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Protocolo para tratamento de Leishmaniose Tegumentar com Miltefosina 50 mg
no ambito do no Sistema Unico de Saiade (SUS) - Sdo Paulo

1. Introducao

As Leishmanioses fazem parte da lista da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de Doengas Infecciosas Negligenciadas (DIN) e
juntamente com a infeccdo pelo HIV/AIDS, malaria e tuberculose, as doencas tropicais
negligenciadas (DTN) sdo consideradas as infecgdes graves mais comuns, tanto na escala
mundial, como nas Américas 1.

O Plano de Acdo da OPAS, com vigéncia de 2016-2022, propde atividades atualizadas,
claras e inovadoras para reduzir a morbidade, a incapacidade e a mortalidade; aborda
estigmas; e acelera o progresso dos esforgos para eliminar as DIN da lista de problemas
de salde publica e impedir a transmissdo dessas doencas entre e para seres humanos 1.

Nesse contexto, a introdugdo de um medicamento oral como alternativa terapéutica para
a Leishmaniose Tegumentar (LT), como a Miltefosina, possibilitaréa maior adesdo ao
tratamento da doencga.

Até a incorporacdo da Miltefosina 50 mg no Sistema Unico de Saude (SUs), as

alternativas de tratamento medicamentoso disponiveis para a LT, eram de uso

exclusivamente parenteral dificultando sobremaneira o acesso ao tratamento eficaz e
2

seguro “.

No Brasil, ndo possui registro sanitario ativo/vigente para Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), razdao pela qual, o Ministério da Saude (MS) a adquire via
excepcionalidade de importacdo intermediada pela OPAS/OMS2. Atualmente é
regulamentada na fndia, Alemanha e Estados Unidos da América 3.

O medicamento adquirido pelo MS é comercializado pelo nome Impavido, oriundo da
Alemanha onde a empresa detém autorizacdo para comercializagdo. Devido a
necessidade de adequacdo a legislacdo vigente no Brasil e a abordagem terapéutica
recomendada pelas diretrizes nacionais, a Miltefosina 50 mg adquirida pelo MS passou
por processo de reembalagem, no &mbito de uma parceria entre o MS e a Fundagéao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), sendo disponibilizada no SUS em embalagem secundaria
contendo 42 cépsulas (caixa com 6 blister contendo 7 capsulas cada) 3.
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2. Dados Epidemiologicos

Dados da Secretaria de Vigilancia em Salude do Ministério da Saude (SVS/MS) mostram
que no Brasil foram registrados 16.432 casos novos de Leishmaniose Tegumentar (LT)
em 2020, resultando em coeficiente de deteccdao de casos de LT de 7,8 casos por
100.000 habitantes.

No Estado de Sdo Paulo, no periodo de 2007 a 2021, foram notificados 5.242 casos
confirmados de LT, dos quais 90,4% (4.737/5.242) eram casos novos e 80%
(4.184/5.242) da forma cutdnea. No periodo, a média anual de casos atendidos foi 349,
resultando em uma média mensal de 29 casos.

Considerando apenas os casos autdctones, o total de registros foi de 3.433 casos, 0 que
corresponde a 65,5% (3.433/5.242) dos atendidos no Estado. Destes, 93,1%
(3.196/3.433) deram entrada como casos novos da doenca e 86,3% (2.963/3.433)
apresentavam a forma clinica cutanea. O coeficiente de incidéncia em 2021 no Estado foi
de 0,39 casos por 100.000 habitantes (182 casos/46.649.132 habitantes).

3. Legislacao

Em 15 de julho de 2016 a Secretaria de Vigilancia em Salude do Ministério da Saude
submeteu a Comissdo Nacional de Tecnologias (CONITEC) demanda de parecer sobre a
incorporacdo do medicamento Miltefosina para tratamento de LT no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

Em 09 de maio de 2018, o parecer do CONITEC foi de recomendar a incorporagao desse
medicamento para o tratamento de LT nos servigcos do SUS 2. A partir disso, a Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos/MS tornou publica a decisdo de tal
incorporacdo por meio da Portaria N°© 56 de 30 de outubro de 2018 *, sendo esse
medicamento incluido na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME - 2020)
com a publicacdo da Portaria n® 3.047 de 28 de novembro de 2019 °. Essa Portaria
atribuiu ao Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica/MS a competéncia
guanto ao financiamento, aquisicdo e distribuicdo da medicacdo aos estados e Distrito
Federal °.

Em fevereiro de 2020 foi publicada a Resolugdo de Diretoria Colegiada n® 337 © contendo
a atualizagdo do Anexo I (Lista de Substéncias Entorpecentes, Psicotrdpicas, Percursoras
e outras sobre Controle Especial) da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio 5 de 1998 7,
incluindo a Miltefosina a Lista C1, bem como estabelecendo critérios para a sua
prescricdo, dispensacdo, uso por pacientes em idade fértil e aspectos legais relacionados
ao roétulo e bula ©. Por fim, por meio da Nota Informativa n° 13/2020 de 16 de novembro
de 2020 da Coordenagdo Geral de Vigilancia de Zoonoses e Transmissdo Vetorial do
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Departamento de Imunizagdo e Doengas Transmissiveis/SVS/MS foram estabelecidas as
orientacdes gerais quanto ao uso da Mitefosina 50 mg para o tratamento da
Leishmaniose Tegumentar 3 (Anexo 1).

4. Gestao do medicamento
4.1. Estimativa de consumo

Na estimativa de consumo para cada estado, o Grupo Técnico de
Leishmanioses/CGVZDTV/DEIDT/SVS/MS utilizou como parametro a capacidade inicial de
atendimento a 15% dos casos notificados de LT em 2019. Dessa forma, para o estado de
Sao Paulo, o consumo estimado foi de 2.520 comprimidos de Miltefosina 50 mg para o
ano de 2021/2022, sendo programadas liberacdes trimestrais de 630 comprimidos, o que
resulta em cerca de 2,5 tratamentos mensais.

Em fevereiro de 2021, a Comissdao Intergestores Bipartide (CIB) Sao Paulo deliberou por
indicar o Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER)/SES-SP como Unica unidade de
salde do estado de Sdo Paulo autorizada a realizar a dispensagdo de Miltefosina 50 mg
para o tratamento de leishmaniose tegumentar no ano de 2021, conforme Deliberagao
CIB numero 13 de 2021.

Em novembro de 2021, a Divisao de Doengas Transmitidas por Vetores e
Zoonoses/CVE/CCD/SES-SP e o] Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica/CAF/SES-SP, apds avaliacdo da dispensagdo e tratamento de leishmaniose
tegumentar com Miltefosina 50 mg efetuada pelo IIER, solicitaram ao Ministério da Saude
o aumento do numero de tratamentos com Miltefosina 50 mg ofertados para o Estado de
Sao Paulo, para o qual recebeu a concordancia do nivel federal em dezembro de 2021.

A partir de janeiro de 2022, o MS programou liberagdes trimestrais de 1.764
comprimidos, o que resulta em 7 (sete) tratamentos mensais. Para cada paciente é
dispensado o total de 84 capsulas, sendo que na primeira dispensacdo, uma caixa com
42 capsulas e no retorno, a segunda dispensacdo de outra caixa com 42 capsulas.

4.2. Servicos de Atendimento no ambito da SES-SP

Considerando o limitado numero de tratamentos que foram disponibilizados para a SES-
SP em 2021, bem como a recomendagao contida na Nota Informativa n°13/2020 -
CGVZDTV/DEIDT/SVS/MS (Anexo 1) que o tratamento com Miltefosina 50 mg, dado o
seu potencial teratogénico, fosse preferencialmente disponibilizado em servico de
referéncia para tratamento de LT, em fevereiro de 2021, a Divisdo de Doencgas
Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/CCD/SES-SP, conjuntamente com o
Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica/CAF/SES-SP indicaram que,
naquele momento, a medicacdo fosse direcionada ao Instituto de Infectologia Emilio
Ribas (IIER)/SES-SP.
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O aumento da quantidade do medicamento Miltefosina 50 mg a partir de 2022, permitiu
a ampliagcao do tratamento no ESP com a possibilidade de implantagdao de mais 2 (dois)
servicos de referéncia, além do ja consolidado IIER, bem como a disponibilizacdo do
medicamento para outros servicos do ESP, com fluxo de solicitagdo e envio da medicagao
especificos.

4.2.1. Servigos de Referéncia

A. Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER)/SES-SP, hospital especializado no
tratamento de doencas infecciosas. Os casos de LT sdo atendidos no
Ambulatério de Dermatopatias Infectoparasitarias.

Constitui referéncia para atendimento das Regides de Saude Alto Tieté, Franco
da Rocha, Guarulhos, Mananciais, Rota dos Bandeirantes, Grande ABC e S&o
Paulo : 2 (dois) tratamentos /més

B. Hospital das Clinicas da UNICAMP - Os casos de LT sdo atendidos no
Ambulatoério de Doencas Infecciosas — Doencas de Notificacdo Compulséria.
Constitui referéncia para atendimento das Regibes de Saude Braganga,
Campinas, Circuito das Aguas e Jundiai: 1 (um) tratamento / més

C. Ambulatério Médico de Especialidades (AME) Pariquera-Agu -
Constitui referéncia para atendimento da Regido de Saude Vale Ribeira: 1
(um) tratamento / més

4.2.2. Demais Regides de Saude

Para as Regides de Saude ndo indicadas acima, sera disponibilizado um total de 3 (trés)
tratamentos por més. Os servigos de referéncia para LT e servigos especializados destas
regides podem indicar o tratamento de LT com Miltefosina 50 mg, conforme
recomendagBes contidas na Nota Informativa n° 13/2020 - CGVZTV/DIDT/SVS/MS
(Anexo 1). Deverao solicitar a medicacdo para tratamento para a Divisao de Doencas
Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/CCD/SES-SP por intermédio do Servigo
Municipal de Vigilancia Epidemioldgica e do Grupo de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) de
referéncia, conforme especificagcbes e fluxos descritos no item 4.3.6. A medicacdo sera
enviada ao servico solicitante conforme especificagdes e fluxos definidos no item 4.3.6.

4.3. Sobre a prescricdo e acompanhamento do paciente no ambito do SUS

Os pacientes candidatos ao uso de Miltefosina 50 mg deverao ser assistidos nos
servicos de referéncia descritos no item 4.2.1 desse documento ou, para as demais
regides, em servicos de referéncia regionais especializados no atendimento de casos de
LT. As equipes técnicas dos servicos seguirdo as orientacées disponibilizadas na
Nota Informativa n° 13/2020-CGZV/DEDT/SVS/MS (Anexo 1).
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Salientamos que é importante a articulacdo entre a equipe assistente e de farmacia dos
servicos de atendimento, uma vez que as etapas para a dispensacao da medicagao
envolvem minimamente esses dois setores.

Em relagcdo a indicagao, prescricdo e fluxo de dispensagdao destacamos:
4.3.1. Para quem esta recomendada

Paciente com leishmaniose tegumentar.

4.3.2. Cautela

- Leishmaniose tegumentar mucosa: as evidéncias cientificas no tratamento da forma
mucosa sao restritas.

- Paciente do sexo feminino em idade fértil: devido potencial teratogénico da Miltefosina
50mg o uso é recomendado estritamente apds exclusdo de gravidez por meio da
realizacdo de teste sensivel para dosagem de Beta-HCG; comprovacdao de uso de pelo
menos 2 (dois) métodos de contracepgdo, dos quais 1 (um) de barreira, sendo
necessario ja estar em uso 30 dias antes do inicio do tratamento, 28 dias durante o
tratamento e mais quatro meses apds o término; e mediante assinatura de Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento (Anexo 1).

- Pacientes imunocomprometidos: somente podera ser utilizada nesse grupo de pacientes
apos caracterizada falha terapéutica do tratamento convencional, ja que a experiéncia do
uso terapéutico desse medicamento nessa populacdo é limitada.

- Pacientes pediatricos: uso preferencial em pacientes com idade =12 anos e com peso
corporal =230 kg, pois ndo ha estudos clinicos fora desse grupo.

- Amamentagao: recomenda-se que nao seja utilizado por nutrizes pela falta de estudos
relacionados a excregao da miltefosina pelo leite.

- Pacientes do sexo masculino em idade fértil: devido evidéncias de possiveis efeitos
adverso ao sistema reprodutor masculino, como na espermatogénese, orienta-se o
esclarecimento a essa populacdo quanto a essas possiveis reagdes adversas, embora
descritas como reversiveis (Anexo 3).

4.3.3. Contraindicagdes Absolutas

Gravidez;

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes;

- Doenca renal ou hepatica pré-existente;

Sindrome de Sjogren-Larsson;

Doencas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia de lactase ou ma
absorgdo de glucose-galactase.
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4.3.4. Esquema de tratamento

- Dose: 2,5 mg /Kg/dia, via oral, em duas a trés tomadas.

Individuos com peso = 45 Kg devem ingerir 3 capsulas / dia apds as refeigdes.
Individuos com peso < 45 Kg devem ingerir 2 capsulas / dia apds as refeicdes.

A ingestdo apds as refeicdes pode mitigar possiveis eventos adversos gastrointestinais,
como diarreia e vomitos.

- Tempo de uso: 28 dias, sendo feito em duas etapas

13 etapa - 14 dias. Liberacdo de caixa com 42 céapsulas de Miltefosina de 50 mg. Sugere-
se controle laboratorial dos niveis de ureia, creatinina e enzimas hepaticas com coleta no
10° dia de tratamento para ser avaliado em retorno de acompanhamento médico no 13°
dia.

22 etapa - 14 dias. Liberacdo de caixa com 42 capsulas de Miltefosina 50 mg. Sugere-se
novo monitoramento da fungdo hepatica e renal até o 25° dia do tratamento, para que o
resultado seja avaliado no retorno do acompanhamento médico, ao 28° dia do
tratamento.

Os prazos sugeridos podem ser adaptados a critério médico.

ATENCAO: Mulher em Idade Fértil - certificacdo de uso de dois métodos
anticoncepcionais, sendo um de barreira e outro por via oral, 30 dias antes
do inicio do tratamento, 28 dias durante o tratamento e mais quatro
meses apoés o término. Recomenda-se realizar exame laboratorial para
garantir que a paciente nao seja gestante (dosagem de Beta-HCG).




SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO

| Secretaria da Saude

CENTRO DE’VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
“Prof. Alexandre Vranjac”

ETAPAS DO TRATAMENTO

MILTEFOSINA

INIiCIO DO
TRATAMENTO

1° etapa do tratamento:

2,5 mg/kg/dia

RETORNO
MEDICO

- Avaliacdo quanto a
continuidade do

CONTINUIDADE
DO TRATAMENTO

2" etapa do tratamento:
2,5 mp/kg/dia

RETORNO
MEDICO

- Avaliagio médica final

14 dias tratamento por mais 14 dias 14 dias - Averiguagio de sobra
= - Averiguacio de sobrado do medicamento
(@5 CE medicamento ((Q:Z CB - Se paciente em idade

Café da manhi

1capsula’ Café da manha Icipsula® fértil com possibilidade

de gravidez, orientar a
ﬁ contracepgio por mais 4
e .
| & C= meses ¢ encaminhar para
Almogo [ capsula
acompanhamento na

€ =

Jantar 1capsula®

U

1 capsula

&=
=}
=
=1

atencio primdria

&

v

Jantar 1 capsula®

LI SN B T )
se <45 kg, z capsulas/dia “se <45 kg, 2 cdpsulas/dia

Fonte: Anexo 1.

4.3.5. Sobre a prescrigao
A equipe assistente devera preencher:
- Receituario Controle Especial, duas vias (paciente e farmacia). (Anexo 1)

- Termo de Responsabilidade / Esclarecimento (Anexo 1), trés vias (paciente, prontuario
e farmacia), sendo dois modelos diferentes, sendo um especialmente voltado para
mulheres em idade fértil.

- Preenchimento do “Formuldrio para Registro de Dispensagdo da Miltefosina”. A equipe
assistente devera preencher os seguintes campos da versdo fisica do formulario “Registro
de dispensacao da Miltefosina” (Anexo 2): Dados Gerais, Identificagdo do Preenchedor,
Identificacdo da Instituicdo Publica Dispensadora da Miltefosina, Identificacdo do
Prescritor da Miltefosina, Identificacdo do Paciente, Diagndstico, Tratamentos anteriores
e Prescrigao.
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4.3.6. Fluxo de dispensacao da medicagao

O fluxo de dispensacdo da Miltefosina 50 mg dependerd da regido onde esta
localizado o servigo de atendimento, pois nas regides onde foram designados servigos de
referéncia (IIER, UNICAMP e AME Pariquera-Acl), o servico de farmacia dessas
instituicbes receberd a cota mensal previamente aprovada na CIB, o que possibilitard a
dispensacdo imediata ao paciente. J& nas outras regibes, a dispensacdo da medicagao
ndo sera de imediato, pois dependera do fluxo de solicitagdo e dispensacdo estabelecido
desde o servico de atendimento até no nivel central do Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica/CAF/SES-SP, o qual sera descrito no item “b” desse tdpico.

a) Para as unidades de referéncias IIER, UNICAMP e AME Pariquera-Agu

Apos o preenchimento dos documentos listados no item 4.3.5., o paciente devera ser
encaminhado para o Servico de Farmacia, onde sera recepcionado para a retirada da
medicagcdo. Nesse setor, o Farmacéutico sera responsavel por:

- Retencdo de uma via do Receitudrio Especial,
- Retengdo de uma via do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento,

- Inserir o formulario de “Registro de Dispensacdo da Miltefosina” no enderego eletrénico
https://redcap.saude.gov.br/surveys/index.php?s=PC8PFWASLX j& agregando os dados
referentes a medicagdo dispensada (lote e validade) no campo “Dispensagdo”.

Apds digitacdo, o formulario deverd ser salvo e enviada coOpia ao Servico Municipal de
Vigilancia Epidemioldgica (SVM), o qual enviard ao GVE correspondente. O GVE enviara
cOpia para Divisdo de Doencas Transmitidas por Vetores e Zoonoses/CVE/CCD/SES-SP
(dvzoo@saude.sp.gov.br) que disponibilizara para o Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica/CAF/SES-SP. O GVE também devera encaminhar o formulario
com as informacdes do caso para a equipe de saude municipal de residéncia do paciente,
uma vez que é sugerido que o paciente também possa ser acompanhado no proprio
territério durante o uso da medicacdao, dada a possibilidade de ocorréncia de eventos
adversos.

Lembramos que para cada etapa do tratamento deve ser digitado um formulario REDCap
distinto.

Nota: A gestdo da plataforma de registro desse medicamento, REDCap, é realizada pelo
GT-Leishmanioses/SVS/MS, dai a necessidade de envio de coépia do formulario digitado
para conhecimento da instdncia municipal, regional e estadual, pois isso possibilitara o
controle de estoque disponivel.
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b) Para os demais servigos

Apds o preenchimento dos documentos listados no item 4.3.5 pela equipe assistente, o
paciente devera ser encaminhado para o Servico de Farmdcia, onde serd recepcionado
para entrega dos documentos. Lembramos que o paciente devera ser esclarecido que a
medicacdo serd solicitada para as instancias superiores e, somente apds a chegada da
medicagcdo no servigo solicitante, ele sera contactado para retirada da mesma.

O Farmacéutico sera responsavel por:
- Retencdo de uma via do Receituario Especial,
- Retengdo de uma via do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento,

- Receber o formulario de "“Registro de Dispensagdo da Miltefosina” parcialmente
preenchido (conforme orientado no item 4.3.5) e digitalizar.

O formulario digitalizado devera ser enviado ao Servico Municipal de Vigilancia
Epidemiolégica (SMVE), o qual encaminha ao GVE de sua area. O GVE enviara coépia para
DvZoo (dvzoo@saude.sp.gov.br) onde a demanda serd avaliada e, em caso positivo,
solicita ao Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica/CAF/SES-SP a liberagao
da medicacdo para a farmacia do Departamento Regional de Salude (DRS) da area de
abrangéncia do servigo solicitante. Por questdes de logisticas, serdo liberados o nimero
de capsulas equivalente ao tratamento completo, ou seja, duas caixas de 42 capsulas
cada.

O servico solicitante ou o SMVS, conforme entendimentos locais, deve retirar a
medicagao no almoxarifado da farmacia do DRS correspondente.

A equipe de Farmacia da instituicdo solicitante, ao receber a Miltefosina 50 mg devera
entrar em contato com o paciente para retirada da medicagdo (12 etapa). Devera ainda
inserir o formulario de “Registro de Dispensagdo da Miltefosina” no enderego eletrénico
https://redcap.saude.gov.br/surveys/index.php?s=PC8PFWAS8LX ja agregando os dados
referentes a medicagdo dispensada (lote e validade) no campo “Dispensagdo”.

Para cada etapa do tratamento deve ser digitado um formulario REDCap.

IMPORTANTE: em caso de sobra de medicamento, como nos casos em que a
prescricdo indica menos de 3 capsulas/dia, o farmacéutico responsavel pela
dispensacdo devera instruir a assinatura do Termo de Devolucdao (Anexo I) em 2
(duas) vias. Uma das vias permanecera sob o controle da unidade de dispensacgao e a
outra via devera ser entregue ao paciente para comprovagao da devolucao da sobra.
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4.4. Notificagdo de Evento Adverso

A miltefosina tem potencial teratogénico e todo e qualquer evento adverso relacionado ao
uso do medicamento deve ser notificado a ANVISA por meio do sistema VigiMed,
acessivel em https://portal.anvisa.gov.br/vigimed. Qualquer suspeita de exposicdo do
feto a miltefosina deve ser comunicada imediatamente ao Ministério da Salude por meio
do endereco eletrénico leishmanioses@saude.gov.br.
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Anexo 1. Nota Informativa n©13/2020 - CGZV/DEIDT/SVS/MS.

Ministério da Salude
Secretaria de Vigilancia em Sadde
Departamento de Imunizagdo e Doencas Transmissiveis
Coordenacdo-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissdo Vetorial

NOTA INFORMATIVA N 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS

1L ASSUNTO

1.1, Orientagbes sobre o uso da miltefosina para o tratamento da
Leishmaniose Tegumentar no dmbito do Sistema Unico de Salde.

2. CONTEXTO

2.1. A Portaria n® 56, de 30 de outubro de 2018, tomou plblica a decisio

de incorporar a miltefosina para o tratamento da Lei;hmaniose Tegumentar, em
primeira linha de tratamento, no dmbito do Sistema Unico de Sadde (SUS).

2.2, A Portaria n® 3.047, de 28 de novembro de 2019, a gual estabeleceu
a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename - 2020) por meio da
atualizacdo do elenco de medicamentos e insumos da Rename - 2018, incluiu a
miltefosina ao Anexo II da Rename, atrbuinde a competénda do
seu financiamento, aguisicdo e distribuicdo aos estados e Distrito Federal, ao
Ministério da Salde por intermédio do Componente Estratégico da Assisténcia
Farmacéutica.

2.3. A Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n® 337, de 11 de fevereiro
de 2020, que dispde sobre a atualizacdo do Anexo I (Lista de Substincias
Entorpecentes, Psicotrdpicas, Percursoras e outras sobre Controle Especial) da
Portaria SWS/MS n® 344, de 12 de maio de 1998, incluiu a miltefosina & Lista C1,
estabelecendo critérios para a sua prescrigdo, dispensacdo, uso por
pacientes em idade fértil e aspectos legais relacionados ao rétulo e bula.

3. APRESENTACAO

3.1. Até a incorporagdo da miltefosina no SUS, as altemativas de
tratamento medicamentoso disponiveis para a Leishmaniose Tegumentar (LT),
eram de wuso exclusivamente parenteral. Embora eficazes, a esses
medicamentos est3o associados fatores limitantes como a estreita janela
terapéutica gue pode levar a disfuncbes renais, cardiacas e/ou hepaticas,
além de, em alguns casos, requerer regime de internagdo hospitalar e
monitoramento frequente.

3.2. Vale ressaltar que a LT € considerada uma doenga negligenciada por;
entre outros fatores, afetar populacies wulnerdveis do ponto de vista
socioecondmico. No Brasil constitui um problema de sadlde plblica de alta
magnitude, o gqual atinge, principalmente, a populacdo de baixa renda,
apresentando coeficiente de deteccdo entre indigenas e negros,
respectivamente, 18 e 3,4 vezes maior que o apresentado para a raca/cor
branca.

3.3. Aspectos como as mas condigbes de moradia & mobilidade,
analfabetismo, deficiéndas no sistema imunolégico e a desnutrigdo, sdo alguns
dos associados & LT. No contexto das doengas relacionadas & pobreza gue
causam alta morbidade mas baixa mortalidade, o verdadeiro peso dessa doenca
permanece em grande parte invisibilizado. A populacdo mais afetada vive em
areas de dificil acesso e o estigma social decorrente das deformidades e
cicatrizes desfigurantes, a mantém privada do devido acolhimento.

3.4, A garantia da oferta do primeiro tratamento oral para LT no SUS,
configura uma resposta aos esforgos para que mais brasileiros possam ser
assistidos e tratados com seguranga e eficdda, com abordagens menos
invasivas, mais acessiveis e que promovam a adesdo ao tratamento.

3.5. Cumpre reforcar que o acesso ao tratamento deve atender a
principios éticos que garantam a racionalidade do uso, bem como, a seguranca
do paciente. A miltefosina & um medicamento com perfil teratogénico, razdo
pela qual, & proibida para gestantes e somente pode ser prescrita para
pacientes em idade fértil com possibilidade de gravidez, sob controle e
monitoramento eficientes.

3.6. A Coordenagio-Geral de Vigildncia de Zoonoses e Doencas de
Transmissdo Vetorial (CGZV), ciente da necessidade de informar e orientar os
profissionais de saldde gue atuam no SUS e sdo responsaveis pela prescricdo e
dispensacdo da miltefosina, disponibiliza a presente Nota Informativa, contendo
orentagies sobre o uso desse medicamento para o tratamento da LT no dmbito

do SUS.

4. 0 QUE E A MILTEFOSINA?

4.1. Origem:

4.2, A miltefosina foi registrada na india em 2002 para o tratamento da

Leishmaniose Visceral, tendo, posteriormente, demonstrado espectro de
acdo para algumas espédes de Leishmania causadoras da LT. Atualmente &
regulamentada também na Alemanha e Estados Unidos da América.

4.3. No Brasil, ndo possui registro sanitario ativo/vigente pela Agéncia
Macional de Vigiladncia Sanitaria (Anvisa), razdo pela qual, o Ministério da Salde
(MS) a adguire wia excepcionalidade de importagio intermediada pela
Organizacdo Pan-Americana da Sadde - OPAS/OMS, com fulcro no paragrafo
5° do Art. 8° da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999 e na RDC n® 203, de 26
de dezembro de 2017.

4.4, 0O medicamento adquirido pelo MS & comercializado pelo nome
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Impavido, orfundo da Alemanha onde o a empresa Paesel & Lorei GmbH & Co.
detém de autorizagdo para comercializagdo.

4.5, Apresentacio:

4.6. Devido & necessidade de adequacdo a legislacdo vigente no Brasil e
4 abordagem terapéutica recomendada pelas diretrizes nacionais, a miltefosina
adquirida pelo Ministério da Sadde passou por processo de reembalagem, no
Ambito de uma parceria entre o Ministério da Sadde e a Fundacio Oswaldo Cruz
(Fiocruz), sendo disponibilizada no SUS em embalagem secundaria contendo 42
capsulas (caixa com 6 blister contendo 7 cdpsulas cada).

4.7, Classe farmacologica:

4.7.1. A miltefosina (hexadecilfosfocolina) & uma droga pertencente 3
classe das alguilfosfocolinas, inicialmente empregada como agente tdpico no
tratamento de metdstases cutdneas do cadncer de mama. Engquanto
medicamento antileishmania, foi originalmente desenvolvido em parceria com
a Aetema Zentaris € o Programa Especial de Pesquisa e Treinamento em
Doengas Tropicais da Organizagdo Mundial de Sadde (TDR).

4.8, Mecanismo de acdo:

4.8.1. A miltefosina age inibindo a biossintese de fosfolipides e esterdis na
membrana celular do parasito, inteferindo nas vias celulares de sinalizacdo e
na permeabilidade da membrana, causande morte celular por mecanismo de
apoptose em promastigotas e amastigotas de varias espécies de Leishmania.

4.8.2. Sua atividade antileishmanial, in vitro e in wvivo, foi descrita pela
primeira vez por Croft et al. (1987). Recentemente surgiram outras diversas
hipdteses acerca do seu mecanismo de agdo e embora ele ndo
esteja definitivamente elucidado, uma wvastiddo de mecanismos potendais,
propostos pela literatura cientifica, indicam gque a miltefosina possui agdo em
mais de um sitio celular.

- ik

4.9, Farmac a e farm

4.9.1, Apds a ingestdo oral, a miltefosina & lentamente absorvida pelo
trato gastrointestinal, com meia-vida média, em adultos e criangas, de 1 (uma)
semana. A distribuicdo tecidual € ampla, princpalmente para rins, mucosa
intestinal, figado, pulm3o & baco. A miltefosina ndo interage com as enzimas
metabdlicas da via citocromo P450, sendo metabolizada pela fosfolipase C com
liberagdo de colina. Apenas 0,2% da droga € eliminada por via renal sem ser
metabolizada.

4.10. Reagbes adversas:

4,10.1. Nauseas, vimitos e diarmeia sdo as reacies adversas mais comuns,
podendo ocorrer em 21% a 60% dos pacdentes, sendo porém, consideradas
leves e transitorias na maiora dos casos. Outras reacdes adversas menos
frequentes sdo tontura, cefaleia, sonoléncia, inapeténda, epigastralgia. Entre
os eventos raramente descritos est3o a urticiria, dor testicular e Sindrome de
Steven-Johnson. O aumento discreto e transitorio de ureia, creatinina e
transaminases pode ocorrer em 5% a 32% dos padentes (Figura 1).

EFEITOS INDESEJAVEIS

MILTEFOSINA

DOENCAS DO
SANGUEE
SISTEMA LINFATICO

DOENCA AFECGOES
GASTROINTESTIMAL HEPATOBILIARES

VEMTO ALMENTD
':ﬁl?m?:“g“:‘“ DIARRELA DAS ENZIMAS
a5 doentes NALISEA HEPATICAS
FREQUENTE ANOREIA

1% - 10% dos doentes

POUCO FREQUENTE

0,1% - 1% dos doentes DR ABDOMINAL

MUITO RARD

< 0,1% dos doentes TROMBOCITOPENIA

Figura 1: Efeitos indesejaveis da miltefosina
Fonte: Bula

5. ORIENTAGCOES SOBRE O USO
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5.1, Indicacio de uso:

5.1.1. Mo ambito do SUS, o uso terapéutico da miltefosina esta indicado
para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar.

5.1.2. As evidéncias dentificas disponiveis acerca do emprego terapéutico
desse medicamento no tratamento da forma mucosa sdo restritas, de modo que
essa abordagem necessita ser melhor elucidada. Orienta-se que a indicagio
do uso da miltefosina para esses casos seja avaliada por médico especialista.

5.2, Esquema terapéutico:

5.2.1. Recomenda-se a administragdo de 2,5 mg/kg/dia, por via oral,
dividida em 2 a 3 doses por dia, até o limite de 150 mg/dia (3 capsulas/dia). As
doses devem ser administradas preferencialmente apds as refeigies,
objetivando a mitigagdo dos efeitos gastrointestinais, principalmente nduseas e
vimitos.

ESQUEMA POSOLOGICO

MILTEFOSINA

T
L\ 4 —
it

s DOSE DIARIA
pso RECOMENDADA

CORPORAI
=30kg < 45 kg 100 mg
>45 kg 150 mg

N CAPSULA/DIA

z capsulas

3 capsulas

5.2.2. O tratamento deve ocomer em duas etapas de 14 dias cada,
totalizando 28 dias. Entre uma etapa e outra o paciente deve retomar ao
servico de salde para avaliacdo médica e orientacdes acerca da continuidade do
tratamento (Figura 3). Recomenda-se que no retomo médico seja
investigada a sobra do medicamento. Toda sobra deve ser recolhida,
registrada e devidamente descartada pelo servigo de salde (vide Item B).
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avaliagdo médica com exdusdo da gravidez por meio da
realizagdo de teste sensivel para dosagem de Beta-HCG;
mediante a comprovacdo de utilizaco de, no minimo, 2
(dois) métodos altamente efetivos de contracepcio,
sendo 1 (um) deles de bameira; e

mediante assinatura de Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento (Anexo II).

Pacientes em idade fértil com possibilidade de

gravidez deverdo utilizar métodos altamente efetivos de
contracepcdo durante 30 (trinta) dias antes do inicio do
tratamento com medicamento & base de miltefosina, ao longo
de todo o tratamento e por 4 (quatro) meses apds o término
ou interrupcdo deste, reduzindo-se assim o risco de
teratogenicidade.

De acordo com a RDC n® 337/2020, s3o considerados métodos
de contracepgdo altamente efetivos:

« Métodos reversiveis de longa acdo
o Dispositivo intrauterino de cobre (TCu 380 ou ML
375);
o Sistema intrauterino de levonogestrel; e
¢ Implante subdémmico de etonogestrel
« Injetdvel trimestral ou mensal, cujos registros de
aplicacdo devem ser mantidos;
Contraceptivo oral combinado;
Anel vaginal contraceptivo;
Adesivo transdérmico contraceptivo; e
Pilula contendo somente progestagénio desogestrel 75
mcg

S30 exemplos de métodos de barreira:

= Preservativo masculino;
= Diafragma; e
= Capuz cervical

0 teste sensivel para dosagem de Beta-HCG devera ser
realizado imediatamente ao inicio do tratamento e repetido
mensalmente, até o final dos 4 (quatro) meses pds condusdo
ou interrup¢do do tratamento.

Para pacientes com ciclos menstruais imegulares, recomenda-
se gue o teste de gravidez seja realizado a cada 2 (duas)
semanas, até o final dos 4 (guatro) meses pds conclusdo ou
interrupcio do tratamento.

Orienta-se que a dosagem de Beta-HOG seja realizada até 24
horas antes do inicio do tratamento. Fora desse prazo, o
resultado poderd ser considerado inoportuno e, visando a
seguranca do paciente, este deverd ser repetido.

N&o se enquadram & essas exigéncias, pacientes que tenham
realizado procedimento de esterilizacdo definitiva ou com
menopausa confirmada ha no minimo 2 {dois) anos.

Ma ocoméncia de gravidez durante o tratamento, o uso da
miltefosina devera ser imediatamente suspenso e a
ocomréncia notificada (vide subitem 9.1.1).

Enguadra-se & categoria "paciente em idade fértil" quem se
encontra entre @ menarca € 8 menopausa (primeira e dltima
menstruacdo, respectivamente).
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PACIENTE EM IDADE FERTIL coM DIAGNOSTICO DE LT

SUJEITO A . NAO SUJEITO
 ENGRAVIDAR A ENGRAVIDAR!

RLALIZAR TESTE SENSIVEL PRRA -——)
DOSAGEM DE BETA-HCG -

COMPROVAR O USO DE MO MINIMO 2
(0015 METODOS CONTRACEPTIVOS,

SENDO 1 {LM) DE BARREIRS, POR 30
ITRINTA) DIAS ANTES DO INICIO DO
TRATAMENTO

GRINTAS CONTRACEPEA
 RITGANG [0
30 [TRINTA) DIAS

iico de Leishman iose

tica da miltefosina no tratamerito de

Figura 4 Flugo para indicacdo e

5.3.5. Amamentacio:

Ndo had evidéncias cientificas disponiveis acerca da excrecio
da miltefosina pelo leite, assim, recomenda-se que esse
medicamento ndo seja utilizado por nutrizes. MNos casos em
que se fizer a opgdo pela interrupgdo da amamentacdo &
necessario garantir que ndo se retome o aleitamento até 5
(dnco) meses apds o final do tratamento.

5.3.6. Paciente pediatrico:

Segundo informacbes do fabricante, ndo existem dados de
estudos dinicos disponiveis acerca do tratamento em
pacientes com diagndstico de LT, com peso corporal inferior a
30 kg, assim, no dmbito do SUS, recomenda-se gue a
miltefosina seja utilizada, preferencialmente, por pacientes
com idade igual ou superior a 12 anos e com peso corporal
minimo de 30 kg.

6. ORIENTACOES SOBRE A PRESCRICAO

6.1. A prescricdo de medicamento & base de miltefosina somente poderd
ser realizada por profissionais médicos, devidamente inscritos no Conselho
Regional de Medicina (CRM).

6.2, Cada prescricdo do medicamento & base de miltefosina deve ser
realizada por meio da Receita de Controle Especdal, em 2 (duas) vias,
juntamente com o Termo de Responsabilidade/Esclarecimento, conforme o caso
{Anexos I e II).

6.3. A cada prescricdofetapa do tratamento, o referido Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento, devera ser, obrigatoriamente, preenchido e
assinado pelo prescritor e pelo paciente, em 3 (trés) vias, devendo a primeira
via permanecer no prontudro, a segunda via ser arguivada no local de
dispensacdo e a terceira via ser mantida pelo paciente.

6.4, O prescritor deve alertar o padente de gue o medicamento €
intransferivel e explicar sobre as reacies adversas, precaucies e restricies de
usa.

6.5, Devido aos efeitos teratogénicos, o medicamento & base de

miltefosina somente poderd ser prescrito para pacientes em idade fértil com
possibilidade de gravidez, apds avaliacdo médica com exclusdo de gravidez por
meio da realizacdo de teste sensivel para dosagem de Beta-HCG e mediante
comprovagdo de  utilizacio de  métodos  altamente  efetivos  de
contracepcdo durante 30 (trinta) dias antes do inicio do tratamento (Figura 4).

6.6. 0O teste sensivel para dosagem de Beta-HCG deverd ser realizado
mensalmente e no caso de pacientes com ciclo menstrual irregular, 2 cada 2
(duas) semanas, até o final dos 4 (quatro) meses pés conclusdo ou interrupcdo

do tratamento. E salutar que o parceiro sexual seja informado sobre os riscos
decorrentes do uso do medicamento e da importdncia da contracepgao.

6.7. A Receita de Controle Especial deverd estar escrita, em 2 (duas)
vias, de forma legivel, sem emenda ou rasura. Todos os itens abaixo deverdo

eriar

17



CENTRO DE’VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
“Prof. Alexandre Vranjac”

SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO

| Secretaria da Saude

estar obrigatoriamente preenchidos:

a)identificagdo do emitente: Iimpresso em formuldrio do
profissional ou da instituicdo, contendo o nome e enderego do
consultdrio efou da residéncia do profissional, nimero da inscrigdo
no Conselho Regional e no caso da instituicdo, nome e endereco
da mesma;

b)identificagdo do usudrio: nome e enderego completo do
paciente;

c)nome do medicamento ou da substdncia prescrita sob a forma
de Denominacdo Comum Brasileirm (DCB), dosagem ou
concentragdo, forma farmacéutica, gquantidade (em algarismos
arabicos e por extenso) e posologia;

d)data da emissdo;

e)assinatura do prescritor: guando os dados do profissional
estiverem devidamente impressos no cabecalho da receita, este
podera apenas assina-la. No caso do profissional pertencer a uma
instituicdo ou estabelecimento hospitalar, deverd identificar sua
assinatura, manualmente de forma legivel ou com carimbo,
constando a inscricdo no Conselho Regional.

6.8. As orientagies aqui dadas, acerca da prescricdo da miltefosina, n3o
esgotam as recomendagies previstas na legislacdo vigente e suas atualizagies,
recomenda-se, portanto, consulta & Portaria n® 344/98 e RDC n® 337/20.

7. ORIENTACOES SOBRE A DISPENSACAO

7.1. A miltefosina somente poderd ser dispensada por profissional
farmacéutico, devidamente inscrito no Conselho Regional de Farmacia (CRF) e
mediante a apresentacio e retencdo da Receita de Controle Especial e Termo de
Responsabilidade/Esclarecdimento, devidamente preenchido e assinado (Anexo I
e II).

7.2, A segunda via da Receita de Controle Espedal deverd ser devolvida
ao paciente e a primeira via retida pela unidade pulblica dispensadora.
7.3. Uma das vias do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento deverd

ser devolvida ao paciente e a outra via retida pela unidade pablica
dispensadora.

7.4, Para registro da dispensacio, no verso da receita, sugere-se o UsO
de carimbo gue contenha, minimamente, campos para a identificacdo do
paciente {ou responsavel) gque recebeu o medicamento, para registro da
quantidade dispensada, validade e lote respectivo e para a identificacdo e
assinatura do responsdvel pela dispensacdo, data e local da dispensacdo,
conforme exemplificado na Figura 5.

DADOS DA UNIDADE DISPENSADORA

Ende'ego coMmMpletn | ssssssssisimsisinisissnsnanaasasnssss
Contata e,

DADOS DO PACIENTE

Endereqgo completn | seseesssss ssmmsmmmnmsssrnsann
Contato

DADOS DO MEDICAMENTO

MNome (DCE)
m/ concentragda

Quantidade
Lata
Validace

Figura 5: Carimbo para registro da dispe nsagdo no verso da Receitz

7.5. A Receita de Controle Espedal tem wvalidade em todo territério
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nacional pelo periodo de 30 (trinta) dias, contados da data da sua emiss3o.
Deve ser preenchida em 2 (duas) vias, apresentando, obrigatoriamente em
destague, em cada uma das vias os dizeres: "12 via - Retencdo da Farmacia” e
"23 via - Orientacio ac Paciente" (Figura 6).

7.6. Nos estabelecimentos hospitalares e dinicas médicas, a miltefosina
poderad ser dispensada a pacientes internados ou em regime de semi-internato,
mediante receita privativa do estabelecimento, subscrita por profissional em
exercicio no mesmo.

7.7. Somente poderdo ser dispensadas/aviadas as Receitas de Controle
Especial prescritas por profissional devidamente habilitado & com os
campos descritos abaixo, devidamente preenchidos de forma legivel, sem
emenda ou rasura:

a)identificagdo do emitente: impresso em formularo do
profissional ou da instituigio, contendo o nome e enderego do
consultério efou da residéncia do profissional, numero da inscrigdo
no Conselho Regional e no caso da instituigdo, nome e endereco
da mesma;

b)identificagdo do usudrio: nome e endereco completo do
paciente;

c)nome do medicamento ou da substdncia prescrita sob a forma
de Denominacdo Comum Brasileim (DCB), dosagem ou
concentragdo, forma farmacéutica, quantidade (em algarismos
ardbicos e por extenso) e posologia;

d)data da emissdo;

e)assinatura do prescritor: guando os dados do profissional
estiverem devidamente impressos no cabegcalho da receita, este
poderd apenas assind-la. No caso de o profissional pertencer a
uma instituicdo ou estabelecimento hospitalar, deverd identificar
sua assinatura, manualmente de forma legivel ou com carimbo,
constando a inscrigio no Conselho Regional;

f) identificagdo do registro: na receita retida e na aviada, devera
ser anotado no verso, a quantidade dispensada (vide subitem 7.3

e Figura 5).
RECEITUARID CONTROLE ESPECIAL
INENTIFICAGAL DG EMITENTE 1HVIA FARMACIA
Home Comper: V1A PACIENTE
CRM UF._.. . N®
Erdenego Complsio & Telefans.
Cidada UF
Pacienta:
Enderego
IDENTIFICAGAC DO COMPRADOR IDENTIFIGAGAQ DO FORNECEDOR
MNome:
Ident Cirg. Emissor
End.:
Citade: UF:

Telefune. ASETFATUTGA 0 FARMALELITH CATA [
Figura 6: Modelo de Receitudrio de Controle Especial
Fonte: Portaria n® 344/1998 - Anexo XVII
7.8. As unidades publicas dispensadoras ficardo obrigadas, nos termos da

Portaria n® 344/1998, a apresentar dentro do prazo de 72 (setenta e duas)
horas, & Autoridade Sanitdra local, as Receitas de Controle Espedial
procedentes de outras Unidades Federativas, para averiguacdo e visto.

7.9. Quando, na dispensacdo, for identificada a possibilidade de sobra do
medicamento em razdo do fator de embalagem, o Termo de Devolugio (Anexo
III) deverd ser assinado em 2 (duas) vias pelo(a) pacente e
pelo farmacéutico responsdvel pela dispensacio da miltefosina. Uma das vias
permanecera sob o controle da unidade de dispensacdo para registro de baixa e
a outra via deverd ser entregue ao paciente para comprovacdo da devolugido
futura (vide Item B).
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7.10. MNa dispensacio deve-se esclarecer que a sobra do medicamento
deverd ser devolvida & unidade pulblica dispensadora para o devido descarte.

7.11. 0 farmacéutico, no ato da dispensacdo de miltefosina, devera
preencher 0s campos existentes na embalagem secundaria do referido
medicamento e orientar o usuario efou 0 seu responsavel, sobre o uso correto,
conforme prescrigdo médica, e os riscos relacionados (Figura 7).

Nomve dlo paciente:

Capsulas a cada;

Dota:__ /[

ESTEMEDICAMENTO E S0 SEU,

NAQPASSE PARA NINGLIEM.

sac@farfiocruz br
SAC 0800 0241692

Figura 7: Embalagem secundaria da miltefosina

7.12. E proibida a violagio da embalagem secundéria para a dispensacio
fracionada do medicamento & base de miltefosina.

7.13. Todas as dispensacbes de miltefosina, realizadas na rede publica de
saldde, deverdo ser devidamente registradas em formuldrio proprio, "Formulario
para Registro de Dispensacio da Miltefosina®, o qual estard disponivel mediante
link de acesso a ser divulgado pelo Ministério da Sadde.

7.14. As orientacies agui dadas, acerca da dispensacdo da miltefosinag,
ndo esgotam as recomendagles previstas na legislacdo vigente e suas
atualizacdes, recomenda-se, portanto, consulta & Portaria n® 344/98 & RDC n®
337/20.

8. ORIENTACOES SOBRE SOBRAS DO MEDICAMENTO

8.1. O fator de embalagem da miltefosina, no Brasil, baseia-se no
tratamento com doses diaras de 3 (trés) capsulas/dia, por 28 (vinte e oito)
dias, divido em duas etapas de tratamento de 14 (quatorze) dias cada, assim &
estimada a necessidade de 42 (guarenta e duas) capsulas por etapa de
tratamento, ou seja, 84 (oitenta e quatro) capsulas para o tratamento total.

8.2, Considerando que a miltefosina estd sujeita aos critérios da Portaria
n® 344/98 e que, portanto, o seu fracionamento & vetado, espera-se, para os
casos em gque a prescricdo do tratamento indicar o uso didrioc de menos de 3
(trés) capsulas/dia, uma sobra de minimamente 14 (quatorze) capsulas, por
etapa de tratamento.

8.3. Qutras ocasifies, como a interrupgdo do tratamento ou desvio de
qualidade que impossibilite o uso do medicamento, também poderdo gerar
sobras. Para essas situagBes, fica estabelecido que as sobras, porventura
existentes, devem ser devolvidas pelo paciente na unidade puablica
dispensadora.

8.4, Diante da possibilidade caracterizada de sobra de medicamento,
COMO NOs casos em que a prescricdo indica o uso de menos de 3 cadpsulas/dia,
o farmacéutico responsdvel pela dispensacdo deverd instruir a assinatura do
Termo de Devolucdo (Anexo III) em 2 (duas) vias. Uma das vias permanecerd
sob o controle da unidade de dispensacdo e a outra via devera ser entregue ao
paciente para comprovagae da devolucdo da sobra.

8.5. 0O Termo de Devolucdo aqui apresentado é exemplificativo e pode ser
adequado a critério dos servigos locais.

8.6. Todos os servicos de sadde gue dispensam a miltefosina deverdo
adotar medidas para acompanhamento da conclusdo das etapas do tratamento
de forma a identificar, ativamente, a sobra do medicamento (vide
subitem 5.2.3).
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8.6.1. As sobras deverSo ser devidamente descartadas, conforme fluxo
local e obedecendo & legislacdo especifica vigente e documentadas no controle
de movimentacdo do medicamento.

9. ORIENTACOES SOBRE A NOTIFICACAO

9.1. Todo e qualquer evento adverso e queixa técnica relacionado ao
medicamento miltefosina deve ser notificado a Anvisa por meio do sistema
VigiMed, acessivel em http:/ / portal.anvisa.gov.br/vigimed.

9.1.1. Qualguer suspeita de exposicdo do feto a miltefosina deve ser
comunicada imediatamente ao Ministério da Sadde por meio do endereco
eletrdnico leishmanioses@saude.gov.br.

9.1.2. Se ocorrer gravidez no curso do tratamento com miltefosina, o
Ministério da Saude deve ser comunicado imediatamente, por meio do endereco
eletrdnico leishmanioses@saude.gov.br.

9.1.3. Seja nos casos de evento adverso, queixa técnica relacionada a
qualidade do medicamento ou na suspeita de exposicdo do feto, a equipe
técnica do Ministério da Saude poderd ser acessada por meio do endereco
eletrdnico leishmanioses@saude.gov.br.

9.1.4. 0 Ministério da Sadde, em parceria com a Fiocruz, disponibiliza para
o usudrio da miltefosina o Servico de Atendimento ao Cidaddo (SAC) pelo qual &
possivel esclarecer ddvidas sobre a miltefosina e comunicar eventuais
problemas relacionados ao seu uso. O contato pode ser feito via telefone, 0800
024 1692, ou mensagem eletrdnica, sac@far.fiocruz.br.

9.1.5. A responsabilidade pela notificagdo € compartilhada pelos
profissionais de salide e pelos estabelecimentos envolvidos em gualguer
atividade relacionada ao medicamento miltefosina.

10. ASPECTOS LOGISTICOS

10.1. A miltefosina integra a relacdo nacional de medicamentos essenciais
do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacdutica (Rename, 2020),
competindo ao Ministério da Salde o seu finandamento, aquisicdo e distribuicdo
aos estados e Distrito Federal (DF), cabendo a esses a responsabilidade pelo
recebimento, amazenamento e distribuicdo aos municipios. A este Ultimo cabe
o recebimento, armazenamento e dispensagdo ao usuario final.

10.2. A distribuicdo da miltefosina, aos estados e DF, devera ser precedida
da etapa de programacdo do medicamento, cuja metodologia deverd basear-se
nos aspectos epidemioldgicos da doenga, estimando o guantitativo previsto
para a demanda futura com base na relacdo entre dados populacionais e de
incidéncia e prevaléncia da doenca.

10.3. A partir da definigdo, ascendente e integrada, da demanda anual do
medicamento, um calendario de distribuicio deverd ser definido e pactuado
entre as esferas federal e estadual.

10.4. As distribuictes est3o previstas para ocomerem em 4 (quatro)
parcelas trimestrais ao longo do ano, sendo que os gquantitativos programados,
serdo revisados previamente a cada entrega, conforme estabelecido no
calendario de prestacdo de contas.

10.5. A prestacio de contas, também trimestral, se destinard ao
monitoramento da movimentagdo de estogue, dos estados e DF, de modo a
validar a necessidade do envio de novas remessas, conforme programado, ou
ampliacdo ou suspensdo da entrega, a depender do consumo real e atual do
medicamento.
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Distribuicdo de medicamento

LEISHMANIOSES

Monitoramento do
Consumo Revisdo da Pauta
(prestacdo de contas)

Programacao Anual Calendario de
de Medicamentos Distribui¢io

Figura 8: Fluxo de distribuicao dos medicamentos antileishmania

11. OUTROS ASPECTOS

11.3. Os aspectos sobre a escrituragdo, guarda, balangos, controle e
fiscalizagdo sanitdria estdo previstos na Portaria n°® 344/98, estes devem ser
cuidadosamente observados. O uso de sistemas informatizados para esses fins,
a exemplo do Hérus ou outros sistemas proprios, deve ser previamente avaliado
e aprovado pela autoridade sanitdria competente.

11.2. Até que a atualizagdo da Ficha do Sinan, com a inclusdo
da miltefosina, seja disponibilizada, o registro do tratamento pode se dar no
campo "Informagbes complementares e observacdes" (ex: Miltefosina 50 mg, 3
capsulas/dia por 14 dias).

11.3: Orienta-se, nesse primeiro momento, até que a operacionalizacdo
dos fluxos preconizados seja efetivamente estabelecida e a ampliacdo da oferta
do medicamento concretizada, que a miltefosina seja disponibilizada pela
gestdo estadual aos centros de referéncia.

11.4. Mais informacdes sobre o tratamento da LT com miltefosina e outros
medicamentos podem ser acessadas no "Manual de Vigildncia da Leishmaniose
Tegumentar”.

Brasilia, 01 de julho de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Yoshito Wada,

Coordenador(a)-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de

j Transmissdo Vetorial, em 16/11/2020, as 07:46, conforme horario oficlal

de Brasilla, com fundamento no art. 6° § 19, do Dc_creto no 8 539, de 8 de
; e art. 89, da 0

] A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

¥ http://selsaude.goy.br/sel/controlador_externo php?

* acao=documento conferirfid orgao acesso_externo=0, informando o
% cddigo verificador 0015545077 e o cédigo CRC 20B9208A.

Referéncia: Processo n® 25000.093184/2020-26 SEIN® 0015545077

Coordenacio-Geral de Vigildnda de Zoonoses e Doencas de Transmissdo Vetorial - CGZV
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br

Distribuicao dos
Medicamentos
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AMNEXO -1

TERMO DE RESPONSABILIDADE / ESCLARECIMENTO PARA MULHERES COM MAIS DE 55 ANOS DE
IDADE OU PARA HOMENS DE QUALQUER IDADE

A ser preenchido pelo (a) médico (a):

Eu, Dr.[a) registrade no Conselho Regional de Medicina do
Estado: sob o nimero sou o responsavel pelo tratamento

e acompanhamento do(a) paciente do sexo masculino
feminino l:l com idade de anos completos, com diagndstico de

para quem estou indicando o medicamento & base de MILTEFOSINA.

1. Informei verbalmente ao paciente que este produte tem alto risco de causar graves defeitos congénitos no corpo
dos bebés de mulheres que o utilizam na gravidez, que ndo evita filhos e que ndo provoca aborto. Portanto somente
pode ser utilizado por ele (a). N80 pode ser passado para nenhuma outra pessoa.

2. Informei verbalmente ao paciente que poderd ser responsabilizado (a), caso repasse o medicamento a base de
MILTEFOSINA a outra pessoa; deixe alguém tomar este medicamento no seu lugar ou use-o indevidamente.

3. Informei gque 0 medicamento deve ser guardado em local seguro.
4, Recomendei ao paciente do sexo masculino que informe a sua parceira e familiares o potencial risco do remédio.
5. Informei que em caso de interrupcdo do uso deste medicamento, por qualguer motivo, este deve ser entregue a

Autoridade Sanitaria competente ou Servigo de Salide para que seja providenciada a sua inutilizaco.
6. Certifiquei-me que o (a) paciente compreendeu as informacdes acima descritas.

Assinatura e carimbo do (a) médico (a): C.R.M.: Data: / /

A ser preenchido pelo (a) paciente:

Eu, Carteira de Identidade n2:
Orgo Expedidor: residente na rua:
Cidade: Estado: e telefone:

Recebi pessoalmente as informacgdes do prescritor sobre o tratamento e:
l:l NAO CONCORDO COM O TRATAMENTO E NAO UTILIZAREI A MILTEFOSINA

Assinatura:

I:I CONCORDO que vou fazer e declaro que entendi as orientagies prestadas. Entendo que este remédio é s6 meu e que
n3o devo passa-lo para ninguém.

Assinatura:

Nome e Assinatura do responsavel caso o (a) paciente seja menor de 18 anos, analfabeto, incapaz ou impaossibilitado de
locomogiio:

Eu, ARG , 6rgdo expedidor , responsavel

pelo (a) paciente , comprometo-me a repassar todas estas orientagdes do prescritor ao (a)

paciente e estou ciente da minha responsabilidade solidaria de evitar o uso indevido do medicamento.

Assinatura: Data: / /!
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ANEXO -1l

TERMO DE RESPONSABILIDADE [/ ESCLARECIMENTO PARA
PACIENTES DO SEXO FEMININO, MENORES DE 55 ANOS DE IDADE

A ser preenchido pelo (a) médico (a):

Eu, Dr.(a) registrado no Conselho Regional de Medicina do Estado

sob o nlmero sou o responsavel pelo tratamento e acompanhamento da

paciente do sexo feminino com idade de

anos completos, com diagnostico de

para quem estou indicando o medicamento 4 base de MILTEFDSINA.

1 Informei verbalmente a paciente, com diagnostico de , que o medicamento a base de
MILTEFOSINA tem altissimo risco de causar deficiéncias graves no corpo do bebé se for consumido pela m3e durante a gravidez.
Estas deficiéncias ocorrem no periodo bem inicial de formagio do bebé&, quando a maioria das mulheres ainda n8o sabe que esta

gravida.

2 Expliquai verbalmente que, como a MILTEFOSINA pode ficar no corpo durante 4 (quatro) meses apds o tratamento & pode ainda
assim causar defeitos em bebés, ela deve aguardar o fim desse periodo antes de tentar engravidar, mantendo o uso de métodos
contraceptivos.

3. Informei verbalmente & paciente gue podera ser responsabilizada, caso repasse o medicamento a base de MILTEFOSINA a outra
pessoa; deixe alguém tomar este medicamento no seu lugar ou use-o indevidamente.

4, Informei que o meadicamento deve ser guardado em local seguro.

5. Constatei, por meio de teste sensivel para dosagem de Beta-HCG (que detecta gravidez desde o primeiro dia de atraso
menstrual), que a paciente ndo esta gravida:

Data do Teste: / / Resultado:
Mome do laboratdrio onde foi realizado o teste:

6. Certifiquei-me gue a paciente esta utilizando 2 (dois) métodos para evitar gravidez altamente eficazes, sendo um deles de
barreira:

Métodos anticoncepcionais em uso: Data do Inicio:
Data do Inicio:
Procedimento de esterilizagdo definitiva: Qual? Data: / /

7. Informei & paciente que o seu parceira, mesmo que ele seja vasectomizado, deve usar preservativo durante as relagdes sexuais
ocorridas durante o tratamento e por 4 (guatro) meses apds o término do tratamento, quando este for o método de
contracepcio de barreira eleito.

8. Solicitei & paciente que me mantenha sempre informado (a) sobre as reagfes adversas & medicacdo, ou sobre qualguer problema
com a anticoncepgdo durante o tratamento, retornando a consulta periodicamente conforme estabelecido.

9. Informei verbalmente & paciente que caso venha a suspeitar que esteja gravida, deverd parar imediatamente o tratamento e me
procurar.

10. Informei que em caso de interrupgio do uso deste medicamento, por qualguer motivo, este deve ser entregue & Autoridade
Sanitdria competente que providenciard a inutilizagdo.

11. Certifiquei-me que a paciente compreendeu todas as informagSes por mim prestadas.

Assinatura e Carimbo do (a) Médico (a): C.R.M.: Data: / /

A ser preenchido pela paciente:

Eu, Carteira de ldentidade n2
Orgdo Expedidor residente na rua
Cidade Estado e telefone

recebi pessoalmente as informagdes do prescritor sobre o tratamento e

I:I NAO CONCORDO COM O TRATAMENTO E NAOD UTILIZAREI A MILTEFOSINA

Assinatura:

l:l CONCORDO que vou fazer o tratamento e declaro que recebi pessoalmente as informagdes sobre o tratamento que vou fazer e
declaro que entendi as orientagdes prestadas e me comprometo a cumprir as medidas para evitar a gravidez durante o tratamento e no
prazo previsto no item 2, apds o tratamento. Entendo que este remédio & 56 meu e que ndo devo passd-lo para ninguém.

Assinatura: Data: / /

Nome e Assinatura do responsavel caso a paciente seja menor de 18 anas, analfabeto, incapaz ou impossibilitado de locomogio:

Eu, , RG. , orgdo expedidor rasponsavel
pela paciente , comprometo-me a repassar todas estas orientagdes do prescritor 3 paciente e estou
ciente da minha responsabilidade solidaria de evitar o uso indevido do medicamento.

Assinatura: Data: / /
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ANEXO Il

TERMO DE DEVOLUGAO

Data do registro: __/ _/
UF:

Municipio:

DADOS DE IDENTIFICACAO DO PREENCHEDOR

Nome:

Lotacdo:

Cargo/ Fungdo:

Telefone: () -

e-mail:

DADOS DE IDENTIFICAGAO DA INSTITUICAO PUBLICA DISPENSADORA

Nome:

CNPI:

Farmacéutico Responsavel:

CRF:

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome:

RG:
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TERMO DE DEVOLUCAO

Firmo, pelo presente Termo de Devolucdo, o compromisso em recolher/ devolver o
quantitativo de Miltefosina, conforme descricdo abaixo, no prazo estabelecido.

Declaro que prestei/ recebi as orientacées quanto ao local e forma de devolucdo, quanto
aos cuidados no armazenamento, bem como, sobre a forma e precaugées de uso.

Data para devoluggo: _ / /

Quantidade a ser devolvida (n° capsula):

Lote:

Validade: _/ /

Data de Assinatura: _ / /

Assinatura do preenchedor

Assinatura do paciente (ou responsavel)

Assinatura do farmacéutico responsavel
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REGISTRO DA DEVOLUCAO

Data da realizagdo da devolugdo: __ /[

Quantitativo devolvido (n° capsula):

Lote:

Validade: _/ /

Assinatura do preenchedor

Assinatura do paciente (ou responsavel)

Assinatura do farmacéutico responsavel

SAO %ULO

GOVERNO DO ESTADO
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Anexo 2. Formulario de “Registro de dispensacao da Miltefosina”.

CENTRO DE VIGILANCIA A
' \I EPIDEMIDLOGICA SAO %ULO
“Prof. Alexandre Vranjae'™ GOVERNC DO ESTADO

| Secretaris da Saide

REGISTRO DE DISPENSACAO DA

Divisao de Zoonoses/ CVE f C
Dados Gerais

Data do preenchimento UF Municpio
SP

Identificacdo do Preenchedor (no aplicativo REDCap)

Nome completo

Iil 1.Assisténcia farmacéutica 2. Vigildncia Epidemioclagica 3. Qutro

Cargo/Funcio Telefone com DDD

( )

E-mail

Identificacdo da Instituicdo Piublica Dispensadora da Miltefosina

CNPD Mome da instituicio

Identificacdo do Prescritor da Miltefosina

Nome completo

CRM Especialidade

Identificacao do Paciente

Nome completo

UF de residéncia RG Data de nascimento Idade
Sexo Cor/Raca Coinfeccio HIV
1. Masculino 1.Branca Z.Preta 3.Parda 1.5im Z.N3o
2. Feminino 4.Indigena 5.Amarela 3.Teste ndo realizado
Numers Sinan Tipo de Entrada
I:I 1.Caso novo  Z.Recidiva

Certifique-se de que a paciente em idade fartil com possibilidade de gravidez:

Tenha recebido as devidas orientacfes acerca dos riscos e precaugdes de uso do medicamento:

Tenha apresentado resultado negativo para o teste Beta-HCG:

Esteia em uso de terapia contraceptiva ha pelo menos 20 (trinta) dias antes do inicio do tratamento; e
Tenha assinado o Termo de Responsabilidade/Esclarecimentao.

L % %%

Reforce a importancia do uso de 2 (dois) métodos efetivos de contracepcio, sendo 1 (um) deles de barreira,
durante 30 (trinta) dias antes do inicio do tratamento, durante todo o tratamento e por 4 (quatro) meses
apos o termino ou interrupcao.

Centro de Vigilancia Epidemicldgica "Prof. Alexandre Vranjac™ - CVE

Av. Dr. Arnalde, 351, &% andar | CEP 01245-000 | S30 Paulo, SP | Fone: (11) 3066-8741 Frent=
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4.Mucosa 5.0esconhecida

Diagnodstico
Data do diagnostico Parasitologico Maolecular
1.Positivo Z2.Negativo 1.Posiivo  Z.MNegativo
3.Ndo realizado 3.N3o realizado
Histopatologico Outro
1.Encontro do Parasita Z.Compativel 1.IFI Z.Imunocromatografico
3.Ndo compativel 4.N3o realizado 3.Elisa 4.0utro
Forma clinica Agente atiologico
1.Cutanea localizada 1.Leishmania braziliensia Z.Leishmania guyanensis
I:I 2.Cutanea difusa I:l 3.Leishmania amazonensis
3.Cutdnea disseminada 4.0utra

Tratamentos anteriores

Medicamentol(s) usadols) em tratamentols) anterior{es)*
1.\irgem de tratamento Z.Aantimoniato de Meglumina parenteral

3.Antimoniato de Meglumina intralesional  4.Anfotericina b Lipossomal
S.Anfotericina b (desoxicolato) 6.Isotionado de Pentamidina

7.Pentoxifilina assocada ao Anbmoniato de Meglurmina 8.Miltefosina
9.0utra
*Margue uma ou mais alternativas
Prescricdo
Data da prescricao Etapa do Tratamento

1. 12 etapa (primeiros 14 dias)

I:I 2. 22 gtapa (dltimos 14 dias)
Critério(s) para prescricao da Miltefosina *

1.Primeira escolha Z.Continndade de tratamento (22 etapa)
3.Falha terapéutica com uso de outrofs) medicamentol(s)

4,Falha terapéutica com uso da Miltefosina
5.Hipersensibilidade a outro(s) medicamento (s)

&.0utra

#Margue uma ou mais alternativas

Peso Posologia prescrita (mg/Kg/dia) Tempo de tratamento em numero de dias

135 [T} &
2. Outro 2. Outro
Dispensacdao
Quantidade dispensada
I:I 1. 42 capsulas (1 caixa) 2. Outro
Validade (1)

Lote dispensado (1)

Lota dispensado (2] validade (2]

* Formularic adaptado pela Divis3o de Zoonoses/CVE/CCDYSES-SP. Original disponivel no endereco eletrdnico
https:/fredcap.saude.gov.brfsurveys/index. php?s=PCEPFWASBLY
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Anexo 3. Oficio Circular n® 25/2022/SVS/MS.

150220 15:41 EEVMIS - 1025352050 - Cliche-Cincular

Ministerio da Sadde
Secretaria de Vigilancia em Sadde

OFICIO CIRCULAR MO 25,/2022/545/ME

Brasilia, 15 de fevereiro de 2022,

#osias) Senhores(as) Secretarios|as) de Estado da Salde - S5E5

Informacdes sobre os possiveis efeitos deletérios ao sistemna reprodutor masculino
decorrentes do uso terapiutico de miltefosina.

Senhorla) Secretarioda),

1. A Portaria n® 56, de 30 de outubro de 2018, tornou publica a incorporagio da miltefosing
para o tratamento da leishmaniose tegumentar [LT), em primeira linha de tratamento, no ambito do
Sistema Unico de Sadde (SUS).

2 Complementarmente & Nota Informativa n™ 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS £ respectivos
amexos (0015545077, 0017411348, 0017411386, 0017450078), veiculados através do Oficie Chroular
n" 204/ 2020/5V5 M5 [0017663984), e considerando a recente atualizaco da bula da miltefosina pelo
argae regulador norte americano, Food ond Drugs Administration (FRA), vimos por meio deste reportar
as seguintes informagdes.

3. Ma bula atualizada (DD25273455), os possiveis efeitos  deletérios ao  sistema
reprodutar masculing, decorrentes do wso terapéutico de miltefosing, sio reforcados. Iniclalmente,
conforme consta em bula aprovada pela Agéncla Maclonal de Vigildncla Sanitéria {Anvisa], observou-se
em ratazanas que receberam doses orais didrias de 8,25 mg/kg de miltefosina, a ocorréncia de atrofia
testicular e comprometimento da fertilidade, ambas reversivels apés um periodo de 10 semanas.

4, Entretanto, um estudo aberto n3o controlado, realizade em Onico centro, temdo
avaliado os efeitos da miltefosina na espermatogénese em 58 homens balivianos, adultos, com
diagndstice de lelshmaniose tegumentar e em tratamento com miltefosing (2,5 mgfkgddia - 28 dias), dos

guais 53 permaneceram no estudo até 3 sua conclusdo, abservou anormalidades nos parametros =
seminals aferidos & alteragdes clinlcas relacionadas ao volume, concentracdo e contagem de ——
ecpermatozdides no liquida seminal, bem como alteracies na matilidade e morforogla espermatica, —
5. Para todos os pardmetros supramencionados, exceto para a concentragio de —
espermatozdides, as reducbes observadas demonstraram ser reversiveis no prago de 3 @ 6 meses, A ==
reducdo em 50% ou mals da concentrac3o de espermnatozdides, entretanto, persistiu em até 26% dos =Q
pacientes tratados & em até 8% dos pacientes essa reducdo alcangou o limite inferior a 20 milhdes/mL i
Registra-se que o estedo nde aferiu os pardmetros seminais para além de & meses apds a conclusdo do =E
tratamento, de mode gue & possivel admitir que os efeitos observados podem persistir por tempo —
indeterminado. _%
==
b

e T UsarsdAnecarana DuwakiadsOficio_Circular_ 0025338150 (1) hiral 12
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6, Um estude observacional que acompanhou 33 pacientes jovens do sexe masculing em uso
terapéutico de miltefosing, provenientes de um Gnico centro holandés, relatou a perda da sensibilidade
escrotal [12%), redugdo do volume ejaculade [64%) e auséncia tempordria de ejaculacgdo (6%). Essas
reagbes foram revertidas em todos os pacientes acompanhados apos a conclusdo da quimioterapla com
miltefosina

1. Em dacorrencia da disponibilidade dessas evidéncias e do raconhecimento delas pelo FDA,
o Ministério da Sadde comuenica que aclonard 3 Agéncla Macional de Vigildncla Sanitdria [Anvisa) para
avaliagdo quanto a necessidade de atualizagdo da bula de miltefosina disponivel na rede pablica de sadde
para o trataments de pesseas com lelshmaniose tegumentar, bem como do Termo de Consentimento
Livre & Esclarecide e do Folheto Informativo que acompanha o medicamenta,

B. Pelo exposto, solicdtamos apolo para que a Informagio seja disseminada entre os

profissionais prescritores de forma a garantir que os usudrios do 5U5 sejam oportuna e
devidamente esclarecidos quanto aos riscos relaclonados ac uso do medicamenta.

=] Reforcamos que toda e gualquer reagdo adversa relacionada ao uso de medicamentos
deve ser reportada @ Anvisa,

10, 0 Grupo-técnico das leishmanioses da Coordenacio-Geral de Vigildncla de Zoonoses e
Doencas de  Transmissdo  Vetoral [CGIV) coloca-se &  disposicio  atrawes  dos  canais
leishmanicses@savde govbr @ telefone [51) 3315 — 3945 ou final 2209

Atenciosamente,

Gerson Fernando Mendes Perzira
Secretarie-Substituto
Secretaria de Vigilancia em Saude

Documento assinado aletronicamante por Gersen Fernande Mandes Perairs, Secretiriola) de

Vigilhnela em Sabde substitute(a), 2m 15/02/2022, 35 13:45, conforme hordrio oficial de Brasiia,

com fundamenta ne § 32, do art. 42, do Decreto n? 10,543 de 13 de newembra de 2030; = art. B2, da
rtaria nE S0 rp de 2017

Referéndia; Frooesso nd 15000.053184,2000- 26 SEI 8 Q0Z5IGE050

Sacrataria da Vigilinca em Saida - SVS
ERATV 702, Wia W5 Morta - Bairo Asa Morte, Brasilia/DF, CEP TOT23-040
Sie - saude. powlor
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