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Secretaria de Vigilancia em Saudde
Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis
Coordenacao-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmissao Vetorial

NOTA TECNICA CONJUNTA N2 110/2025-CGZV/DEDT/SVS/MS E CGAFME/DAF/SECTICS/MS

1. ASSUNTO

1.1. OrientacOes sobre o uso da miltefosina 10 mg, cdpsula, para o tratamento de
pessoas com diagnostico de leishmaniose tegumentar com idade entre 2 e 12 anos, no ambito
do Sistema Unico de Saude.

2. MARCOS REGULATORIOS

2.1. A Portaria n°® 56, de 30 de outubro de 2018, tornou publica a decisao de incorporar
a miltefosina para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar, em primeira linha de
tratamento, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)?.

2.2. A Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n°® 337, de 11 de fevereiro de 2020, que
dispbe sobre a atualizacdo do Anexo | (Lista de Substancias Entorpecentes, Psicotrépicas,
Percursoras e outras sobre Controle Especial) da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de
1998, incluiu a miltefosina a Lista C1l, estabelecendo critérios para a sua prescricao,
dispensacao, uso por pacientes em idade fértil e aspectos legais relacionados ao rétulo e

bulaZ2.

2.3. A Portaria GM/MS n? 6.324, de 26 de dezembro de 2024, que estabelece a Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais - Rename 2024 no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), por meio da atualizacao do elenco de medicamentos e insumos da Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais - Rename 2022, inclui a miltefosina ao seu Anexo Il, estabelecendo a
competéncia do seu financiamento, aquisicao e distribuicdao ao Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica3.

3. CONTEXTO

3.1. Desde a versao 2020 da Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename),
resta conciliado, no ambito do SUS, a forma de financiamento e acesso a miltefosina nas

apresentacdes 10 mg e 50 mg, cépsula4.

3.2. A Nota Informativa n? 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS disp6s de orientacdes sobre o
uso da miltefosina na rede publica de salde, restringindo-se a apresentacdo 50 mg, Unica
disponivel no SUS desde entdo, indicando o seu emprego terapéutico ao publico com
diagndstico de leishmaniose tegumentar, com idade > 12 anos e com peso corporal minimo de

30 kg°.

3.3. Nesse cenario, o publico com idade entre> 2 e < 12 anos, incluido no escopo da
incorporacao da miltefosina e contemplado, enquanto publico pediatrico, nas diretrizes de
tratamento mais recentes aplicdveis a regiao das Américas, encontrava-se excluido da
cobertura do medicamento, o que ensejou a aquisicdo em apresentacao farmacéutica mais
adequada as necessidades desse grupo, embora a forma farmacéutica ideal - a saber, liquido

oral - ndo esteja comercialmente disponivel ©:7,

3.4. Na ocasiao da incorporacdao da miltefosina no SUS, das evidéncias cientificas
consideradas, duas avaliaram o desfecho “taxa de cura em 6 meses” em pacientes com idade
entre 2 e 12 anos, nao encontrando diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
miltefosina e antimoniato de meglumina. As taxas de cura encontradas no estudo de Chrusciak-
Talhari et al. (2011) foram de 63,15% (12/19) no grupo miltefosina versus 55,55% (5/9) no
grupo antimoniato de meglumina (p=0,65). Machado et al. (2010) encontraram taxas de cura
de 68,2% no grupo da miltefosina versus 70% no grupo da meglumina (p=1,0) e no estudo de



Rubiano et al. (2012), o desfecho “cura definitiva” foi estratificado por idade®.

3.5. A miltefosina mostrou taxas de curas significativamente maiores que a do
antimoniato de meglumina, tanto em pacientes menores de 7 anos (89,9% versus 57,1%,
respectivamente, p = 0,008) quanto em maiores de 7 anos (80% versus 57,1%,
respectivamente, p = 0,06)°.

3.6. Na elaboracao das Diretrizes para o tratamento das leishmanioses na regiao das
Américas (2022), e com relacdao a populacao pediatrica, foi identificada uma Revisao
Sistematica que avaliou a eficdcia e a seguranca das intervencdes farmacolégicas para o
tratamento da leishmaniose cutanea (LC) por (L. panamensis e L. guyanensis) em criancas > 2
e < 12 anos de idade. Foram considerados quatro Ensaios Clinicos Randomizados e um estudo
ndo randomizado que avaliaram pacientes com LC na América Latina. Nao foram relatados

eventos adversos graves/’.
3.7. Trés estudos (130 pacientes) avaliaram a miltefosina em dose de 2,5 mg/kg/dia
(dividida em 3 doses) por 28 dias para pacientes adultos e pediatricos com L. panamensis, L.

guyanensis e L. braziliensis, relatando eficacia de 63,1% a 82,8% em relacdo a epitelizacdao
completa e auséncia de sinais de inflamacao em todas as lesbes no dia 210 de

acompanhamento”.

3.8. Frente as melhores evidéncias disponiveis, a Organizacao Pan-Americana da Saude
passou a recomendar fortemente o uso de miltefosina em pacientes pediatricos com

diagnéstico de LC causada por L. panamensis, L. guyanensis e L. braziliensis’ (Figura 1).

RECOMENDACOES

Leishmaniose cutanea em pacientes pediatricos

Recomenda-se o uso de miltefosina em pacientes pediatricos com diagnostico de leishmaniose
cutdnea causada por L. panamensis, L. guyanensis e L. braziliensis.

Recomendacdo forte, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de paromomicina em pacientes pediatricos com leishmaniose cutanea causada
por L. panamensis, L. braziliensis e L. mexicana.

Recomendacgio condicional, qualidade da evidéncia baixa

Sugere-se o uso de antimoniais pentavalentes para tratar pacientes pediatricos com diagndstico
de leishmaniose cutanea quando nenhuma ocutra alternativa estiver disponivel.

Recomendacio condicional, qualidade da evidéncia baixa

Figura 1 - Recomendacdes terapéuticas para leishmaniose cutanea em pacientes pediatricos no
contexto das Américas

Fonte: OPAS, 20227

4. PROTOCOLO DE USO
DA INDICACAO DE USO:
4.1. No ambito do SUS, o emprego terapéutico da miltefosina 10 mg, capsula, esta

indicado para o tratamento de pessoas com diagndstico de leishmaniose tegumentar
com idade entre > 2 e < 12 anos.

4.2. Embora seja indicada para a leishmaniose tegumentar, é importante ressaltar que,
pela inexisténcia de evidéncias cientificas sobre a eficacia e a seguranca do medicamento na
forma mucosa em criancas, nao se recomenda o uso da miltefosina em pacientes
pediatricos com leishmaniose mucosa.

DO ESQUEMA POSOLOGICO:

4.3. Recomenda-se a administracao de 2,5 mg/kg/dia, via oral, dividida em 2 a 3
doses por dia, até o limite de 100 mg/dia, por 28 dias ininterruptos. Encontre na tabela
abaixo a posologia recomendada por faixa de peso corporal e sugestao de esquema de
administracdo didria que considera as duas apresentacdes disponiveis (cadpsulas com 10 mg e
50 mq).



4.4. Visando a promocao da adesdo ao tratamento e comodidade terapéutica,
recomenda-se que a adiministracéo didria do medicamento considere o horario mais adequado

a rotina do paciente.

Faixa de e, . N2 de N2 de administragcoes/ dia
et e s imada 4Pl (Sugestao
corporal . , dia Café da
(kg)* (mg/dia) (mg/dia) (10 mg) manha Almoco  Jantar
1 1
79’0000' 127é5_,__?0a 20,00 - cépsulas céapsulas
' ' de 10 mg de 10 mg
L 1 1
?4180 2§é7§0a 30,00 C?jpes%as cépsulas céapsulas
' ' mg de 10 mg de 10 mg
1 2 1
14,10 - 35,25 a 4000 capsula <osul < psul
17,00 42,50 ' de10  S@Ppsulas - capsulas
! ! mg de 10 mg de 10 mg
! 2 2
Liahde | 420 & 50,00 capsulas cépsulas cépsulas
21,00 52,50 dﬁqéo de 10 mg de 10 mg
2 2 2
2L =) 92,00 & 60,00 capsulas capsulas céapsulas
26,00 65,00 d?nglgo de 10 mg de 10 mg
1
26,10 - 65,25 a capsula 1 capsula
29,90 74,75 e 2 1 de 10 de 10 mg
mg
53000 >7500 100,00 0 2 : -
4.5. Recomenda-se que para o publico com peso corporal > 30 kg seja priorizado o uso

da miltefosina na apresentacdo 50 mg, cdpsula, totalizando a dose diaria de 100 mg (2
capsulas de miltefosina 50 mg/dia).

4.6. Recomenda-se que todas as doses sejam administradas durante ou imediatamente
apés as refeicdes, objetivando a mitigacdo dos efeitos gastrointestinais, principalmente
nauseas e vomitos.

4.7. Recomenda-se a indicacao de uso, se necessario, de antieméticos para o manejo
de nauseas e vomitos decorrentes do uso de miltefosina.

4.7.1. Sobre o manejo da ndusea e voOmito na pediatria, especialmente aqueles induzidos
por quimioterapia, a Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda, para criancas com idade >
12 anos, o uso da ondansetrona8, diponivel no SUS nas apresentacdes comprimidos
orodispersiveis contendo 4 mg e 8 mqg.

4.7.2. De acordo com o fabricante (Ranbaxy Farmacéutica Ltda. é a Unica detentora de
registro sanitario no Brasil para a forma farmacéutica "comprimido orodispersivel"), a posologia
e modo de uso da ondansetrona é:

Posologia

Faixa de Ondansetrona 4 Ondansetrona 8
peso mg mg



15-,00 30,00
kg
> 30,00 kg 2 comprimidos/dia 1 comprimido/dia

1 comprimido/dia -

4.8. Recomenda-se que a maior dose, entre as administracdes didrias (de 2 a 3), seja
realizada na principal refeicao do dia (exemplo: almoco).

4.9. Embora nao haja recomendacao para a abertura ou trituracao das cdpsulas — em
razao do sabor amargo, do risco de irritacao da mucosa e da auséncia de estudos que avaliem
o impacto dessa pratica na absorcdo —, héa relatos de ensaios clinicos que, para viabilizar o uso
das capsulas por criancas com dificuldade de degluti-las, recorreram a estratégia de abrir a
capsula e misturar seu conteddo a pequeno volume de alimento semi-sélido, como geleia,
mingau, iogurte ou gelatina semi-sélida.

DAS CONTRAINDICACOES, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES DE USO

4.10. A miltefosina tem contraindicacao absoluta a pacientes que apresentem:
| - hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes;
- danos graves e pré-existentes da funcao hepatica ou renal;
I - Sindrome de Sjogren-Larsson;

Y

IV-  problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase ou ma absorcao de glucose-galactase; e

V - gravidez.

4.11. VOmitos e diarreias podem ocorrer durante o uso da miltefosina, assim, se esses
efeitos secundarios persistirem, os pacientes em tratamento devem ser instruidos a assegurar
a ingestao suficiente de liquidos com o fim de evitar a desidratacao e, por conseguinte, o risco
de comprometimento da funcdo renal. Esses efeitos indesejaveis normalmente sdo leves a
moderados e transitérios ou reversiveis ao final do tratamento, por isso nao é necessario
suspender o tratamento nem reduzir a dosagem.

4.12. Recomenda-se monitorizagao laboratorial dos niveis de ureia, creatinina e enzimas
hepaticas, durante o tratamento (antes do inicio, até 15 dias apds o inicio e apds a conclusao
ou interrupcao).

DAS REACOES ADVERSAS

4.13. Nduseas, vOmitos e diarreia sdo as reacdes adversas mais comuns, podendo
ocorrer em 21% a 60% dos pacientes, sendo porém, consideradas leves e transitorias na
maioria dos casos. Outras reaclOes adversas menos frequentes sao tontura, cefaleia,
sonoléncia, inapeténcia, epigastralgia. Entre os eventos raramente descritos estdo a urticaria,
dor testicular e Sindrome de Steven-Johnson. O aumento discreto e transitério de ureia,
creatinina e transaminases pode ocorrer em 5% a 32% dos pacientes (Figura 2).
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Figura 2 - Efeitos indesejaveis da miltefosina
Fonte: Bula

4.14., Frente a ocorréncia de eventos adversos oculares, supostamente relacionados ao
emprego terapéutico de miltefosina por pacientes do Sudeste Asiatico, o Comité Consultivo de
Seguranca de Medicamentos (ACSoMP) da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em
consonancia as recomendacdes do Grupo Técnico Multidisciplinar (MTG) ad-hoc da OMS, emitiu,

em abril de 2023, alerta de farmacovigilancial®.

4.15. Do ocorrido, sabe-se que os distlrbios oculares foram relatados principalmente no
sul da Asia, associados ao tratamento de pessoas com diagndstico de leishmaniose dérmica
pds-calazar (PKDL). Nesses casos, utiliza-se um esquema posoldégico de miltefosina com
duracao prolongada, de 12 semanas, distinto do regime recomendado no Brasil. A relacao
causal segue em investigacdo, mas é considerada pelo MTG uma possibilidade plausivel.

4.16. Os disturbios oculares relatados apresentaram-se como vermelhiddao do olho,
inflamacao de diferentes estruturas oculares (ceratite, esclerite, uveite) e deficiéncia visual.

4.17. A cegueira foi observada principalmente durante o tratamento de pacientes com
PKDL no sul da Asia, tanto em homens quanto em mulheres, inclusive em criancas menores de
18 anos, e principalmente apds 28 dias de tratamento. Quando a informacao estava disponivel,
foi possivel observar que a maioria dos casos foi resolvida apds a interrupgao do tratamento
com miltefosina e, as vezes, apds o inicio de um tratamento sintomatico. No entanto, em
alguns casos, o evento ocular adverso levou a perda permanente da visao.

4.18. Considerando tratar-se de alerta de farmacovigilancia e que a relacdo causal esta
sendo investigada, aguarda-se manifestacao da Anvisa para, se necessario, readequar o
protocolo de uso da miltefosina no ambito do SUS.

4.19. Informa-se, ainda, que o Ministério da Salde desconhece a ocorréncia de tais
eventos no pais e aguarda informacdes oficiais da Anvisa quanto a ocorréncia de notificacdes e
investigacdes envolvendo eventos adversos dessa natureza.

DO USO POR PESSOAS COM POSSIBILIDADE DE ENGRAVIDAR

4.20. A Organizacao Mundial da Saude define a adolescéncia como o periodo entre 10 e
19 anos de idade. No Brasil, a populacao adolescente representa uma parcela significativa da
sociedade, com mais de 29.477.323 de pessoas em 2024, com 15.080.205 (51,2%) do sexo
masculino e 14.397.118 (48,8%) do sexo feminino. Trata-se de um processo de vida marcado
por intensas transformacdes fisicas, psicoldégicas e sociais. Do ponto de vista da saude, além da
atencao integral e dos cuidados que estas transformacbes exigem, é fundamental construir

estratégias que previnam a gravidez n&o intencional na adolescénciall.
4.21. Quanto aos dados relacionados a salde sexual de adolescentes, em 2019,

conforme a Pesquisa Nacional de Saude de Escolares (PENSE), 35,4% dos estudantes de 13 a
17 anos informaram ja ter tido relacao sexual, uma reducdo de 2,1 pontos percentuais em



relacdo a 2015 (37,5%). Na rede publica de ensino, esse percentual (37,5%) foi mais alto do
que na rede privada de ensino (23,1%). Na faixa dos 16 aos 17 anos, 55,8% das/dos
adolescentes ja haviam iniciado a vida sexual. Na faixa dos 13 aos 15 anos, o percentual foi
menor (24,3%). Entre os adolescentes de 13 a 17 anos, a prevaléncia dos que ja tiveram
relacdao sexual é mais alto (39,9%) do que entre as adolescentes da mesma faixa etdria (31%).
A idade média de iniciacao sexual é de 13,4 anos para os adolescentes e de 14,2 anos para as
adolescentes1!,

4.22. Em relacao a saude reprodutiva de adolescentes, o nimero de partos, no Brasil, em
2023, em meninas de 15 a 19 anos foi de 289.093 (11,39%) e em meninas de 10 a 14 anos foi

de 13.932 (0,55% do total)1.

4.23. Entre 2011 e 2021, foram registrados 127.022 nascidos vivos de meninas
entre 10 e 14 anos, em sua maioria negras e residentes nas regides Norte e Nordeste do
pais, e 21,1% delas estavam em unidao estavel ou eram casadas. Embora o numero de partos
em adolescentes tenha apresentado uma reducdo de 18,9% para 11,9% na ultima década, o
numero de casos ainda é preocupante, especialmente entre meninas de 10 a 14 anos

e em regides com maior vulnerabilidade socialll.
4.24. A miltefosina é teratogénica e seu uso por gestantes é proibido.

4.25. Devido os efeitos teratogénicos, o medicamento a base de miltefosina
somente podera ser prescrito para pacientes em idade fértil, ou seja, com
possibilidade de engravidar, apos:

| - Avaliacao médica com exclusdo da gravidez por meio da realizacao de
teste sensivel para dosagem de Beta-HCG;

Il - Mediante a comprovacao de utilizagdo de, no minimo, 2 (dois) métodos
altamente efetivos de contracepcao, sendo 1 (um) deles de barreira; e

" - Mediante assinatura de Termo de Responsabilidade/Esclarecimento
(Anexo 1, pagina 12).

4.26. Pessoas em idade fértil com possibilidade de engravidar deverao utilizar
métodos altamente efetivos de contracepcao durante 30 (trinta) dias antes do inicio
do tratamento com medicamento a base de miltefosina, ao longo de todo o
tratamento e por 4 (quatro) meses apds o término ou interrupcao deste, reduzindo-
se assim o risco de teratogenicidade.

4.27. De acordo com a RDC n° 337/2020, sao considerados métodos de contracepgao
altamente efetivos:

| - Métodos reversiveis de longa acao Dispositivo intrauterino de cobre (TCu
380 ou ML 375);

- Sistema intrauterino de levonogestrel; e Implante subdérmico de
etonogestrel Injetavel trimestral ou mensal, cujos registros de aplicacao devem
ser mantidos;

Il - Contraceptivo oral combinado;

IV - Anel vaginal contraceptivo;

V - Adesivo transdérmico contraceptivo; e

VI - Pilula contendo somente progestagénio desogestrel 75 mcg.
4.28. Sao exemplos de métodos de barreira:

| - Preservativo masculino;
I - Diafragma; e
I - Capuz cervical

4.29. O teste sensivel para dosagem de Beta-HCG deveré ser realizado imediatamente ao
inicio do tratamento e repetido mensalmente, até o final dos 4 (quatro) meses pds conclusao
ou interrupcao do tratamento.

4.30. Para pacientes com ciclos menstruais irregulares, recomenda-se que o teste de
gravidez seja realizado a cada 2 (duas) semanas, até o final dos 4 (quatro) meses pds



conclusao ou interrupcao do tratamento.

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

4.32. Nao se enquadram a essas exigéncias, pacientes que tenham realizado
procedimento de esterilizacao definitiva ou com menopausa confirmada hd no minimo 2 (dois)
anos.

4.33. Na ocorréncia de gravidez durante o tratamento, o uso da miltefosina deverd ser
imediatamente suspenso e a ocorréncia notificada.

4.34. Enquadra-se a categoria "paciente em idade fértil" quem se encontra entre a
menarca e a menopausa (primeira e Ultima menstruacao, respectivamente).

DA PRESCRICAO, DISPENSAGCAO E NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS

4.35. Aplica-se as orientacbes contidas nos tdpicos 6, 7 e 8 da Nota Informativa n2
13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS (0047905344), com as seguintes atualizacdes:

| - E admitida a prescricdo e dispensacdo do tratamento completo (28
dias), sem que isso, porém, acarrete, em quaisquer hipdteses, prejuizo ao
acompanhamento do usuario durante e apds o tratamento com miltefosina,
devendo ser assegurado o seu retorno oportuno ao servico de saude sempre que
necessario (referéncia: Nota Informativa Conjunta n2144/2025-
CGZV/DEDT/SVSA/MS E CGAFME/DAF/SECTICS/MS (0050808683);

I - No ambito do SUS, a prescricao de medicamento a base de miltefosina
somente podera ser realizada por profissionais médicos devidamente inscritos no
Conselho Regional de Medicina e, ainda, por médicos vinculados ao Programa
Mais Médicos (referéncia:  Nota Informativa Conjunta n°144/2025-
CGZV/DEDT/SVSA/MS E CGAFME/DAF/SECTICS/MS (0050808683)).

DA CONDUTA FRENTE A SOBRA DO MEDICAMENTO
4.36. No Brasil, o fator de embalagem da miltefosina 10 mg é de 28 capsulas.

4.37. Diante da possibilidade caracterizada de sobra de medicamento, aplica-se as
orientacbes contidas no tdpico 8 da Nota Informativa n? 13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS
(0047905344).

5. REGISTRO DA DISPENSAGCAO

5.1. Até que a atualizacao da Ficha do Sinan, com a inclusao da miltefosina, seja
disponibilizada, o registro do tratamento pode se dar no campo "Informacdes complementares
e observacdes", precedido da selecao da opcao "4 - Outras" no campo "42 - Droga Inicial
Administrada".

5.2. O formulario REDCap para monitoramento do uso de miltefosina 10 mg, capsula,
sera oportunamente divulgado pelo Ministério da Saude.

6. OUTRAS CONSIDERACOES

6.1. Aos casos omissos, aplica-se as definicbes contidas na Nota Informativa n?9

13/2020-CGZV/DEIDT/SVS/MS (0047905344) e respectivas atualizacoes:

| - Oficio Circular n? 25/2022/SVS/MS, de 15 de fevereiro de 2022, que trata
d e informacbes sobre os possiveis efeitos deletérios ao sistema reprodutor
masculino decorrentes do uso terapéutico de miltefosina (0047905379).

Il - Nota Informativa Conjunta n2144/2025-CGZV/DEDT/SVSA/MS E
CGAFME/DAF/SECTICS/MS (0050808683).
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Atenciosamente,
FRANCISCO EDILSON FERREIRA DE LIMA JUNIOR

Coordenador-Geral de Vigilancia de Zoonoses e Doencas de Transmiss3o Vetorial

LUIZ HENRIQUE COSTA



Coordenador-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos

De acordo,

MARILIA SANTINI DE OLIVEIRA
Diretora do Departamento de Doencas Transmissiveis

MARCO AURELIO PEREIRA

Diretor do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

Atenciosamente,

MARIANGELA BATISTA GALVAO SIMAO
Secretdria de Vigilancia em Salude e Ambiente

FERNANDA DE NEGRI

Secretdria de Ciéncia ,Tecnologia e Inovacdao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude

—— =
il
SEE o
assinatura

eletrénica

—— .
il
SEeI o
assinatura

eletrénica

PR =5

il
JEI. L'ill
Js!.ln.:ll!ul.i

eletrénica

PR =5
il
JEI. L‘ill
assinatura

eletrénica

—— -
il
JEI. L‘ill
assinatura

eletrénica

seil o

assinatura

eletrdnica
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