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Expediente n21335933/25-5

Analisa a solicitacdo de
autorizagao, em carater
excepcional, para reembalar,
bem como realizar a adequagao
da bula do medicamento
miltefosina 50mg, importado
pelo Ministério da Saude.

Requerente: Fundagdo Oswaldo
Cruz - Instituto de Tecnologia em
Farmacos (Farmanguinhos). CNPJ
33.781.055/0001-35

Posicdo do relator: Favoravel

Area responsavel: Gabinete do Diretor-Presidente (GADIP)
Relator: Leandro Pinheiro Safatle (Diretor-Presidente)

1. Relatoério

Trata-se de solicitagdo apresentada pela Fundagao
Oswaldo Cruz - |Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos), CNPJ 33.781.055/0001-35 [3820261], que, em
atendimento ao disposto no Oficio n? 481/2025/DIRETORIA DO
INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM FARMACOS/FAR-
MANGUINHOS, requer autorizacdo excepcional para a realizagao
da atividade de reembalagem do medicamento Miltefosina, que
encontra-se no almoxarifado do Ministério da Saude, lote
5E0525, com 147.728 cépsulas e validade até 31/01/2030.

Assevera a Fiocruz, que esta solicitagdo de
autorizacdo deve-se ao fato do referido medicamento nao ter
registro sanitario no pais e estar sendo adquirido pelo Ministério
da Salude (MS) via OPAS, que a pedido do Departamento de
Imunizagdo e Doengas Transmissiveis, necessita que o produto
seja reembalado e tenha a adequacgdo da bula original para o
idioma portugués. Aponta que, considerando que o referido
medicamento foi incluido na Portaria n° 344/98, por meio da
Resolugao RDC n° 337, de 11 de fevereiro de 2020, confirmam
gue o Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos
possui Autorizacdo Especial de Funcionamento n° 1.22200.7,
estando apto a realizar a atividade de reembalar medicamentos e
que ja& realizou o mesmo procedimento em processos de
importagdo anteriores pelo Ministério da Salde para o
medicamento Miltefosina 50 mg (Processo excepcional:
25351.909809/2020-00, 25351.907270/2023-99,
25351.908253/2024-50 e 25351.830458/2024-12).

Na solicitagdo, que encaminha o pedido constante do
Oficio n? 238/2025/CGAFME/DAF/SECTICS/MS ¢é apontado
pela Coordenagdo-Geral de Assisténcia Farmacéutica e
Medicamentos Estratégicos do MS, é informado por este 6rgao,
gue a solicitagdo se faz necessdria para readequagdo de
embalagem e bula do medicamento Miltefosina 50mg, capsula,
visto que o medicamento é comercializado na apresentacao
cépsula, contendo 50mg do principio ativo e acondicionada,
originalmente, em embalagem secundéria contendo 56 cépsulas.
Destaca, o MS, que no Brasil, devido a necessidade de adequagao
a legislagdo vigente e a abordagem terapéutica recomendada
pelas diretrizes nacionais, é disponibilizada no SUS em
embalagem secundaria contendo 42 capsulas (caixa com 6
blisteres contendo 7 cépsulas cada).

Informa, o MS, que para a adequagdo ao
Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos
a controle especial, faz-se necessario a readequacdo da
embalagem e bula, objetivando o atendimento aos critérios da
referida Portaria e da RDC, além de também proporcionar
mecanismos de seguranga ao paciente que fard uso deste
medicamento. Para tal, é apresentada a proposta de
reembalagem do seguinte volume:

. Embalagem Proposta de
Medicamento Fabricante Reembalagem
Blister com 7 Blister com 7
comprimidos comprimidos
Caixa com 8 blisteres i i
Miltefosina 50 Caixa com 6 blisteres
mg Caixa contendo 56 Caixa contendo 42
comprimidos comprimidos
Numero de caixas: Nimero de caixas:
2.638 3.517

Destaca, o MS, que os rétulos das embalagens e bulas
deverdo atender aos critérios do capitulo IX da Portaria SVS/MS



n? 344, de 12 de maio de 1998, no que diz respeito aos
medicamentos constantes na lista C1 e que também deverdo ser
atendidos o0s requisitos especificos para o medicamento
Miltefosina 50mg, apresentados pela RDC N2 337/2020. Foram
apensados ainda a bula, o rétulo e a embalagem do
medicamento no doc [3856501].

E o breve relatério.
2. Anadlise

Inicialmente, informo, que o mérito da referida
solicitacdo j& foi objeto de avaliagio em processos
recentes 25351.908253/2024-50 e 25351.830458/2024-12 e que
as bulas e rotulagens que constam da solicitacdo ja foram
avaliadas pelas areas técnicas da Anvisa no
processo 25351.830458/2024-12. Sendo assim, serao
consideradas para fins de decisdo asNotas Técnica n?
7/2025/SEI/CCMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA  [3428291], n®
17/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA [3428764], n°
263/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA [3831191], n?
1/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA [3364970] e Despacho
n? 81/2025/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA [3420102].

Ainda foram consideradas, no escopo desta nova
solicitagao, a Nota Técnica ne
23/2025/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA  [3874659] e o
Parecer N2 1/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA [3874181]
na referida avaliacao.

2.1 Da avaliacao da Geréncia-Geral de Inspecédo e
Fiscalizacao Sanitaria (GGFIS)

A GGFIS por meio da Nota Técnica ne
7/2025/SEI/CCMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA [3428291],
informou que a Fundagéo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos) possui certificado de boas
praticas de fabricacdo (CBPF) valido por 2 anos para a linha de
sélidos ndo estéreis, o que envolve a atividade de embalagem,
conforme Resolucao - RE n?2 4166, de 07 de novembro de 2024.

Ainda, em consulta [2886127] ja realizada na base
EudraGMDP database da European Medicines Agency - EMA, e
ratificada em 07-10-2025, foi localizado o seguinte certificado
para o Fabricante do Medicamento (aesel & Lorei GmbH & Co. KG
Biochemika Diagnostika und Pharmazeutika, endereco 47495,
Rheinberg, Germany :

EudraGMDP

Document Document OMS OMS Address Inspection Issue
Certificate Number Reference Type Organisation Location Site Name 1 City Country En'd) Date Date
yp Identifier Identifier
Number
Paesel & Lorei
GmbH & Co.
KG .
ORG- LOC- . ) Nordring . 2023-
DE_NW_03_GMP_2023_0054 161411 GMPC 100009570 100016612 Bliochem[ka 1 Rheinberg Germany 2022-09-07 06.13
Diagnostika
und

Pharmazeutika

Quanto ao risco de desabastecimento do
medicamento miltefosina, a Coordenacdo de Fiscalizacdo de
Desabastecimento de Medicamentos da Geréncia de Inspecao e
Fiscalizacdo  Sanitaria de Medicamentos e  Insumos
Farmacéuticos (CDMED/GIMED/GGFIS), informou, por meio
da Nota Técnica ne
17/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA [3428764],
que ndo foi identificada comercializagdo no Brasil de
medicamentos com o principio ativo miltefosina. Ainda na Nota
Técnica n? 263/2025/SEI/CDMED/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
[3831191], foi informado que nao foi identificado preco aprovado
para medicamentos com o principio ativo Miltefosina
conforme lista de precos da Secretaria Executiva da Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos - SCMED,
disponibilizada no site da Anvisa no endereco:
https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos.

2.2 Da avaliacao da Coordenacao de Bula, Rotulagem,
Registro Simplificado e Nome Comercial (CBRES)

A CBRES se manifestou por meio da Nota Técnica n®
1/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA [3364970]. Em
conclusdo, assevera a area que a autorizacdo excepcional para
reembalagem do medicamento miltefosina é de extrema
importancia para a saude publica, pois atende as necessidades
do SUS no combate a doengas negligenciadas. Desse modo,
apesar de o medicamento ndo possuir registro sanitario no Brasil,
a area buscou verificar se as informacdes essenciais estariam
sendo disponibilizadas de forma clara e acessivel para o
paciente, seguindo as diretrizes gerais estabelecidas para bulas,
dispostas na RDC n? 47/2009. Assim, diante da necessidade de
disponibilizacdo do medicamento, a darea considerou que os
beneficios a populacdao alvo superam os riscos
associados a dispensacdao de medicamento com a bula
em formato diferente daquele preconizado na legislacao
nacional.
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Através do Parecer Ne
1/2025/SEI/CBRES/GGMED/DIRE2/ANVISA [3874181] a CBRES,
gquanto ao modelo de bula e rotulagem enviados por
Farmanguinhos para o medicamento miltefosina capsulas
[3856501], apontou o seguinte:

"(...) o presente parecer se restringe a andlise dos
protétipos de rotulagem do medicamento Miltefosina 50
mg, cdpsula — ainda néo registrado no pais — a luz das
normas vigentes aplicdveis a rotulagem de
medicamentos regularizados no Brasil.

" 2.1: Informagoes essenciais

O modelo de rotulagem secundaria disponibilizado
apresenta, em sua maioria, os elementos exigidos como
informagdes essenciais, conforme o inciso XVI do art. 2¢
da RDC n2 768/2022. Estdo presentes: nome comercial,
nomenclatura DCB, concentragdo, via de administracdo,
restricdo de uso por faixa etéria, forma farmacéutica e
cuidados de conservacao.

Entretanto, observam-se as seguintes inconformidades:

*Auséncia da indicacdo do local da data de
validade e do nimero do lote, o que compromete a
rastreabilidade do produto.

*Informacdao incompleta sobre cuidados de
conservacao, sem especificaggo da faixa de
temperatura adequada (por exemplo: “Armazenar em
temperatura ambiente (15°C a 30°C)”, “Armazenar em
geladeira”, “Armazenar abaixo de 25°C”, etc.).

A nomenclatura DCB "miltefosina" deve ser grafada
com letra minuscula, conforme padréo técnico, e
recomenda-se o aumento do tamanho da fonte para
garantir melhor legibilidade.

2.2 Restricdo de venda; faixa vermelha; frases de
alerta e lista de controle do medicamento

A restricdo de venda esta parcialmente de acordo com as
diretrizes da resolucao.

O dizer USO SOB PRESCRICAO MEDICA COM RETENGAO
DA RECEITA deve ser substituido por USO SOB
PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA. A faixa
vermelha também deve estar presente apenas na face
fronntal da rotulagem, visto que a substancia em
questdo pertence a lista de controle C1;

O uso de fundo preto para destacar as frases de alerta; a
faixa de cor vermelha PANTONE 485 C e, no interior da
faixa,a frase, gravada em letras brancas: "Este
medicamento é somente seu. N&o passe para ninguém e
0 espaco delimitado para anotagdes do nome do paciente,
dose, horério da tomada do medicamento, duracdo do
tratamento e data pode causar confusdo quanto a
classificagdo da substancia entre as listas da Portaria
344/1998. Enquanto a substancia é classificada na
portaria em questdo na Lista Cl, que enseja em
receitudrio simples de duas vias e faixa vermelha, esses
elementos s&o caracteristicos de medicamentos a base da
substancia lenalidomida, constante da lista C3 da
Portaria. Visto que é facultada nas demais faces da
rotulagem secunddria inserir tabela ou quadro para
preenchimento de recomendagdes médicas ou
farmacéuticas (art. 79, inc 1V), essa pode permanecer
desde que se utilize fundo branco ou de outra cor que nao
se assemelhe a preta no destaque das frases de alerta da
face frontal e se exclua a faixa vermelha com os dizeres
"ESTE MEDICAMENTO E SO SEU. NAO PASSE PARA
NINGUEM." para que se mitigue as semelhancas com as
rotulagens de medicamentos a base da substéncia
lenalidomida, constante da lista C3 da Portaria;

2.3 Destinacdo da apresentacao e embalagens
destinadas ao Ministério da Saude (dedicados a
acdes e/ou programas do Ministério da Saude)

A RDC 768/22 estabelece que medicamentos destinados
para dispensagdo no Sistema Unico de Saude (SUS),
dedicados a agdes e/ou programas do Ministério da Saude
contardo obrigatoriamente com as marcas
governamentais préprias do Ministério (Art. 22, inc Iv).
Sendo esse o caso, a Secao XVII (arts. 61 ao 67) da
resolucdo RDC 768/22 deve ser observada.

Nesse caso, as informacoes de DCB, nome
comercial e concentracdo devem seguir a proporgdo
DCB X; concentracdo X e nome do medicamento X/2, o
que ndo ocorre no layout em questdo.

As marcas governamentais obrigatérias também estdo
ausentes assim como a do OUVSUS (Disque 136). As
marcas governamentais do Ministério da salde estdo
presentes no portal do ministério através do link
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-
conteudo/uso-da-marca-do-ms/manual-de-identidade-
visual-do-ministerio-da-saude.pdf/view.

A frase "PRODUTO DESTINADO A ORGAO PUBLICO
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO" deve ser substituida
por "PROIBIDA A VENDA" e ser transferida para face
lateral, caso seja uma embalagem destinada ao
Ministério da Saude, OU face frontal, caso seja uma
embalagem governamental adquiridos no ambito do SUS
por estados e municipios, na face frontal (art. 44).
Importante salientar que essas disposi¢oes também se
aplicam aos laboratérios oficiais (art. 68).

A marcas e nomes do laboratério detentor deve retirado
da face principal dos rétulos das embalagens secundarias
no caso de embalagem destinada ao Ministério da Saude.
Caso a rotulagem n&o seja dedicada ao Ministério da

salde, € necessdria apenas a adequacdo da frase
"PRODUTO DESTINADO A ORGAO PUBLICO VENDA
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PROIBIDA AO COMERCIQ", que deve ser substituida por
"PROIBIDA A VENDA" e ser transferida para face frontal

3. Concluséao

N&o ha procedimento normativo especifico para situagdes
excepcionais de importacdo de medicamentos sem
registro sanitario, como é o caso da miltefosina. No
entanto, para fins de adequagdo da embalagem, a
avaliacdo foi realizada com base nos parametros
estabelecidos para medicamentos registrados no Brasil.

O modelo de rotulagem analisado esta parcialmente
conforme as disposicdes da RDC n2 768/2022, sendo
identificadas as seguintes inconformidades criticas:

Auséncia da faixa de temperatura para conservagdo do
produto;

Utilizagdo de elementos graficos caracteristicos da Lista
C3 em medicamento classificado na Lista C1, como
fundo preto e frases de alerta inadequadas;

Auséncia das marcas governamentais e do OUVSUS
(Disque 136), considerando que a rotulagem é dedicada
ao Ministério da Saude;

Descumprimento da proporgdo entre DCB, concentragao
e nome comercial, conforme exigido para medicamentos
destinados ao SUS.

Diante do exposto, esta Coordenacdo conclui pela
viabilidade da utilizacdo do layout proposto, desde
que:

Todas as inconformidades sejam corrigidas, ou;

As inconformidades criticas sejam corrigidas,
mediante apresentagdo de justificativa técnica para o
n&o atendimento das demais exigéncias."

2.3 Da avaliacao da Geréncia de Produtos Controlados
(GPCON)

A GPCON exarou o Despacho n®
81/2025/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA (3420102), por meio do qual
ratificou que a miltefosina é uma substancia que estd inserida na
lista C1 do Anexo | da Portaria n? 344/1998, tendo em vista os
efeitos teratogénicos comprovados. Por tal motivo, a
area reforcou a necessidade de cumprimento ao disposto no art.
49 da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n? 337, de 11 de
fevereiro de 2020, e acrescentou as disposigdes do Art. 35 da
RDC n? 768/2022:

RDC n2 337/2020 (bula)

Art. 42 Os medicamentos & base da substancia
miltefosina deverao conter, em destaque na bula, além
das frases de alerta constantes da Resolugdo de Diretoria
Colegiada - RDC n? 770, de 12 de dezembro de 2022, e
suas atualizacbes, a seguinte frase "VENDA SOB
PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA.

RDC n2 768/2022 (rotulagem)

Art. 35. Os rétulos das embalagens secundarias dos
medicamentos a base de substancias constantes das
listas "C1l" (outras substéncias sujeitas a controle
especial) e "C5" (anabolizantes) da Portaria n2 344, de
12 de maio de 1998, ou outra que vier a lhe suceder,
devem conter na face frontal uma faixa vermelha e no
interior da faixa, em caixa alta, deve ser incluida a frase "
VENDA SOB PRESCRIGCAO COM RETENGAO DE RECEITA"

Adicionalmente, salientou a importancia do
atendimento as disposicdes da Instrugdo Normativa - IN n2
200/2022, tanto para a bula quanto para o rétulo do
medicamento, que devem apresentar as seguintes frases de
alerta:

Este medicamento causa malformacao ao bebé
durante a gravidez.

Proibido para mulheres gravidas ou em idade fértil
sem a utilizacdo de métodos contraceptivos

2.4 Da avaliacao da Geréncia de Avaliacao de eficacia e
seguranca (GESEF)

A GESEF exarou a Nota Técnica ne
23/2025/SEI/GESEF/GGMED/DIRE2/ANVISA, que informou o
seguinte:

"Diante deste contexto, que o medicamento ndo possui
registro no Brasil e mediante a falta das informagdes de
efichicia e seguranga para a avaliagdo regulatéria,
considerando  tratar-se do produto IMPAVIDO®
(miltefosina), atualmente registrado pela Food and Drug
Administration (FDA), recomenda-se que o Instituto de
Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos promova
adequacdes na bula brasileira, de modo a favorecer maior
alinhamento com o conteGdo aprovado pela autoridade
regulatéria estrangeira equivalente americana.

Neste sentido, esta GESEF apresenta a seguir, as
principais adequagées que se fazem necessarias
na bula apresentada por Farmanguinhos, a luz da
relevancia da convergéncia regulatéria e do
alinhamento com os referenciais técnicos
internacionais:

No item 4. Informacdes clinicas, subitem 4.1 Indicagbes
terapéuticas, recomenda-se adequar as indicagdes do
medicamento das duas condigbes clinicas para pacientes
adultos e pedidtricos com 12 anos de idade ou mais,



pesando igual ou superior a 30 kg, assim como adequar
os patégenos de indicagdo do medicamento para a
leishmaniose cutanea.

Ainda no item 4.1 recomenda-se incluir informacdes
sobre as limitagdes de uso do medicamento, indicando
que: (1) As espécies de Leishmania estudadas em ensaios
clinicos que avaliaram a miltefosina foram baseadas em
dados epidemioldgicos; (2) Pode haver variagdo
geogréfica na resposta clinica da mesma espécie de
Leishmania a miltefosina; (3) A eficacia da miltefosina no
tratamento de outras espécies de Leishmania ndo foi
avaliada.

No item 4.2 Posologia e modo de administracdo,
recomenda-se adequar a posologia para as duas
condigbes clinicas, conforme posologia aprovada pelo
FDA, ou seja, administrar com alimentos para amenizar
reagOes adversas gastrointestinais. (1) 30 a 44 kg: uma
capsula de 50 mg duas vezes ao dia por 28 dias
consecutivos. (2) 45 kg ou mais: uma capsula de 50 mg
trés vezes ao dia por 28 dias consecutivos.

No item 4.3, alterar a frase “Gravidez e mulheres com
risco de engravidar, que ndo usam uma contracepgao
segura durante e até trés meses apds o tratamento” para
“Gravidez e mulheres com risco de engravidar, que nao
usam uma contracepcdo segura durante e até cinco
meses apds o tratamento.”.

Acrescentar, no item 4.4 Adverténcias e precaucbes
especiais de utilizagdo, informagdes relacionadas a
qualidade do sémen comprometida e espermatogénese,
efeitos reprodutivos femininos, absorcao de
contraceptivos orais, trombocitopenia, sindrome de
Stevens-Johnson e complicagdes oculares. Sugere-se,
também, incluir as frases de alerta padronizadas pela IN
n% 200, de 12 de dezembro de 2022, para o
medicamento miltefosina: “Proibido para mulheres
gravidas ou em idade fértil sem a utilizagdo de métodos
contraceptivos.” e “Este  medicamento causa
malformagdo ao bebé durante a gravidez.”.

No mesmo item, recomenda-se incluir informagoes
relacionadas a limitacdo dos dados de seguranca e
eficacia para pacientes pediatricos menores de 12 anos e
pacientes idosos com mais de 65 anos.

No item 4.6 Gravidez e aleitamento, no subitem
Gravidez, alterar a frase “Mulheres com risco de
engravidar devem usar uma contracepgao eficaz durante
e até 3 meses apds o tratamento” por “Mulheres com
risco de engravidar devem usar uma contracepgao eficaz
durante e até 5 meses apds o tratamento”. E no subitem
Aleitamento, incluir a seguinte informacdo: “Devido ao
potencial de reagbes adversas graves, a amamentagao
ndo é recomendada durante o tratamento com
IMPAVIDO e por 5 meses apds a Ultima dose.”.

Recomenda-se, também, incluir no item 4.8 Efeitos
indesejdveis, as reagbes adversas j& observadas na
experiéncia de pds-comercializaggo do medicamento,
como: distirbios do sangue e do sistema linfatico
(trombocitopenia e agranulocitose); distirbios oculares
(ceratite, ceratopatia, esclerite aguda e uveite);
distUrbios gastrointestinais (melena); transtornos gerais
(edema generalizado, edema periférico); distUrbios
hepatobiliares (ictericia); distirbios do sistema nervoso
(convulséo); disturbios vasculares (epistaxe);
investigagdes (elevagdes de d&cido Urico); distdrbios
musculoesqueléticos (gota aguda); e volume de
ejaculagdo reduzido e sensibilidade escrotal.

No item 4.9 Sobredosagem, sugere-se incluir as
seguintes frases: “Institua hidratagdo adequada para
prevenir o risco de comprometimento da funcdo renal e
reponha os eletrélitos conforme necessario. Como a
miltefosina é apenas ligeiramente excretada na urina, a
diurese forgada n&o aumentard a excrecdo de
miltefosina. A lavagem gastrointestinal tem valor
desconhecido.”.

Entendendo a necessidade de subsidiar e qualificar as
informagbes do texto de bula, recomenda-se, ainda,
incluir um item destinado a apresentar os resultados de
eficacia clinica, em um breve resumo com informagdes
sobre os estudos clinicos que subsidiaram a eficacia e
seguranca para cada condicdo clinica indicada.

Quanto ao folheto informativo do paciente,
recomenda-se realizar as seguintes alteracées:

Nos itens 3. Quando n&o devo usar este medicamento? e
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?,
alterar o tempo que o anticoncepcional deverd continuar
sendo utilizado apdés a Ultima dose do medicamento
miltefosina, de 4 meses para 5 meses.

Ainda no item 4, incluir informagdo que a amamentagédo
ndo é recomendada durante o tratamento com o
medicamento e por 5 meses apos a Ultima dose.

No item 6. Como devo usar este medicamento?, incluir a
posologia para pacientes com menos de 45 kg,
esclarecendo que caso o paciente tenha de 30 a 45 kg,
deve-se tomar uma capsulas duas vezes ao dia.

Incluir, no item 7. Quais os males que este medicamento
pode causar?, informagdes adicionais sobre os efeitos
indesejados do medicamento, acrescentando informagdes
sobre reacdes de pele severas, redugao na contagem de
plaquetas, problemas oculares e possiveis problemas de
fertilidade.

Constata-se que a apresentagdo do medicamento,
disposta no folheto do paciente, diverge da apresentagdo
disposta no item 6.5 na bula do profissional de salde.
Assim, recomenda-se confirmar informagéo e corrigir, se



necessario.

Para além da convergéncia com a bula aprovada na
autoridade regulatério estrangeira, entende-se
importante realizar outras adequagdes na bula, a fim de
promover maior seguranca no uso do medicamento e
atender a regulamentacgdo vigente, conforme destacado
a sequir:

No item 4.4 da bula do profissional de saulde,
considerando que o medicamento apresenta lactose e
corantes como diéxido de titdnio e oxido de ferro,
recomenda-se incluir frases de alerta, conforme
padronizado pela IN n® 200, de 12 de dezembro de 2022:
“Atencdo: Contém o(s) corante(s) (informar
o(s) corante(s) de acordo com a DCB)”; e “Este
medicamento contém LACTOSE.".

No item 4.9 da bula do profissional de satde, de acordo
com a RDC n? 47, de 08 de setembro de 2009, incluir
também a frase “Em caso de intoxicagéo ligue para 0800
722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.”.
Adicionalmente, considerando que se trata de
medicamento sujeito a controle especial, constante da
lista Cl1 da Portaria n? 344/98, e com destinacdo
governamental, deve-se incluir na bula do profissional de
salde as frases “VENDA SOB PRESCRICAO COM
RETENCAO DE RECEITA” e “VENDA PROIBIDA AO
COMERCIO” ao final da bula.

No item 4 do folheto do paciente, ao final do item,
também incluir a frase de alerta relacionada a presenca
de corantes no medicamento."

3. Conclusédo

A auséncia dos dados de estudos n&o clinicos e clinicos
gque embasam a eficicia e seguranca e da bula aprovada
no pais de origem do medicamento Impavido inviabiliza a
avaliacdo aprofundada dos aspectos de seguranca e
efichicia do texto de bula proposto. Entretanto, a
GESEF reconhece a relevancia do pleito do
Ministério da Saude e, nesse contexto, sugere as
adequacoes necessaria dos textos de bula
propostos a luz da relevancia da convergéncia
regulatdria, do alinhamento com os referenciais
técnicos internacionais e no atendimento da
regulamentacao vigente sobre o tema. (grifo nosso)

2.4 Da analise de mérito

Diante das manifestagdes técnicas supracitadas, e da
importancia do medicamento miltefosina para o combate a
doencgas negligenciadas, ha indicativos de que os beneficios
superam os riscos associados a dispensacdo de medicamento
com a rotulagem e bula em formatos distintos dos preconizados
pelos normativos sanitérios vigentes.

Contudo, é necessério que sejam observados todos os
apontamentos realizados pelas unidades da Anvisa, sobretudo no
que se refere as recomedag0es para ajustes de bula e rotulagem.

Desse modo, ainda que a Agéncia j& tenha se
manifestado favoravelmente em demandas semelhantes,
conforme se observa nos processos 25351.909809/2020-00,
25351.907270/2023-99 e 25351.908253/2024-50, ressalta-se

a_necessidade de observancia das recomendacdes
apontadas pela CBRES, GESEF e GPCON.

Nese sentido, Farmanguinhos e o Ministério da
Saude, na condicao de importador, devem garantir que
as adverténcias dispostas na IN n2 200/2022 relacionadas
a substancia miltefosina sejam amplamente divulgadas
aos servicos de saude, profissionais de saude e
pacientes. Assim , devem-se ser realizadas as adequacao
aos dispositivos normativos: RDC n2 337, de 2020, RDC
n? 768, de 2022, e Instrucdao Normativa - IN n2 200, de
2022.

3. Voto

Diante do exposto, considerando que se trata de
produto destinado a programade salde publica voltado ao
combate de doenca negligenciada; a missdo da Anvisaeo
interesse da salde publica;o impacto que o ndo fornecimento do
produto poderd causar na saude dos pacientes que
delenecessitam; e diante das manifestacbes das unidades
organizacionais da Anvisa, manifesto-me FAVORAVEL ao
pleito e voto pelo DEFERIMENTO do pedido autorizando
a Fundacdo Oswaldo Cruz - Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos), em carater excepcional, a reembalar, bem
como realizar a adequagao da bula do medicamento miltefosina
50mg, importado pelo Ministério da Satide nos termos propostos
neste voto.

Ainda, conforme disposto no presente Voto,
ressalta-se que a requerente devera observar as
recomendacdées quanto as adequacdées necessaria dos
textos de bula propostos a luz da relevancia da
convergéncia regulatéria, do alinhamento com os
referenciais técnicos internacionais e no atendimento da
regulamentacao vigente sobre o tema. A requerente
devera observar as disposicdes dos seguintes
normativos: Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n?
337, de 2020, RDC n2? 768, de 2022, e Instrucao
Normativa - IN n2 200, de 2022.

Encaminho a decisdo final a soberania da Diretoria
Colegiada da Anvisa, por meio de Circuito Deliberativo.



Leandro Pinheiro Safatle
Diretor-Presidente
Anvisa

Encaminhe-se a SGCOL para as providéncias de seu ambito.
-se a FIOCRUZ e o Ministério da Satde apés decisdao da DICOL.

Subsidios para a andlise:

Geréncia-Geral de Inspecéo e Fiscalizagdo Sanitéria (GGFIS) - 3428291, 3428764, 3831191
Coordenacao de Bula, Rotulagem, Registro Simplificado e Nome Comercial (CBRES)-3364970, 3874181
Geréncia de Produtos Controlados (GPCON)-3420102

Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia - 3874659

Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro
Safatle, Diretor-Presidente, em 16/10/2025, as 18:38,
conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 3¢
do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ at02019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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