














A miltefosina € um andlogo de fosfolipideo, composto por ésteres com diferentes cadeias
longas de grupos alquilicos saturados e insaturados. Foi demonstrado que a miltefosina é
estruturalmente similar a compostos metabolizados pelos protozoarios da familia Leishmania.
Diversos estudos evidenciam que a miltefosina exerce seu efeito anti-leishmania por acdo sobre
as etapas do metabolismo dos fosfolipideos no parasito. A miltefosina é capaz de penetrar na
membrana celular e causar um rapido e intenso metabolismo dos ésteres fosfolipideos nas
espécies de Leishmania. A miltefosina também interfere nas etapas da comunicacao celular e no
processo de sintese das membranas celulares do parasito das seguintes formas:

« Inibindo a biossintese de receptores GPI (glicosil fosfadil-inositol): uma molécula-chave
para a sobrevivéncia intracelular das formas amastigotas da Leishmania.

« Interrompendo o sinal de transducdo da membrana por ativacdo da fosfolipase C Leishmania-
especifica e da proteinoquinase C.

Em consequéncia destas acdes, a miltefosina causa a morte por apoptose da célula protozoéria. E
também aceito que a miltefosina é capaz de ativar algumas imunofuncdes do hospedeiro (Croft
&Engel, 2006).

Em que formas do parasito a miltefosina atua?
Estudos in vitrodemonstraram:

« Atividade significativa contra a forma promastigota extracelular: em estudos realizados com
tempo de exposicao de 48 ou de 72 horas no total, foi observada inibicdo do crescimento com
concentracoes de 30 uM, sendo que os valores de atividade DL50 variaram de 0,5-1,0 uM.

« Destruicdo da forma amastigota intracelular: foi observada uma taxa de 95% de destruicdo
intracelular do parasito em macréfagos peritoneais de ratos com 30 yM de miltefosina. Foram
observados valores de atividade entre 1 e 11 gM em estudos realizados com 96 ou 120 horas de
exposicao a molécula.

A miltefosina é eficaz contra todas as espécies do género Leishmania?

Um estudo comparativo avaliou a sensibilidade a miltefosina das formas promastigota e
amastigota das seis mais importantes espécies de Leishmania. Este estudo demonstrou
que a L. donovani (L. infantum chagasi, o agente etioldégico da LVC, faz parte do complexo
L. donovani) é a espécie mais sensivel 3 miltefosina, enquanto que a L. major (agente
etiolégico da Leishmaniose Tegumentar, em que o cdo nao é o principal reservatorio) é
a espécie menos sensivel, mesmo sabendo que é ainda sensivel a doses relativamente
baixas de miltefosina. Por ordem completa de sensibilidade a miltefosina:

L. donovani (L. donovani var. infantum) > L. aethiopica > L. tropica > L. panamensis > . mexicana > L. major
A miltefosina atua exclusivamente contra o parasito?

A miltefosina ndo atua apenas diretamente destruindo o parasito, mas também estimula
a ativacdo de macréfagos e células T. Foi observado que a miltefosina induz a producdo
de IFN pelos macréfagos (Wadhone et al, 2009). Esta producéo é reduzida em macréfagos
infectados com Leishmania, mas é significativamente restaurada na presenca da miltefosina.
A miltefosina também promove a acdo de importantes enzimas anti-leishmania (quinases
P38MAP) e as funcdes de resposta Th1 da interleucina-12 dependente. A infeccdo dos
macréfagos por Leishmania induz uma resposta do tipo Th2, mas o tratamento com a
miltefosina pode modifica-la para uma resposta do tipo Th1.

Quais as principais caracteristicas farmacocinéticas da miltefosina?
Rapida e completa absor¢cdo ap6s administracdo oral:

A miltefosina evidenciou em ratos e cdes uma biodisponibilidade absoluta de,
respectivamente, 82% e 94%, com a concentracdo maxima alcancada em um intervalo
de tempo de 4 a 48 horas (Tmax).

Baixa depuracgao plasmatica:

Em cdes, ap6s administracdo oral repetida de miltefosina durante 28 dias, a depuracao
plasmdtica foi de 3,40 + 0,447 mL/kg/h, correspondendo a uma taxa de eliminacao
corporal de aproximadamente 0,06% para um cao com 10 kg. Tal fato sugere que a
eficdcia de transformacdo metabdlica da miltefosina em diferentes metabdlitos é
€5Cassa e Nao existe uma primeira etapa de metabolismo hepético.

Meia vida plasmatica (t 2):

A meia vida em cdes foi de aproximadamente 153 horas (153 + 13,7 h) equivalente a 6,3
dias. Essa meia vida de eliminacao lenta pode ser explicada através da baixa depuracao
plasmdtica da miltefosina. Considerando-se essa meia vida de eliminacdo lenta em caes,
¢ esperado alcancar um “equilibrio dinamico” apés 3-4 semanas de administracoes
didrias de miltefosina. A administracdo repetida em cdes, durante 28 dias, de 2 mg/kg/
dia, conduz a um aumento da concentracao plasmatica da substancia ativa durante as
primeiras duas semanas de tratamento, sendo alcancado o equilibrio dinamico no fim
do tratamento (28 dias). No final do tratamento existe uma diminuicdo lenta e linear da
miltefosina plasmatica com eliminacdo completa nas 4 semanas seguintes.

Ampla distribuicdao nos tecidos alvo:

A miltefosina distribui-se amplamente por todo o organismo. Em relacao a distribuicao
tecidual, foram encontradas elevadas doses de miltefosina nos rins, figado, baco e pele;
6rgaos-chave nos quais as formas amastigotas da Leishmania se localizam.

Metabolismo:

A miltefosina sofre um lento metabolismo hepaético, transformando-se em colina (um
composto natural) e metabolitos da colina.

Fases da eliminagao:

A miltefosina é apenas parcialmente excretada pelas fezes. A contribuicdo da eliminacdo
fecal para a eliminacdo corporal foi de 10 + 4,86%, 0 que significa que apenas cerca de
10% da dose administrada por via parenteral é excretada pelas fezes, enquanto que a
eliminacdo dos 90% remanescentes acontece, tal como acima explicado, apés um lento,
mas importante metabolismo hepatico. As concentracdes urindrias de miltefosina sdo
abaixo dos limites de quantificacdo apds 3 dias de administracdo. A contribuicdo da
eliminacdo renal para a eliminacdo corporal foi considerada insignificante (cerca de
0,03%).

Por essa razao, Milteforan™ pode ser administrado a caes com insuficiéncia renal (IR).
Ndo é necessdrio ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal e ndo existe
risco de sobredosagem por miltefosina no caso de caes com IR tratados com base na
posologia registrada.




Figura 2: absorcao, distribuicado e metabolismo
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6. Posologia

Qual a posologia recomendada no tratamento com Milteforan™?
Milteforan™ deve ser administrado por via oral, em uma dose diaria Gnica de 2 mg/kg
durante 28 dias consecutivos, o que equivale a 1 mL para cada 10 kg de peso corporal.

Por que o tratamento com Milteforan™ dura apenas 28 dias?

A farmacocinética e os inimeros estudos clinicos realizados durante o processo de registro do
medicamento, demonstraram uma excelente eficicia do Milteforan™ quando administrado
durante 28 dias.

A meia vida da miltefosina no organismo do animal é de aproximadamente 6,3 dias e tal fato
deve-se 3 baixa eliminacdo plasmatica do farmaco.

Estudos recentes orientados para a utilizacdo do produto, utilizando a técnica de gPCR,
demonstraram no 28° dia de tratamento uma reducdo da carga parasitaria de 95-98%.

7. Tempos e parametros da avaliacdo da resposta terapéutica

Quando devem ser realizados os controles clinicos e laboratoriais apds a administracao
de Milteforan™?

A avaliacdo clinica e laboratorial do animal submetido a terapia com o Milteforan™ deve ser
realizada pelo Médico Veterinario responsavel e conforme resposta individual de cada paciente.
No entanto, sugere-se uma reavaliacdo a cada 4 meses, conforme descrito em bula.

A eletroforese das proteinas séricas e a relacdo albumina/globulina (indice numérico) sdo
importantes exames complementares para o diagndstico clinico da LVC?

Vérios trabalhos demonstram que durante o tratamento, a relacdo albumina/globulina (A/G) e
os valores do proteinograma, retornam aos valores de normalidade, devido a diminuicdo das
proteinas séricas totais e fracdo gamaglobuling, e o aumento da albumina sérica. No entanto,
devido a este efeito ser gradual e dependente da resposta individual de cada paciente, ndo
pode ser utilizado como parametro indicativo da eficacia, nem é uma ferramenta vélida para a
determinacdo da interrupcdo terapéutica. Poderia ser usado apenas para acompanhar e avaliar
possiveis recidivas e/ou reinfeccoes.

Que efeito produz o tratamento com Milteforan™ no titulo de anticorpos anti-leishmania (RIFI)?
Pode contribuir para estabelecer um titulo normal?

A resposta imunoldgica humoral, que ocorre durante a infeccdo e o tratamento da doenca,
nao tem um papel tdo importante pois titulos séricos ndo apresentam reducdo imediata.

Quais os parametros mais adequados para avaliar a resposta do paciente a terapéutica com
Milteforan™?

A resposta subjetiva e individual ao tratamento deve ser avaliada com base no exame clinico
(melhora das manifestacoes clinicas), exames hematoldgicos e bioquimicos (reestabelecimento
dos valores de normalidade); reducdo dréstica do nimero de formas parasitarias ou auséncia
(PBA de linfonodo, medula éssea e imunoistoquimica de pele).

O uso de técnicas laboratoriais mais especificas como a técnica do PCR quantitativo, pode ser
considerada de grande importancia para avaliar e acompanhar o impacto terapéutico, bem como
avaliar a transmissibilidade do animal tratado. Pode ser realizado com amostras de linfonodo,
medula 6ssea, fragmento de pele e swab conjuntival.

Pode se considerar a hipdtese de “resisténcia farmacoldgica” por parte da Leishmania caso nao
sejam detectadas melhoras apés um més de tratamento com Milteforan™?

Milteforan™ é uma molécula nova, com pouco tempo de comercializacdo. Nao ha evidéncias
de relacdo entre falhas terapéuticas e a presenca de estirpes de Leishmania resistentes.

Se o diagnéstico estiver absolutamente correto e ndo existirem patologias concomitantes,
a falha terapéutica deve-se, aparentemente, a uma subjetiva hiporreatividade do animal a
terapéutica aplicada.

8. Funcao renal
Milteforan™ pode afetar a funcdo renal?

Nao foi detectada alteracdo dos parametros indicadores da funcdo renal nos estudos clinicos
realizados com Milteforan™ durante 28 dias com a dose recomendada.

Os mais recentes estudos farmacocinéticos e toxicolégicos indicam que o Milteforan™ nao possui
excrecao renal e que, aparentemente, ndo causa danos ao rim, Nnem agrava uma patologia renal
pré-existente. E, contudo, importante recordar que um simples tratamento etioldgico ndo pode
resolver uma les3o renal j& existente. E necessario intervir com terapias especificas e de suporte
para a insuficiéncia renal.

Os rins sao frequentemente afetados pela LVC. A utilizacdo de medicamentos leishmanicidas,
como a miltefosina, melhora ou agrava a condicao renal?

A LVC é uma doenca multissistémica com sinais clinicos altamente polimérficos. A maior parte
dos cdes com LVC apresenta perda de peso, atrofia muscular, linfoadenomegalia generalizada
e descamacdo furfurdcea. Em todos os cdes com Leishmaniose, os rins sdo potencialmente
afetados e a doenca renal pode ser a Unica patologia detectdvel (Baneth et al, 2002, Costa
etal 2003). Ainsuficiéncia renal cronica € uma grave manifestacao clinica da evolucdo da doenca,
sendo apontada como a principal causa de morte em caes com Leishmaniose. A alteracdo renal
pode comecar por proteinUria assintomatica e evoluir para a sindrome nefrética ou para a
doenca renal crénica, com glomerulonefrite associada a nefrite tubulo-intersticial e amiloidose.
As lesdes glomerulares que surgem nos caes durante a infeccdo por Leishmania sdo causadas
pela presenca de imunocomplexos. A presenca de lesdes tdbulo-interticiais € geralmente
considerada consequéncia das lesdes glomerulares que sdo, portanto, lesdes primarias. Apesar
da gravidade das lesbes renais, 0 aumento dos niveis da creatinina sérica e da ureia resultantes
da insuficiéncia renal primaria s6 é detectdvel quando ja se encontra afetada uma elevada
porcentagem de néfrons. Um estudo (Bianciardi et al, 2009, Toxicologic Pathology) realizado em
cdes saudaveis com miltefosina (doses padrao recomendadas) mostrou que o impacto na funcao
renal e na condicdo clinica de cdes submetidos ao tratamento é extremamente limitado. O
exame histolégico demonstrou glomérulos normais e sem danos na observacao ultraestrutural
e imunofluorescente.

Em conclusdo, caes com Leishmaniose devem ser cuidadosamente avaliados quanto a existéncia
prévia de lesdes renais.




Foi investigada a utilizacdo de Milteforan™ em caes com insuficiéncia renal grave?

Atualmente, ndo existe informacao disponivel sobre estudos realizados em animais com
insuficiéncia renal grave.

N&o foi registrada alteracdo nos parametros indicativos da funcdo renal em estudos clinicos
realizados com Milteforan™ utilizando a dose recomendada durante um periodo de 28 dias.

E importante lembrar que, qualquer cdo com LVC suscetivel de ser classificado no “nivel 3" da
classificacdo CKD IRIS (http://www.iris-kidney.com), deve ser tratado como paciente de risco:

* Todo o tratamento possivel deve ter como objetivo estabilizar a funcdo renal do paciente e
prevenir o agravamento (fluidoterapia, IECAS, anti-hipertensivos, EFA, dietas especificas,
eritropoietina humana, acido acetilsalicilico, etc.).

* Muitas vezes, estas terapias revelam-se mais urgentes do que a terapia etioldgica.

Caes classificados no “nivel 4” da classificacao IRIS, apresentam uma lesao renal muito avancada e
grave. Nesses casos, a lesao renal é o problema principal. Para esses animais, deve ser preconizada
uma didlise de forma temporaria.

9. Recidivas/reinfeccoes
Um animal curado pode se reinfectar?

A reinfeccdo é altamente provavel em areas endémicas onde os cdes permanecem no
peridomicilio. Cdes que vivem em areas endémicas estdo expostos de forma continua as
picadas dos flebétomos. Foi demonstrado que cdes podem ser picados centenas de vezes
durante uma Unica noite. E muito provéavel que, quando o parasito é reintroduzido de forma
continua, cdes inicialmente resistentes a infeccdo, venham mais tarde a serem infectados.

E importante a utilizacio de métodos preventivos, como inseticidas e produtos com acdo
repelente do mosquito no animal e no ambiente.

Quanto tempo apds a administracao de Milteforan™ surge a recidiva/reinfeccdo?

E impossivel prever se, e quando, um animal recuperado pode sofrer uma recidiva. Ainda ndo
estamos sequer habilitados a distinguir uma recidiva de uma reinfeccdo. Cada animal apresenta
uma resposta individual a terapia, a qual é muitas vezes determinada pela subjetividade da
capacidade de seu sistema imunolégico.

Quais os indicadores que permitem diagnosticar uma recidiva/reinfeccdo apds uma
terapia efetiva?

A realizacdo do gPCR (quantitativo) pode ser um bom indicador de recidiva/reinfeccdo
bem como a avaliacdo clinica periddica.

10. Reacdes adversas
Quais as reacoes adversas mais frequentes observadas durante o tratamento com Milteforan™?

Apesar de ndo terem sido observadas no estudo realizado no Brasil, as reacoes gastrointestinais,
entre elas, vomito e diarreia, sdo as mais frequentes.

Essas reacdes adversas podem surgir em qualquer momento do tratamento, mas
geralmente ocorrem entre 5-10 dias apds o inicio da terapia e prolongam-se em média por
1 ou 2 dias. A administracdo do medicamento junto a uma das refeicdes do animal permite
que essas reacoes adversas sejam menos intensas e mais esporadicas.

As reacOes adversas gastrointestinais, que podem ser observadas apds a administracdo de
Milteforan™, devem-se a acdo direta da miltefosina sobre as células da mucosa gastrica?

O modo de acao da miltefosina (inibicdo da sintese da membrana do protozodrio e
inibicdo da transducdo do sinal da membrana) é especifico para o parasita Leishmania.
As reacoes adversas gastrointestinais estao relacionadas com um processo de irritacao
local da mucosa gastrica (reduz significativamente com a administracdo de alimento ou
com associacao de protetor de mucosa gastrica ou antiemético).

Todos os estudos clinicos realizados com o Milteforan™ demonstraram que as reacoes
adversas gastrointestinais sdo moderadas, transitérias e de curta duracao.

O que deve ser feito em caso de vomito logo apds a administracao da dose didria?
No caso de se tratar de um episédio isolado de vomito, ndo é necessario parar o tratamento.

N&o é necessario administrar novamente a dose didria porque a miltefosina acumula-se no
0rganismo gracas a sua longa meia vida, portanto, a auséncia de uma ou de duas doses ndo
altera a farmacocinética do Milteforan™.

Como as alteracoes cutdneas evoluem durante o tratamento com Milteforan™?
Foram detectadas reacoes adversas?

Durante os muitos estudos clinicos de eficacia realizados, a condicdo dermatoldgica dos caes
tratados com Milteforan™ foi melhorando a partir do inicio da segunda semana. Durante mais
de dois anos de comercializacao na Europa, foram realizados mais de 100.000 tratamentos com
Milteforan™. Alguns desses tratamentos reportam que um aparecimento ou agravamento
das manifestacoes dermatoldgicas aconteceu por volta da 32 ou 42 semana de administracao.
Contudo, esse quadro era transitério e ndo requeria qualguer terapia especifica. A explicacao
para esse fato é ainda desconhecida e serd objeto de futuras investigacoes.

Em caso de agravamento do estado geral em consequéncia de uma superinfeccdo ou de
um crescimento bacteriano oportunista, pode ser administrado um tratamento antibidtico
adequado. Atualmente, as fluorquinolonas parecem ser a melhor opcdo porque apresentam,
por um lado, um espectro de acdo adequado a terapéutica dermatoldgica e, por outro lado,
uma acdo imunomoduladora contra a infeccdo por Leishmaniaspp. (Bianciardi et al, 2004).

11. Administracdo do Medicamento Veterinario

A Virbac recomenda a administracdo de Milteforan™ diretamente no alimento do cdo. Como é
possivel garantir a ingestdo da dose correta?

Milteforan™ pode ser administrado ao animal misturado com o alimento ou direto na
boca. Fica a critério do proprietdrio/administrador do medicamento.

O que deve ser feito em caso de recusa de ingestdo do alimento medicado com Milteforan™?

Em todos os ensaios clinicos realizados, as taxas de aceitacdo do alimento medicado com
Milteforan™ foram elevadas. Somente em casos raros houve rejeicdo do alimento associado com
a medicacdo.

No caso de vomito durante o tratamento que impossibilite a administracdo de Milteforan™, é
importante determinar a azotemia, uma vez que os valores elevados desta estdo muitas vezes
relacionados com a “gastrite urémica”, determinante da incapacidade de absorcao de qualquer
substancia por via oral.




E importante fazer a administracdo didria de Milteforan™ sempre na mesma hora?
Sim. E importante respeitar a posologia minima oral de 2 mg/kg a cada 24 horas.
O cdo deve estar em repouso durante o tratamento com Milteforan™?

Nao existe informacdo que sugira a necessidade de o cdo estar em repouso. Contudo,
considerando que se trata de uma doenca crénica debilitante, o estado geral do individuo
deve ser levado em conta e o “bom senso” deve prevalecer.

Se o paciente responder bem a terapia, o estado geral e o comportamento sensorial
melhoram rapidamente, fazendo com que o animal se torne mais ativo e receptivo.

Caes em tratamento com Milteforan™ podem viajar?

E perfeitamente aceitével viajar com um cdo em tratamento. E importante continuar com a
terapiadidriaregulardurante todo o periodode duracdodotratamento. O usodeinseticidas
e repelentes deve ser obrigatério para prevenir uma potencial reinfeccdo.

Existe uma dose méxima de Milteforan™ que ndo deve ser ultrapassada?
A dose recomendada é de 2 mg/kg.

Se for necessério estabelecer uma dose por estimativa, é preferivel o seu cdlculo acima
do limite superior. Contudo, considerando que as reacdes adversas gastrointestinais
estdo correlacionadas com a dose, ndo é aconselhdvel ultrapassar os 2,5 mg/kg.

12. Toxicidade reprodutiva
Por que é contraindicada a administracdo de Milteforan™ a cadelas gestantes?

Os estudos de toxicidade demonstraram que Milteforan™ apresenta efeitos embriotdxicos,
teratogénicos e fetotdxicos, por isso ndo deve ser administrado a cadelas gestantes

E possivel a administracdo de Milteforan™ em cdes reprodutores?

Animais portadores de LVC devem ser castrados, pois a transmissao da Leishmania pode ocorrer
por via venérea.

13. Terapia e profilaxia da infeccao por Leishmania

Quando o cdo deixa de ser um reservatoério da infeccdo por Leishmania? Durante quanto tempo
0 cdo tratado deixa de ser uma fonte de infeccdo para os mosquitos vetores?

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento capaz de eliminar 100% a Leishmania (exceto
€M casos raros). Por essa razao, cada cao infectado (sintomatico ou assintomatico) deve ser
acompanhado pelo Médico Veterindrio de confianca e submetido a exames laboratoriais
periddicos, auxiliando no controle da doenca em beneficio da Satde Publica.

A reducdo da carga parasitaria e a melhora clinica do animal sdo fatores essenciais para
que o animal apresente uma reducdo ou auséncia de infectividade para os flebotomineos.

De qualquer forma, considerando o acima exposto, o cao deve ser protegido de insetos
vetores com substancias inseticidas e repelentes.

14. Condicoes particulares de utilizacao
Milteforan™ pode ser administrado em caes com insuficiéncia hepatica?

Milteforan™ nao estd especificamente contraindicado em cdes com insuficiéncia hepatica, pois
o metabolismo da miltefosina se caracteriza por uma transformacao lenta em colina — uma
transformacao metabdlica que ndo exige a presenca de enzimas hepdticas especificas.

Ensaios clinicos ndo demonstraram qualquer efeito negativo relevante sobre o figado
(ndo houve alteracdo significativa dos parametros hepaticos).

Contudo, a administracado em animais com graves insuficiéncias hepdtica e cardiaca deve ser
realizada apenas ap6s uma avaliacao criteriosa do risco-beneficio pelo Médico Veterinario.

Milteforan™ pode ser administrado a animais com Leishmaniose e erliquiose?

Nao foi especificamente avaliada a eficacia de Milteforan™ em animais com Leishmaniose
e erliquiose. Contudo, do ponto de vista farmacolégico, ndo existem contraindicacoes
particulares relativas a utilizacao simultanea de Milteforan™ e doxiciclina (principio ativo
de eleicdo no tratamento da erliquiose). Na praética clinica, Milteforan™ foi muitas vezes
associado a terapia especifica para animais infectados com ambos os parasitos, sem que
tenha sido reportado qualquer efeito negativo.

Milteforan™ pode ser administrado a animais com doencas autoimunes (lGpus)?

Nao foi especificamente avaliada a eficdcia de Milteforan™ em animais com essas patologias. Nao
é, portanto, atualmente possivel recomendar de forma objetiva a sua utilizacdo nesses casos.

Milteforan™ pode ser administrado a um cao diabético?

Ndo foram realizados estudos especificos em animais diabéticos. Contudo, do ponto de
vista farmacoldgico e farmacocinético, tendo em conta os diferentes mecanismos de acdo e
metabolismos, ndo deve existir interacdo medicamentosa entre Milteforan™ e insulina.

Milteforan™ pode ser utilizado em associacdo com outros compostos anti-leishmania
(metronidazol, aminosidina)?

N&o foram realizados, até a data, estudos sobre a associacdo da miltefosina com outros
principios ativos anti-leishmania como o metronidazol ou a aminosidina.

15. Interacoes farmacoldgicas

Milteforan™ pode ser administrado com outros medicamentos como: IECA (Inibidor de Enzima
de Conversdo de Angiotensina), medicamentos para insuficiéncia cardiaca e para hipertensao
arterial, antibidticos, anti-helminticos e medicamentos para a prevencdo da dirofilariose?

Nao foram realizados estudos especificos. O metabolismo hepético da miltefosina ocorre por
hidrélise da longa cadeia lipidica da molécula colina.

Um estudo farmacocinético avaliou a possivelinteracdo entre a miltefosina e 15 citocromos P450
diferentes, evidenciando ndo existir interacdo entre esses e o principio ativo do Milteforan™
(Berman, 2005). Em teoria, ndo é esperada qualquerinteracao farmacocinética entre a miltefosina
e varias outras substancias ativas (por exemplo, ivermectina, cetoconazol, ciclosporing, etc.).

A utilizacdo de Milteforan™ em ensaios clinicos de eficacia e na pratica clinica a campo ainda
ndo revelou, até a data, qualquer interacdo com as principais terapias e profilaxias em medicina
veterinaria (p.ex. vacinas, antibidticos, IECAS, anti-helminticos, etc.).

Pode ser feita sedacdo ou anestesia em um cdo em tratamento com Milteforan™

Nao foram realizados estudos especificos para avaliacdo desse aspecto particular. Contudo,
durante a realizacdo da maior parte dos ensaios clinicos de eficdcia, os animais foram sedados ou
anestesiados para colheita de medula éssea para avaliacdo citolégica ou exame com técnica PCR.
Em nenhum caso foi observada uma interacdo negativa entre essas praticas e a administracdo de
Milteforan™.




16. Seguranca para o proprietario
O que pode acontecer em caso de contato acidental com a pele do proprietério?

Foram realizados uma série de estudos e testes destinados a avaliar a seguranca para
o administrador do Milteforan™ (p.ex. exposicao direta dos olhos, exposicao dos olhos
apds contato com as maos contaminadas com o produto, exposicdao da pele, ingestao
involuntdria, exposicdo oral as maos contaminadas com o produto, contato cutdneo
repetido e prolongado, etc.).

Todos os testes de contato cutdneo repetido demonstraram ndo existir risco claro de
sensibilizacdo ou de ocorréncia de efeitos sistémicos adversos.

Em alguns casos, foi observada uma ligeirairritacdo local. Por essa razdo, é recomendavel
0 uso de luvas de protecdo mesmo para manipulacdo da embalagem, de forma a evitar
qualquer possivel contato com a solucao.

Em caso de contato acidental com os olhos ou pele, lavar imediatamente com bastante
dgua e procurar ajuda médica.

O que pode acontecer no caso de o cao lamber o dono logo apés o tratamento
com Milteforan™?

A possibilidade de o cdo lamber o dono imediatamente apds teringerido a medicacdo foi
também considerada nos estudos realizados sobre exposicdo cutanea repetida.

A quantidade de substancia ativa suscetivel de ser transmitida através de uma lambida
de um cdo que tenha acabado de ingerir a dose diédria de miltefosina foi calculada como
sendo aproximadamente 5% da dose didria total (30 minutos apds a ingestdo ja ndo
existem vestigios nasaliva). Sendo uma quantidade muito baixa, ndo representa qualquer
risco para a salide humana.

17. Resisténcia parasitaria
E possivel o aparecimento de estirpes de Leishmania resistentes 3 miltefosina?

Milteforan™ é uma molécula nova, com pouco tempo de comercializacdo. Nao hd evidéncias
de relacdo entre falhas terapéuticas e a presenca de estirpes de Leishmania resistentes.

18. Diversos
A miltefosina tem atividade também contra outros parasitos?

Existem publicacoes que descrevem a atividade da miltefosina também contra os
protozoarios Trypanosoma e Trichomonas vaginalis (Blaha et al.,, 2006).

Milteforan™ foi testado em gatos?

Ndo existe informacao disponivel sobre a tolerancia ou a eficdcia de Milteforan™
em gatos.

O propilenoglicol, um dos excipientes na composicdo do Milteforan™, parece ndo ser
bem tolerado por gatos.
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