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Se vocé acredita que pode, ou se

acredita que nao pode, vocé esta certo.

Henry Ford



RESUMO

A Talidomida um derivado sintético do acido glutadmico, foi sintetizada pela primeira
vez como um sedativo, em 1953, nos laboratérios de Ciba, uma empresa
farmacéutica suica e, no ano seguinte, pela empresa alema Chemie Grunenthal.
Contudo, suas reag¢des adversas provocaram um grande desastre em varios paises
causando a teratogenia — ma formacéao fetal também conhecida como focomelia.
Houve sua suspensido do mercado anos depois, porém, novos estudos laboratoriais
descobriram neste farmaco um aliado a varias patologias haja vista que exibe
propriedades anti angiogénica e imunomodulatéria em grande potencial. Seu retorno
ao mercado desde a ultima década exigiu regulamentagdes para seu comércio,
dispensacéo e administragdo. Este estudo trata-se de uma reviséo bibliografica, cujo
objetivo centra-se na apresentagéo da legislagao brasileira referente ao processo de
utilizagcdo contemporanea da Talidomida. Como intengédo maior, espera-se que em
nosso pais a dispensagdo do medicamento em questao seja bem executada para
que nao haja uma reincidéncia desastrosa originando casos de focomelia como os
passado.

Palavras-chave: Talidomida, Focomelia, Legislagdo de Medicamentos.



ABSTRACT

Thalidomide, a synthetic derivative of glutamic acid, was first synthesized as a
sedative in 1953 in the laboratories of Ciba, a Swiss pharmaceutical company, and
the following year by the German company Chemie Grunenthal. However, their
adverse reactions caused a major disaster in several countries causing teratogeny -
fetal malformation also known as phocomelia. It was suspended from the market
years later, however, new laboratory studies have found an ally in the drug against
various diseases considering that displays anti angiogenic and immunomodulatory
properties of great potential. His return to the market over the last decade required
regulations about the trading, dispensing and administration. This study deals with a
literature review, which focuses on the objective presentation of the Brazilian
legislation regarding the process of contemporary use of Thalidomide. As highest
intent, it is expected that in our country the dispensation of the drug in question is
well done so that there is no recurrence resulting in disastrous cases of phocomelia

as the ones in the past.

Keywords: Thalidomide, Phocomelia, Drug Legislation.
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INTRODUGAO

O farmaco Talidomida é um derivado sintético do acido glutdmico, e foi
sintetizado pela primeira vez como um sedativo no ano de 1953, por uma empresa
suica chamada Ciba, e posteriormente no ano seguinte pela empresa alema Chemie
Grunenthal (RAJKUMAR, 2004).

Mesmo sem terem sido feitos estudos aprofundados sobre sua toxicidade
reprodutiva, 0 que nessa ocasidao ndo eram obrigatérios, a talidomida era indicada
para uma série de patologias, chegando a ser descrito o melhor medicamento
antiemético para ser administrado a gestantes e lactantes (OLIVEIRA; BERMUDEZ,;
SOUZA, 1999).

Ficou mundialmente conhecida gragas ao lamentavel desastre de focomelia e
outras manifestagdes teratogénicas, o que motivou sua retirada do mercado em
1961. Porém no Brasil o medicamento so foi de fato retirado do mercado em 1965,
mesmo ja tendo estabelecida a associacao entre talidomida e teratogenia. Gerando
entdo em nosso pais uma segunda geragdo de vitimas da talidomida
(WANNMACHER, 2005).

Na pratica nunca deixou de ser usado no Brasil, porque em 1965 o médico
dermatologista israelita Jacob Sheskin, prescreveu o medicamento a um paciente
que apresentava hiperatividade psiquica associada a um quadro de grave reacgao
hansénica do tipo Il (eritema nodoso ou ENL) e constatou melhora significativa no
quadro geral do paciente, propiciando, assim, a volta da comercializagcdo desse
farmaco em todo o mundo (SOUZA et al., 2012).

O presente trabalho aborda questdes relacionadas a histéria da Talidomida,
os caminhos percorridos por esse polémico medicamento, desde a fase inicial de
sua sintese, sua comercializacdo e banimento, ocorridos na década de 50 e inicio
dos anos 60, até os dias atuais. E também abordar aspectos relacionados com a

politica de regulagéo e uso racional da talidomida no Brasil.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar parte da legislacdo brasileira referente a utilizagcdo contemporénea da
Talidomida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar levantamento bibliografico de informagbes técnicas relativas a

Talidomida;

e Discorrer sobre os aspectos reguladores e uso racional da Talidomida.
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3 METODOLOGIA

Este estudo € do tipo de revisao bibliografica, no qual foram utilizadas bases
eletrbnicas de producao cientifica, a exemplo do Ministério da Saude, Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, Conselho Federal de Farmacia (CFF), Google
Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e da Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), sendo utilizadas as seguintes palavras-chave: Talidomida,
Focomelia e Legislacdo de Medicamentos. O periodo de busca se estendeu de
agosto de 2011 a julho de 2012.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Um Breve Histérico do Farmaco Talidomida

A Talidomida entrou no mercado mundial no ano de 1957 pela empresa
alem& Chemie Grunenthal, inicialmente sendo comercializada como um farmaco de
agao hipnoético-sedativa chegando a ser indicada para o tratamento de enjéo matinal
em gestantes. Em estudos clinicos realizados em ratos, coelhos e cobaias a taxa de
letalidade n&o foi significativa, mesmo em doses altas. Esses resultados foram
suficientes para que a empresa promovesse uma ampla campanha publicitaria com
o slogan “completamente in6cuo, completamente seguro”, atingindo no fim do
primeiro ano a noventa mil unidades vendidas por més (OLIVEIRA et al., 1999).

Inicialmente nos paises da Alemanha e Inglaterra, no periodo entre 1958 e
1962 comecaram os relatos do nascimento de milhares de criangas apresentando
mal formagao congénita, caracterizada pelo encurtamento dos membros préximo ao
corpo, trazendo ao individuo caracteristicas de uma foca, um quadro que se
convencionou denominar focomelia. Lenz, um médico alemdo que vinha
acompanhando uma série de casos da nova sindrome, estabeleceu, pela primeira
vez, a correlagédo entre o consumo da talidomida por gestantes e o aparecimento das
malformagdes congénitas (MEIRA et al., 2004).

Somente apods trés anos de comercializagdo e intensa pressao da imprensa,
apenas em 1961 que a talidomida foi retirada do mercado, vitimando 8.000 criancas
em 46 paises, incluindo Brasil. (BORGES; FROEHLICH, 2003).

Em quase todos os paises, foram suspensas as comercializa¢gdes do farmaco
apo6s descobrirem as reagdes adversas. Porém somente entre 1964 e 1965 foi que
deixou de ser utilizado no Brasil. No entanto, em 1965 o médico israelita Jacob
Sheskin, propiciou ainda que de modo fortuito a volta da comercializagdo desse
farmaco em todo mundo, ao administrar a talidomida em um paciente com Eritema
Nodoso Leproso (ENL), a principio com o intuito de tratar a ins6nia, e teve como
resposta a melhora do quadro inflamatério com cicatrizagao total das feridas em trés
dias de terapia (LIMA; FRAGA; BARREIRO, 2001).

A volta da talidomida somada a pouca informag¢ao da populagao e ao precario
controle na distribuicdo para mulheres gravidas com hanseniase, causou uma nova

onda de vitimas. SO entdo que se observou a necessidade de criar uma forma de
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controle e regulagao para a utilizagdo da talidomida. No Brasil, 0 governo sancionou
a Lei 7.070, de 20 de dezembro de 1982, a qual concede as vitimas uma pensao
vitalicia, variando de um a quatro salarios minimos, dependendo do grau de
dependéncia resultante da deformidade fisica. Publicou a Portaria n° 63,de 04 de
julho de 1994, que proibe a utilizagdo de medicamentos que contenham talidomida
por mulheres em idade feértil. Publicou a Portaria da Secretaria de Vigilancia Sanitaria
do Ministério da Saude (SVS/MS) n° 354, de 15 de agosto de 1997, a qual regula a
fabricagdo, a producao, a comercializagéo, a prescricao e a dispensacao de tudo o
que conter talidomida em sua formulagdo (SOUZA et al., 2012).

Nos Estados Unidos da America, no ano de 1998, foi autorizado o uso da
talidomida no tratamento cutaneo e manifestacbes do eritema nodoso hansénico e,
também, pelo fabricante do farmaco um programa conhecido como Sistema de
Educacdo em Seguranca e Prescricdo da Talidomida (STEPS), utilizado no controle
de prescrigao, dispensacao e uso da talidomida. Em 2011, no Brasil, a Resolucao de
Diretoria Colegiada (RDC) 11, de 22 de margo de 2011, veio para melhorar e
complementar o controle sobre a talidomida incluindo normas, como a
informatizag&o no controle e dispensacao (SOUZA et al., 2012).

Posteriormente foram realizados estudos que comprovaram a acgao
antiinflamatoria da droga. A talidomida voltou a ser comercializada no Brasil com
indicacdo no tratamento do ENL. Nos Estados Unidos a Food and Drug
Administration (FDA) autorizou a utilizacdo do farmaco no tratamento do ENL de
moderado a grave e na terapia de manutengédo para supressdo de manifestagbes
recorrentes do ENL (MATTHEWS & MCCOY, 2003).

Atualmente, se tem conhecimento de que a Talidomida também pode ser
utilizada na terapia de patologias como o lupus, cancer, leucemia, vitiligo, aftas e
tuberculose, o que mostra ser um importante farmaco para a populagdo, mas, que
sem o correto controle e informagéo, principalmente no que tange a sociedade em
geral, pode voltar a fazer novas vitimas (SOUZA et al., 2012).

Segundo Brandao (2010) em 2010, cientistas japoneses descobriram através
de testes em animais, como a talidomida ocasiona a ma-formacdo congénita,
abrindo a possibilidade de uma reformulagdo em sua estrutura quimica, visando um
USO mais seguro.

Pesquisa realizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

revela que sete em cada dez responsaveis pelas farmacias do Sistema Unico de
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Saude (SUS) nado sao farmacéuticos e que a maioria (58%) dos profissionais que
estdo atuando nas farmacias do Sistema € da area da enfermagem. O Conselho
Federal de Farmacia entende que auséncia de farmacéuticos, nas farmacias do
SUS, fere a legislagao, representa exercicio ilegal da profissdo, expde usuarios do
medicamento a graves problemas de saude e onera o sistema (BRANDAO, 2010).

A RDC n.° 34, de 20 de abril de 2000, autoriza a utilizagcdo da Talidomida no
tratamento de mieloma multiplo refratario a quimioterapia.

A Talidomida faz parte da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename 2010). Esta classificada na lista de substancias imunossupressoras sujeita
a notificac&o de receita especial (RDC 36/2011).

De acordo com a Portaria SVS/MS 344/1998, o profissional farmacéutico é
responsavel pela guarda e dispensagao desse medicamento. A dispensagao deve
ser mediante apresentagdo e retencdo da receita, da notificagdo de receita
especifica para Talidomida e do termo de consentimento informado, sendo realizada
em condi¢cbes apropriadas com a necessaria orientagao do farmacéutico, para que
nao haja uso indevido, entre outras ocorréncias relacionadas a falta de informagao
no ato da dispensacéo.

Passados cinco décadas da tragédia, dados retirados do site da ANVISA
mostram que a Talidomida ainda vem fazendo vitimas pelo Brasil, apresentando
casos recentes no norte, nordeste e sul do pais, conforme apresentado abaixo:

Em 2005 no municipio de Ouro Preto — RO, a mae tomou a talidomida que
era usada pelo marido no tratamento da hanseniase. "Ele nunca foi informado
corretamente sobre os riscos, nunca assinou termo de consentimento”, diz Claudia
Maximino, presidente da associagao das vitimas da talidomida. O bebé nasceu sem
0s bragos e sem as pernas.

No Maranh&o, em 2006 uma crianga nasceu sem os bragos. A mée tinha tido
hanseniase e recebeu a prescricido da talidomida sem informacbes sobre os
métodos de contracepg¢do que ela deveria adotar. O mais grave € que sO
suspeitaram quando a crianga foi tomar a vacina Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), o
caso foi reportado ao Ministério da Saude. A crianga tinha uma ma formacao
cardiaca e morreu em Sao Paulo.

No municipio de Cajari estado do Maranhdo em dezembro de 2010 nasceu
uma crianga sem os bragos e sem as pernas. A mae ja havia feito tratamento para a

Hanseniase de forma incorreta. Em 2009, conseguiu Talidomida ilegalmente no



14

posto de saude e se automedicou. Também ha no municipio de Cajari uma
investigacdo em curso, trata se de uma crianga de 12 anos, suspeita de ter sofrido
ma-formacgao devido ao uso de Talidomida pela mae.

No Rio Grande do Sul, uma garota de 17 anos usou a talidomida da méae, que
fazia tratamento contra um mieloma. Ela deu a luz a gémeos, ambos com ma
formacdes, um morreu apds nascer.

Em seu estudo Borges; Guerra e Aarestrup (2007) concluem que a Talidomida
possui um elevado poder terapéutico, porém necessita de mais estudos

comprobatdrios, principalmente ao que se refere a utilizagido nas neoplasias.
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42 FARMACOLOGIA

4.2.1 Caracteristicas Farmacologicas
Tem-se a apresentagdo de informagbes técnicas, mais precisamente das

caracteristicas farmacolodgicas, estas retiradas de Meira et al. (2004)

A glutarimida apresenta um centro assimétrico simples e pode existir
em duas formas opticamente ativas: S(-) e R(+), que apresentam
rotacdo optica igual a zero

Quando administrada, a talidomida quiral pura converte-se para a
mistura racémica, sendo as configuracdbes R e S mais toxicas
individualmente do que a mistura. Estudos sugerem que a
configuragdo R seria a responsavel pelo efeito hipnético, enquanto a
configuracdo S estaria correlacionada as propriedades sedativa,
teratogénica e imunomoduladora. N&o foi elucidada a configuragao
gue determina sua neurotoxicidade.

4.2.2 Mecanismo de Agao

Salienta-se que o conteudo exposto nos subitens mecanismo de agao e indicacdes
foram retirados da bula (Anexo 3) do medicamento produzido pela Fundagéao
Ezequiel Dias — FUNED (2009)

E derivado do &acido glutamico, relacionado quimicamente a glutetimida e
clortalidona, que apresenta acdo sedativa/hipnoética, antiinflamatéria,
moduladora da resposta imune e teratogénica. Foi bem estabelecido que a
talidomida ndo tem funcdo antibacteriana e antimicética. Assim, a sua
utilidade clinica parece dever-se as suas propriedades antiinflamatéria e
imunomoduladora.

O mecanismo responsavel pela atividade clinica do medicamento nao foi
completamente elucidado, apesar de ter sido, primeiramente, reconhecido
como agente sedativo.

O efeito teratogénico pode ser explicado por trés hipoteses:

Alteragédo do desenvolvimento da crista neural; Inibicdo da angiogénese em
células cardiacas dos embrides e/ou; Redugédo dos receptores de adesao
de células-méae que originam os membros superiores e inferiores e das
células cardiacas de embrides.

Embora os mecanismos antiinflamatérios e imunomoduladores nao estejam
definidos, andlises farmacoldgicas detalhadas indicam que os efeitos
clinicos nao resultam dos metabdlitos, mas da prépria molécula da
talidomida.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a talidomida inibe a producéo
do fator de necrose tumoral-a (TNF-a) em mondcitos, acelerando
ostensivamente a degradagdo dos transcritos de acido ribonucléico (RNA)
do TNF-a. Outros estudos sugerem que a talidomida pode induzir a redugéo
de receptores para integrina e outras proteinas de adesdo a superficie;
reduzir a produgcado de IgM; alterar as razdes de células T CD4/CD8; e/ou
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inibir a angiogénese. Entretanto, a proliferagdo de linfécitos parece néo ser
afetada pela talidomida.

Nos pacientes com eritema nodoso da lepra (ENL) (reagcdo hansénica tipo
II), a talidomida reduz a circulagdo de TNF-a; esta agdo pode estar
relacionada a capacidade do farmaco em reduzir os sintomas locais e
sistémicos do ENL, e reduzir o nimero de neutréfilos e células T CD4 nas
lesbes. Em outros processos inflamatérios com acumulagao de células
mononucleares, incluindo o lupus discéide

eritematoso, a talidomida reduz tanto a fagocitose quanto a
quimioluminescéncia dos mondcitos, indicando que o farmaco pode diminuir
a inflamacao e o dano ao tecido, suprimindo a producéo de radicais livres
derivados do oxigénio e outros mediadores envolvidos nas respostas
inflamatdrias.

Na doenga enxerto contra hospedeiro (DECH), a talidomida liga-se menos
avidamente a linfécitos T auxiliares do que a linfécitos T supressores e
citotdxicos. Este modelo de ligagdo suprime a atividade dos linfocitos T
auxiliares enquanto permite o desenvolvimento dos linfocitos T citotéxicos e
supressores; estas Ultimas células possuem uma fungao critica em manter a
DECH em xeque e em promover a tolerancia ao transplante. Estudos pré-
clinicos da talidomida sugerem que estas drogas agem contra o mieloma
multiplo de varias formas. Primeiro, parece haver um efeito direto sobre a
célula do mieloma e/ou sobre a célula estromal da medula éssea que inibe o
crescimento e a sobrevivéncia do tumor. Segundo, a adesdo das células do
mieloma as células estromais da medula éssea desencadeia a secregao de
citocinas, que aumenta o crescimento e a sobrevivéncia das células do
mieloma e confere resisténcia a droga; de suma importancia, a talidomida
modula as interagdes adesivas e portanto pode alterar o crescimento e a
sobrevivéncia das células tumorais e a sua resisténcia a droga. Terceiro, as
citocinas secretadas no micro-ambiente da medula 6ssea pelas células do
mieloma e/ou pelas células estromais da medula 6ssea, tais como
interleucina (IL)-6, IL-1b, IL-10 e TNF-a, podem aumentar o crescimento e a
sobrevivéncia das células do mieloma, e a talidomida pode alterar sua
secrecao e bioatividade. Quarto, a talidomida diminui a secregao do fator de
crescimento endotelial vascular, da IL-6 e do fator de crescimento basico
dos fibroblastos pelas células do mieloma e/ou pelas células estromais da
medula éssea.

Outras acdes:

Nos casos de infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a
talidomida suprime a replicagao viral, diminui a carga viral, e aumenta o
bem-estar do paciente reduzindo a febre induzida pelo TNF-a, o mal-estar, a
fraqueza muscular e a caquexia no paciente imunodeprimido. Estudos in
vitro sugerem que a talidomida inibe seletivamente a producdo de TNF-a
pelos mondcitos.

Resultados a partir de estudos em humanos e animais sugerem uma agao
sobre o sistema enddcrino. O hipertireoidismo melhorou em alguns
pacientes que receberam talidomida. A captagdo de iodo pela glandula
tiredide foi levemente diminuida, e o mixedema foi visto ocasionalmente.
Relatou-se um aumento na secreg¢ao urinaria de 17-hidroxicorticosteréides
associados com hipoglicemia.

Tratamento da reagdo hansénica do tipo eritema nodoso ou tipo Il: é
indicada para manifestagbes cutaneas moderadas a graves. Nao é
recomendado como monoterapia no tratamento da reagao hansénica tipo I,
na presencga de neurite moderada a grave.
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Tratamento da reacdo hansénica do tipo eritema nodoso ou tipo Il
recidivante: é indicada como terapia de manutencdo para prevengao e
supressao das manifestagdes da reagdo hansénica do tipo eritema nodoso
recidivante. Tratamento da ulcera aftosa associada a imunodeficiéncia: é
indicada no tratamento de ulceras aftéides em pacientes infectados pelo
HIV, que nao respondem ao tratamento com colchicina, dapsona e
corticosterodides. A infecgdo causadora da lesdo deve ser excluida antes de
considerar o tratamento com a talidomida.

Tratamento da doenga do enxerto contra hospedeiro: € indicada no
tratamento da doencga enxerto contra hospedeiro refrataria a terapéutica
padrdo. O tratamento somente podera continuar apés 3 meses, se houver
comprovacao laboratorial da remissdo da doenga.

Tratamento do Ildpus eritematoso: € indicada para pacientes com
diagndstico de lupus eritematoso, em qualquer de suas formas clinicas com
manifestagdes cutaneas resistentes aos tratamentos convencionais.

4.2.4 Comparacao entre as Legislagoes: RDC n° 11/2011 Versus Portaria
SVS/MS n° 354/97 (SOUZA et al., 2012).

Apresenta-se a seguir um quadro comparativo entre a RDC n° 11/2011
(Anexo 1) e Portaria SVS/MS n° 354/97 (Anexo 2). Segue abaixo a legenda

correspondente, a saber:

RDC n° 11/2011 = Portaria n° 354/97
= RDC n° 11/2011 # Portaria n°® 354/97

Quadro 1 — Comparativo das Legislagcées: RDC n° 11/2011 Versus Portaria
SVS/MS n° 354/97.

RDC N° 11/2011 PORTARIA N° 354/1997

CONDIGOES GERAIS
Qualquer atividade (produzir, armazenar, vender, etc.) com a substancia
Talidomida ou medicamento que a contenha é obrigatério a obtengao de
Autorizacao Especial (ANVISA).

Somente ¢ liberada a obtencao de A Autorizacdo Especial era liberada
Autorizagao Especial para: para empresas que comprovassem
- Industrias farmoquimicas autorizadas J possuir condi¢des técnicas.

- Laboratdrios oficiais fabricantes do

medicamento Talidomida

Os casos de utilizagao de Talidomida
com a finalidade de ensino e/ou




pesquisa técnico cientifica — solicita a
Anvisa Autorizagao Especial
Simplificada para Estabelecimentos de
Ensino e Pesquisa.

Proibido qualquer atividade com a substancia ou medicamento que a contenha
em estabelecimentos de comércio farmacéutico e correlatos.

Proibido distribuir amostras-gratis e propaganda com a substéncia Talidomida ou
medicamento que a contenha.

INDICAGAO

Indicacao prevista para o tratamento com a Talidomida:

- Hanseniase: reagado hansénica tipo eritema nodoso tipo Il.

- DST/AIDS: ulcera aftoide idiopatica em pacientes portadores de HIV/AIDS.

- Doenga cronico-degenerativa: lupus eritematoso sistémico e doenga enxerto
contra hospedeiro.

Inclusdo de previsdo para o
tratamento com a Talidomida:
- Mieloma Multiplo.

FABRICAGAO DO MEDICAMENTO TALIDOMIDA

Somente por laboratérios oficiais de || Efetuada por laboratérios oficiais para

acordo com a programagao do | atender a programas oficiais. No entanto,
Ministério da Saude. era permitido, em carater complementar,
para a iniciativa privada.

CADASTRAMENTO E CREDENCIAMENTO

A autoridade sanitaria competente
deve:

- Credenciar as unidades publicas
dispensadoras do  medicamento
Talidomida (Formulario para
Credenciamento de Unidades
Publicas Dispensadoras — validade
um ano).

- Cadastrar os prescritores do
medicamento Talidomida (Formulario
para Cadastramento dos Prescritores
de Talidomida).

A Area de Assisténcia Farmacéutica
das Secretarias Estaduais de Saude
devem:

- Cadastrar os usuarios de
Talidomida.
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Elaboracdo do Cadastro Nacional de
Usuarios de Medicamento a base de
Talidomida

- Ministério da Saude — responsavel
pela criacdo e manutengao.

- Secretarias Estaduais de Saude —
responsaveis pela alimentagéo de
informacoes.

PRESCRICAO

Realizada por meio de Notificacdo de Receita de Talidomida acompanha do
Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento.

Caso excepcional — prescricao para mulheres em idade fértil.

- exclusdo de gravidez pelo uso de método sensivel.

- comprovacao de utilizagado de, no minimo,

dois métodos efetivos de contracepcao, sendo pelo menos um de barreira.

Caso excepcional — prescricao para mulheres em idade fértil era necessario:

- exclusao de gravidez em curso.

- quando indispensavel a utilizacdo e esgotados todos o0s outros recursos
terapéuticos.

- cumpridas as exigéncias: os casos sejam encaminhados para unidades de
referéncia, devidamente justificado através de relatério de encaminhamento
pormenorizado preenchido por médico responsavel pelo caso; os servicos de
referéncia constituiam comités de ética médica para apreciagcao desses casos;
seja assegurado o uso de métodos contraceptivos que impegam a ocorréncia de
gravidez durante a utilizagao da droga.

NOTIFICAGAO DE RECEITA DE TALIDOMIDA

Autoriza a dispensacao.

- deve conter somente o medicamento talidomida.

- validade em toda unidade federativa.

- quantidade dispensada, maximo, para tratamento de 30 dias.
- na cor branca.

Validade por 20 dias e em duas vias. | Validade por 15 dias e ndo especificava o
numero de vias.
TERMO DE RESPONSABILIDADE/ESCLARECIMENTO

*Termo de Responsabilidade/ | =Termo de  Responsabilidade era
Esclarecimento  assinado  pelo ]| assinado pelo prescritor.

prescritor e pelo paciente. 2 vias: prontuario e Coordenacao
3 vias: prontuario, unidade publical Estadual do Programa pertencente.
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DISPENSAGAO

» Dispensado somente por [[= Mediante apresentacdo da Notificagcao
farmacéutico. de Receita de Talidomida.

Mediante apresentacéao da || Receber no ato da dispensacgao o Termo

Notificacao de Receita de | de Esclarecimento.

Talidomida e Termo de

Responsabilidade/Esclarecimento.

No ato da dispensacao
(farmacéutico):

- preencher os campos existentes na
Embalagem Secundaria.

- orienta o paciente sobre o uso
correto, conforme prescricado médica,
€ 0s riscos relacionados.

Notificacao de Receita de
Talidomida:

12 via: devolvida ao paciente e
carimbada (comprovante de
dispensacéo).

22 via: retida na unidade publica
dispensadora.

Proibida a violagdo da embalagem
secundaria para dispensacao.

Proibido o fracionamento do
medicamento Talidomida.

ESCRITURAGAO E BALANGOS

Escriturar toda a movimentacéo do estoque em livros fisicos ou informatizados.
Os livros devem ser preenchidos:

- pelo responsavel técnico.

- todos os campos.

- em ordem cronoldgica.

- atualizado no prazo maximo de 7 dias.

= Livro de Registro Especifico paraa [ = Relagdo Mensal de Venda
substancia ou o medicamento - Arquivamento por 5 anos.

Talidomida » Livros de Registros

- Industria  farmoquimica - Arquivamento por 10 anos.
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farmacéutica. Consolidado de informagdes das
- Arquivamento por 5 anos. notificagdes de receitas.

»Livro de Registro para
Movimentagdo do Medicamento a
base de Talidomida

- Unidades publicas dispensadoras.

- Arquivamento por 10 anos.

Unidades publicas Laboratérios

dispensadoras oficiais

Arquivar por dois anos:

Mapa Trimestral Relagdo mensal
Compensado MTC de venda de

medicamento

sujeito a

controle

Autoridade Sanitaria

Todo estabelecimento — elaborar balancos.

= Balangos: = Balancos:
Trimestrais. Mensais.

Anuais. Trimestrais.

Anuais.

GUARDA DA TALIDOMIDA

= Nas unidades publicas
dispensadoras:
Sob chave
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Acesso restrito

Acesso monitorado

Sob responsabilidade do responsavel
técnico

Local destinado a guarda exclusiva
(Talidomida e Portaria n° 344/2010)
» Nos hospitais:

Proibido estoque fora da farmacia
hospitalar.

= Ambiente doméstico (paciente):
O prescritor deve orientar a guardar
Local seguro.

Local fechado.

Local que evite o0 acesso de outras
pessoas.

EMBALAGEM

» A embalagem primaria deve J|Embalagem primaria:
conter: - impressa em cor preta e em destaque
- a identificagcédo e a concentracédo do |Jlde forma legivel e clara o desenho
produto (cor preta Pantone Processo [ indicativo (pictograma) de um rosto de
Black C) mulher tomando o medicamento inserido
- Frases (letras pretas e legiveis): em um circulo cortado por um “X”
a) "Uso sob Prescricado Médica."; indicativo de proibicéo tendo ao lado
b) "Sujeito a Retencéo de Receita."; e | os dizeres:
c) "Proibida a Venda no Comércio."; = proibido para mulheres em idade de
- Frases (em destaque e em cor ter filhos
vermelha = pode causar o nascimento de criancas
Pantone Vermelho 485 C): sem bracos e sem pernas
a) "Proibida para mulheres gravidas
ou com chance de engravidar.";
b) "Talidomida causa o nascimento
de criangas sem bracos e sem
pernas.";
c) "Este medicamento é s6 seu, nao
passe para ninguém.";
d) "Este medicamento nado provoca
aborto."
- circulo, em cor preta Pantone
Processo Black C, com a palavra
ATENCAO em cor vermelha Pantone
Vermelho 485 C.

Embalagem secundaria deve conter: | Embalagem secundaria deve conter:




Parte frontal:

- a identificagcado e a concentragao do
produto (cor preta Pantone Processo
Black C).

-frase: "Talidomida causa o]
nascimento de criangcas sem bragos e
sem pernas." (letras vermelhas,
Pantone Vermelho 485 C).

- imagem, nao identificavel, de uma
crianga acometida pela Sindrome da
Talidomida.

- Texto: "Proibida para mulheres
gravidas ou com chance de
engravidar. (Lei n° 10.651 de
16/04/03 e RDC n° 11, de 22 margo
de 2011)" (em faixa de cor preta com
em letras brancas em Pantone
Processo Black C).

- Frase: "Uso sob Prescricdo Médica."
e"Sujeito a Retengdo de Receita."
(em faixa de cor vermelha com letras
brancas em Pantone Vermelho 485

C).

FARMACOVIGILANCIA

Evento adverso e queixa

térmica

|

Notificagdo compulséria

(ANVISA)

Profissionais de Estabelecimentos —

salde atividade com

Talidomida

Parte frontal:

- a identificacdo e a concentracao do
produto

(letras vermelhas).

- Texto em letras legiveis:

"Talidomida pode causar o nascimento
de criangas sem bragcos e sem pernas”
(letras pretas). "N&o deixe que isto
aconteca na sua familia" (letras
vermelhas).

- desenho indicativo (pictograma) de um
rosto de mulher tomando o medicamento
inserido em um circulo de no minimo 20
mm de diametro, cortado por um “X”
vermelho indicativo de proibicao.

- frase: "proibido para mulheres em idade
de ter filho" (letras brancas e legiveis).

- frase: "sujeito a retengdo de receita"
(letras pretas).
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DEVOLUQOES

O prescritor e 0 dlspensador devem
orientar ao paciente a devolugao do
medicamento Talidomida as unidades
publicas dispensadoras, nos casos:

- Interrompido o uso.

- Medicamento vencido.

- Medicamento violado.

- Medicamento avariado.

- Outras condigbes que impegam o

uso.

DESCARTE

Na unidade publicada dispensadora,
o estoque destinado ao descarte:
- Manter em local identificado,

segregado e trancado com chave.

- Realizar registro da quantidade e
localizagao.

» Descarte exclusivo por incineracgao,
apdés autorizacdo da autoridade

sanitaria competente pela emissao do

Termo de Incineragao.

FISCALIZAQAO

Compete as autoridades sanitarias competentes dos Estados, Municipios e
Distrito Federal, quando necessario a participacdo da Anvisa fiscalizar qualquer

atividade relacionada a substancia Talidomida.

DISPOSI(}OES FINAIS

. A substancia Talidomida segue as
exigéncias estabelecidas na Portaria
SVS/MS n° 344/98 E Portaria n° 6/99.
» Proibido doacgao de substancia
Talidomida e medicamento a base de
Talidomida.
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» Responsabiliza o Ministério Publico
a promover campanhas
permanentes de educacdo sobre o
uso da Talidomida.

»Responsabiliza o Ministério da

Saude, Secretarias de Saude e
autoridades sanitarias a realizar
treinamento periddico e permanente
para profissionais de saude sobre as
determinagdes da RDC n° 11/2011.

Fonte: Adaptado de SOUZA et al., 2012.

Com o estudo de SOUZA et al., 2012 podemos concluir que na RDC n°
11/2011 o mieloma multiplo é acrescentado como item de prescricdo, além de
possibilitar a administragdo em mulheres em idade fértil desde que utilizem dois
métodos anticoncepcionais, sendo um de barreira, ainda restringe que a receita seja
utilizada na regido onde foi prescrita, aumenta a validade da receita de 15 dias para
20 dias, permite apenas aos 6érgéaos oficiais fabricarem o medicamento e acrescenta
o termo de responsabilidade devendo ser assinado pelo médico e pelo paciente, que

deve ser arquivado por 10 anos.
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CONCLUSAO

Reconhece-se a Talidomida como sendo um farmaco de alto poder
terapéutico apesar de seus graves efeitos teratogénicos, o que se exige uma forte
regulagdo, bem como uma dispensagao controlada.

Percebe-se que com a RDC n°11/2011 houve avangos significativos,
a exemplo do acréscimo do mieloma multiplo no rol de prescrigdo, bem como a
alteracdo da validade da receita de 15 para 20 dias, além do termo de
responsabilidade devera ser assinado pelo médico e pelo paciente.

A propria operacionalizagado do processo de utilizagdo da Talidomida
no sistema local de saude faz suscitar alguns questionamentos, a saber: O
farmacéutico esta inserido no programa da Hanseniase? A dispensacgado é feita
somente pelo farmacéutico? A guarda desta medicagcéo esta sob responsabilidade
do farmacéutico?

Percebe-se que tais questionamentos sé poderao ser respondidos
mediante a realizagao de estudos para a identificagdo dos locais onde é dispensada
a Talidomida.

Assim, vale mencionar que a legislagdo é bem elaborada e garante

que se cumprida pode proteger o paciente do efeito teratogénico desta substancia.
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ANEXO 1 - RDC 11/2011

RESOLUGAO - RDC N° 11, DE 22 DE MARGO DE 2011

Dispbe sobre o controle da
substancia Talidomida e do
medicamento que a contenha.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento da ANVISA
aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto
no inciso Il e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reuniao realizada em 21 de margo de 2011, e
adota a seguinte Resolugdo de Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente
Substituto, determino a sua publicacéao:

Art. 1° Fica aprovado o Regulamento Técnico sobre as atividades que envolvam a
substancia Talidomida (DCB 08266 e CAS n° 50-35-1) e o medicamento que a
contenha.

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 2° Para efeitos desta norma serdo adotadas as seguintes defini¢coes:

| - amostras de referéncia: amostras de matérias-primas e de produtos terminados
mantidas pelo fabricante, devidamente identificadas, por um periodo definido;

Il - amostra-gratis: medicamento com a quantidade total ou especifica da
apresentacdo registrada na Anvisa, destinado a distribuicdo gratuita aos
profissionais prescritores como ferramenta de publicidade;

lll - autoridade sanitaria competente: 6érgéo diretamente responsavel pela execugao
das acgbes de vigilancia sanitaria na regido onde se localiza um determinado
estabelecimento, conforme o principio da descentralizagdo do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, definido na Lei Federal n° 8080/90;

IV - autorizacdo especial: autorizacdo concedida pela Anvisa a empresas,
instituicbes e o6rgaos, para o exercicio de atividades de extragdo, producao,
fabricacdo, beneficiamento, distribuigdo, transporte, preparagdo, manipulagao,
fracionamento, importagao, exportagao, transformagéao, embalagem, reembalagem e
armazenamento das substancias sujeitas a controle especial, bem como dos
medicamentos que as contenham,;

V - autorizagdo especial simplificada para estabelecimento de ensino e pesquisa:
documento expedido pela Anvisa aos estabelecimentos de ensino e pesquisa para
adquirir e utilizar as substancias sujeitas a controle especial para tal finalidade;

VI - balango de substancias psicoativas e outras sujeitas a controle especial (BSPO):
documento elaborado trimestralmente e anualmente pelas farmacias, inclusive as
hospitalares ou de unidades equivalentes de assisténcia médica, industrias
farmacéuticas, farmoquimicas e quimicas, importadores e distribuidores que
manipulem, importem, produzam, fabriquem e/ou distribuam substancias sujeitas a
controle especial;

VIl - desvio de qualidade: afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos
para um produto;
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VIII - dispositivo de emergéncia de medicamentos controlados: utensilio ou local
destinado a guarda, com seguranga, de medicamentos sujeitos a controle especial
para aplicagdo em casos de emergéncia;

IX - documento oficial de identificacdo: documento que atesta a identificagao civil,
como carteira de identidade, carteira de trabalho, carteira profissional, passaporte,
carteira de identificagdo funcional ou outro documento publico que permita a
identificacao civil. Os documentos de identificacdo militares sdo equiparados aos
documentos de identificacao civis;

X - efeitos teratogénicos: efeitos adversos sobre o feto em desenvolvimento, como
mas-formacgoes fisicas ou deficiéncias funcionais;

Xl - embalagem primaria: embalagem que mantém contato direto com o
medicamento;

XIlI - embalagem secundaria: embalagem externa do produto, que esta em contato
com a embalagem primaria ou envoltorio intermediario, podendo conter uma ou mais
embalagens primarias;

XIII - embalagem terciaria: embalagem externa do produto, que esta em contato com
a embalagem secundaria, podendo conter uma ou mais embalagens secundarias. A
embalagem terciaria precisa conter todas as informag¢des de rotulagem constantes
na embalagem secundaria, diferindo apenas na descri¢ao da quantidade do produto;
XIV - embalagem de transporte: embalagem utilizada para o transporte de
medicamentos acondicionados em suas embalagens primarias, secundarias ou
terciarias;

XV - escrituragao: procedimento de registro da movimentagao das entradas, saidas
e perdas de substancias ou medicamentos sujeitos a controle especial;

XVI - revista indexada: revista que faz parte de uma base de dados referencial,

XVIl - folheto informativo: folheto contido na embalagem terciaria que orienta o
profissional de saude quanto aos riscos relacionados ao medicamento Talidomida;
XVIIl - formulario de justificativa de uso do medicamento a base de Talidomida:
formulario preenchido pelo prescritor para a solicitacdo de autorizacdo da Anvisa
para uso do medicamento Talidomida em doencas nao previstas neste
Regulamento;

XIX - laboratério oficial fabricante: o laboratério oficial do ministério da saude ou
congénere da Unido, dos Estados e do Distrito Federal, com competéncia, por
convénio, para a analise de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, bem como a producdo de medicamentos para o Sistema Unico de Salde;
XX - Livro de Registro Especifico (LRE): livro destinado ao registro da movimentagéao
em ordem cronologica de estoque (entradas, saidas e perdas) de substancias
sujeitas a controle especial, bem como medicamentos que as contenham;

XXI - Livro de Registro para Movimentacdo do Medicamento a Base de Talidomida:
livro destinado ao registro da movimentagdo em ordem cronoldgica de estoque
(entradas, saidas e perdas) do medicamento Talidomida nas unidades publicas
dispensadoras;

XXII - Mapa trimestral Consolidado (MTC): mapa destinado

ao registro das Notificacbes de Receita de Talidomida dispensadas

nas unidades publicas dispensadoras a cada trimestre;

XXIIl - menarca: primeiro periodo de menstruacéo;

XXIV - menopausa: ultima menstruagao fisiologica da mulher,

decorrente da perda da atividade folicular ovariana;

XXV - métodos contraceptivos: maneiras, instrumentos e conjuntos de meios cujo
objetivo é evitar uma gravidez indesejada;
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XXVI - métodos de barreira: métodos de anticoncepgédo que colocam obstaculos
mecanicos ou quimicos a penetracdo dos espermatozoides no canal;

XXVII - notificagdo compulsoéria: notificacdo obrigatéria de efeito adverso relativo ao
uso de um medicamento;

XXVIII - notificagédo de receita de Talidomida: documento utilizado para prescricéo do
medicamento Talidomida e que, junto ao termo de responsabilidade/esclarecimento,
autoriza a dispensacao deste;

XXIX - padréao de referéncia: exemplares de farmacos, impurezas, produtos de
degradacgao, reagentes, dentre outros, altamente caracterizados e da mais elevada
pureza, cujo valor & aceito sem referéncia a outros padrodes;

XXX - preservativo masculino: envoltério de latex que recobre o pénis durante o ato
sexual e retém o esperma por ocasido da ejaculagdo impedindo o contato com a
vagina, assim como impede que os microorganismos da vagina entrem em contato
com O pénis ou vice-versa;

XXXI - Relagdo Mensal de Venda de Medicamentos Sujeitos a Controle Especial
(RMV): documento que se destina ao registro das vendas mensais de medicamentos
sujeitos a controle especial;

XXXII - relatério de evolugdo do caso: documento elaborado pelo prescritor, onde &
relatada a evolugao do caso clinico do paciente em tratamento com o medicamento
Talidomida;

XXXIII - Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) -
sistema constituido por instrumentos informatizados de captura e tratamento de
dados, disponibilizados via internet, sobre produgao, circulacido, comércio e uso de
substancias ou medicamentos sujeitos a controle especial,

XXXIV - Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria — compreende o conjunto de agoes
definido pelo § 1° do art. 6° e pelos arts. 15 a 18 da Lei n°® 8.080, de 19 de setembro
de 1990, executado por instituicdes da Administracdo Publica direta e indireta da
Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, que exercam atividades de
regulagédo, normatizagdo, controle e fiscalizagdo na area de vigilancia sanitaria;
XXXV - termo de responsabilidade/esclarecimento: documento no qual o prescritor
responsabiliza-se pela informacdo ao paciente sobre os riscos e cuidados na
utilizacdo do medicamento Talidomida, e no qual o paciente confirma ter
conhecimento desta orientacao; e

XXXVI - unidade publica dispensadora: unidade publica de saude pertencente ao
Sistema Unico de Saude.

CAPITULO II

DAS CONDICOES GERAIS

Art. 3° Para produzir, fabricar, transformar, preparar, armazenar, fracionar,
beneficiar, importar, exportar, vender, comprar, distribuir, dispensar, transportar ou
executar quaisquer outras atividades com a substancia Talidomida, ou medicamento
que a contenha, & obrigatoria a obtencdo de Autorizagdo Especial concedida pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA.

§ 1° Excetuam-se do disposto no "caput" deste artigo as unidades publicas
dispensadoras de medicamento a base de Talidomida bem como os
estabelecimentos e instituicdes que exergam atividades de pesquisa.

§ 2° A peticdo de Autorizagdo Especial sera protocolizada pelos responsaveis da
empresa junto a Anvisa, conforme Portaria SVS/MS n°. 344/98 e Portaria n°® 6/99 ou
as que vierem a substituilas.

Art. 4° Ficam proibidos o fornecimento, o comércio ou qualquer outra atividade com
a substancia Talidomida ou o medicamento que a contenha.
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§ 1° Excetuam-se do disposto no "caput" deste artigo as industrias farmoquimicas
devidamente autorizadas a exercer atividades relacionadas a substancia quimica
Talidomida, os laboratérios oficiais fabricantes do medicamento a base de
Talidomida e as unidades publicas dispensadoras credenciadas.

§ 2° Os laboratdrios oficiais fabricantes devem fornecer o medicamento Talidomida
exclusivamente aos programas expressamente qualificados pela autoridade federal
competente e a estabelecimentos de ensino/pesquisa devidamente autorizados pela
Anvisa.

§ 3° E vedada a comercializacdo do medicamento Talidomida pelas unidades
publicas dispensadoras credenciadas.

Art. 5° A fabricagdo do medicamento a base de Talidomida sera efetuada somente
por laboratorios oficiais, mediante programac¢ao do Ministério da Saude.

Paragrafo unico. Os laboratérios oficiais fabricantes devem atender a legislagao
sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial e serem detentores
de registro do medicamento a base de Talidomida junto a Anvisa.

Art. 6° E proibida a manipulagdo da substancia e do medicamento Talidomida em
farmacias.

Art. 7° Além das normas que regulamentam as Boas Praticas de Fabricagédo e de
Distribuicdo, Armazenamento e Transporte da producdo farmacéutica em todo o
Territério Nacional, é obrigatorio que as empresas fornegam e monitorem o uso de
equipamentos de protecdo individual e coletiva que protejam os trabalhadores da
exposi¢cdo ao produto em todas as etapas de producdo da substéncia e da
fabricacdo do medicamento Talidomida.

Paragrafo Unico. E proibida a presenga de mulheres nas linhas de producdo e
fabricacdo, em quaisquer das etapas que levem a exposi¢ao ao produto.

CAPITULO Il

DAS NOTAS FISCAIS

Art. 8° A compra, venda, transferéncia ou devolugdo da substancia Talidomida, bem
como dos medicamentos que a contenham, devem ser acompanhadas de nota
fiscal.

§ 1° A nota fiscal a que se refere o "caput" deste artigo devera apresentar a letra
indicativa da lista de substancias sujeitas a controle especial na qual a substancia
Talidomida esta inserida, entre parénteses, apdos o nome da substancia ou
medicamento.

§ 2° A nota fiscal da substancia Talidomida ou o medicamento que a contenha n&o
podera conter outras substancias ou produtos.

CAPITULO IV

DA IMPORTACAO E EXPORTACAO

Art. 9° A importacdo e a exportagado da substancia Talidomida ou do medicamento
que a contenha devem seguir as exigéncias previstas na Portaria SVS/MS n°.
344/98 e na Portaria n°® 6/99 ou as que vierem a substitui-las. .

§ 1° O comércio internacional da substancia Talidomida ou do medicamento que a
contenha somente sera permitido a estabelecimentos devidamente autorizados a
exercerem atividades especificas com estes, e mediante justificativa técnica
detalhada a ser avaliada pela ANVISA.

§ 2° Em caso de exportacdo, as autoridades brasileiras ndo sdo responsaveis pelo
controle da substancia Talidomida e pelo uso do medicamento que a contenha no
pais importador.

CAPITULO V

DO ENSINO E PESQUISA
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Art. 10. Para a utilizagcdo da substancia Talidomida ou do medicamento que a
contenha com a finalidade de ensino e/ou pesquisa técnico-cientifica, o
estabelecimento devera solicitar a Anvisa uma Autorizagdo Especial Simplificada
para Estabelecimento de Ensino e Pesquisa, conforme RDC n°® 99/2008 ou a que
vier a substituila.

§ 1° A solicitacdo de que trata o "caput" deste artigo precisa estar acompanhada de
parecer favoravel do (s) comité (s) de ética em pesquisa responsavel (is) pela
analise do projeto de ensino e/ou pesquisa, além dos documentos citados na RDC
n° 99/2008 ou a que vier a substitui-la.

§ 2° Apos a concessdo da Autorizagdo de que trata o "caput" deste artigo, a
instituicdo de ensino e/ou pesquisa técnico-cientifica obterd& o medicamento
diretamente com o laboratorio oficial fabricante.

§ 3° Caso haja quantidade nao utilizada do medicamento Talidomida ao final da
pesquisa, esta devera ser entregue a Autoridade Sanitaria Competente para
descarte.

§ 4° A instituicdo de ensino e/ou pesquisa técnico-cientifica devera enviar relatério
resumido de conclusdo da pesquisa a Anvisa, contendo a quantidade do
medicamento Talidomida obtida, utilizada, descartada e/ou entregue a Autoridade
Sanitaria Competente.

CAPITULO VI

DO CADASTRAMENTO E CREDENCIAMENTO

Art. 11. As unidades publicas dispensadoras e os prescritores do medicamento a
base de Talidomida devem ser credenciados e cadastrados, respectivamente, pela
autoridade sanitaria competente.

§ 1° As unidades publicas dispensadoras, inclusive as pertencentes a unidade
hospitalar ou equivalente de assisténcia médica, devem ser credenciadas por meio
do preenchimento do Formulario para Credenciamento de Unidades Publicas
Dispensadoras (Anexo | desta Resolugéo).

§ 2° Os prescritores devem ser cadastrados por meio do preenchimento do
Formulario para Cadastramento dos Prescritores de Talidomida (Anexo Il desta
Resolugéo).

Art. 12. Caso a unidade publica dispensadora ndo cumpra os requisitos para o
credenciamento, a autoridade sanitaria competente devera encaminhar copia do
Formulario (Anexo | desta Resolugdo) ao diretor da unidade publica dispensadora
com as informagdes sobre as ndo-conformidades descritas no campo "Observacgdes”
do citado Anexo |.

Paragrafo unico. O credenciamento das unidades publicas dispensadoras possui
validade de 1 (um) ano e deve ser renovado apds o término deste prazo.

Art. 13. Para realizagdo do cadastramento, os prescritores devem apresentar original
e copia do Registro no Conselho Regional de Medicina e dos demais documentos
comprobatérios das informacgdes inseridas no Formulario para Cadastramento dos
Prescritores de Talidomida (Anexo Il desta Resolugao), sendo que as copias desses
documentos devem permanecer anexadas a este.

Paragrafo unico. Os prescritores, obrigatoriamente, devem informar a autoridade
sanitaria competente qualquer alteracdo nos dados apresentados no momento do
cadastramento.

Art. 14. Os usuarios do medicamento a base de Talidomida devem ser cadastrados
pela Area de Assisténcia Farmacéutica das Secretarias Estaduais de Saude.

Art. 15. O Ministério da Saude sera responsavel pela criagcdo e manutencdo do
Cadastro Nacional de Usuarios do Medicamento a Base de Talidomida, o qual sera
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alimentado por meio de informagdes fornecidas pelas Secretarias Estaduais de
Saude.

CAPITULO VI

DA PRESCRICAO

Secao |

Das Condicoes Gerais

Art. 16. O medicamento a base de Talidomida podera ser prescrito de acordo com
as indicagoes listadas no Anexo lll desta Resolugdo e descritas na bula aprovada
pela Anvisa.

Art. 17. A prescricdo do medicamento Talidomida somente podera ser realizada por
médicos inscritos no Conselho Regional de Medicina (CRM).

Art. 18. A prescrigdo de medicamentos a base de Talidomida deve ser realizada por
meio de Notificacdo de Receita de Talidomida acompanhada do Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento.

Art. 19. Devido aos graves efeitos teratogénicos, o medicamento a base de
Talidomida somente podera ser prescrito para mulheres em idade fértil apds
avaliagdo médica com exclusédo de gravidez através de método sensivel e mediante
a comprovacao de utilizacdo de, no minimo, 2 (dois) métodos efetivos de
contracepgao para mulheres em uso de talidomida (Anexo IV desta Resolugao),
sendo pelo menos 1 (um) método de barreira.

§ 1° Excluem-se do disposto no "caput" deste artigo as mulheres que realizaram
procedimento de esterilizag&o.

§ 2° Sao consideradas mulheres em idade fértil todas as pacientes que se
encontram entre a menarca e a menopausa.

§ 3° Cabe ao Sistema Unico de Saude (SUS) prover os métodos contraceptivos
mencionados no Anexo |V desta Resolugdo que impegam a ocorréncia de gravidez
ao longo de todo o tratamento com o medicamento a base de Talidomida, e até 30
(trinta) dias apds o término do tratamento realizado em mulheres em idade fértil.

§ 4° Os pacientes do sexo masculino deverao ser orientados pelo prescritor quanto
ao uso de preservativo masculino durante todo o tratamento com Talidomida e apés
30 (trinta) dias de seu término.

Art. 20. A cada prescricao do medicamento a base de Talidomida, o paciente devera
receber do prescritor a Notificagdo de Receita de Talidomida (Anexo VI desta
Resolucédo) e o Termo de Responsabilidade /Esclarecimento (Anexos V-A ou V-B
desta Resolug¢ado, conforme o caso).

§ 1° O Termo de Responsabilidade/Esclarecimento a que se refere o "caput" deste
artigo obrigatoriamente devera ser preenchido e assinado pelo prescritor e pelo
paciente, em 3 (trés) vias, devendo a primeira via permanecer no prontuario, a
segunda via ser arquivada na unidade publica dispensadora e a terceira via ser
mantida com o paciente.

§ 2° O prescritor deve alertar os pacientes de que o medicamento é pessoal e
intransferivel e explicar sobre as reacdes e restricdes de uso.

Secao ll

Da Notificacao de Receita

Art. 21. A Notificagdo de Receita de Talidomida (Anexo VI desta Resolugédo) é o
documento que, juntamente com os Termos de Responsabilidade/Esclarecimento,
autoriza a dispensac¢ao do medicamento a base de Talidomida.

§ 1° A Notificagdo de Receita de que trata o "caput" deste artigo € individual e
intransferivel, devendo conter somente o medicamento Talidomida.
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§ 2° A Notificagdo de receita de que trata o "caput" deste artigo tera validade de 20
(vinte) dias, contados a partir da data de sua emissdo e somente dentro da unidade
federativa onde foi emitida.

§ 3° A quantidade de Talidomida por prescricdo, em cada Notificagdo de Receita,
nao podera ser superior a necessaria para o tratamento de 30 (trinta) dias.

Art. 22. Notificagdo de Receita de Talidomida devera conter os seguintes requisitos:

| - sigla da Unidade Federativa;

Il - identificagdo numérica: numero inserido em cada Notificagdo de Receita de
Talidomida concedida pela autoridade sanitaria competente;

Il - Classificagao Internacional de Doencas - CID;

IV - As seguintes frases de adverténcia:

a) "Proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar"; e

b) "Talidomida causa o nascimento de criangas sem bragos e sem pernas";

V - Identificagdo do emitente, contendo os seguintes dados:

a) nome completo do profissional,

b) endereco;

c) especialidade;

d) numero no Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF);

e) numero do cadastro junto a autoridade sanitaria competente;

e f) data da prescrigéo, assinatura e carimbo;

VI - identificagao do paciente, contendo os seguintes dados:

a) nome completo;

b) numero do documento oficial de identificacdo e érgéo emissor;

c) data de nascimento;

d) sexo; e

e) endereco completo e telefone, se houver;

VIl - identificacdo do responsavel pelo paciente, se for o caso, contendo os
seguintes dados:

a) nome completo;

b) numero do documento oficial de identificacdo e érgédo emissor; e

c) enderego completo e telefone, se houver;

VIII - identificagdo do medicamento, contendo os seguintes dados:

a) quantidade de comprimidos, em algarismos arabicos e por extenso;

b) dose por unidade posoldgica;

C) posologia; e

d) tempo de tratamento e demais orientag¢des, se houver;

IX - dados sobre a dispensacéo, contendo:

a) quantidade de comprimidos e numero do lote; e

b) nome completo do Farmacéutico dispensador, numero de inscrigdo no Conselho
Regional de Farmacia (CRF), assinatura, carimbo e data;

X - carimbo da unidade publica dispensadora, contendo nome, endere¢co completo e
telefone; e

XI - identificagdo da grafica, contendo os seguintes dados:

a) nome, enderego e numero do Cadastro Nacional da Pessoa Juridica (CNPJ),
impressos no rodapé de cada folha do talonario; e

b) numero da autorizacédo da grafica para a confeccao de talonarios, concedido pela
autoridade sanitaria competente.

§ 1° Os requisitos contidos nos incisos lll, VI, VIl e VIII deste artigo sdo de
preenchimento exclusivo do profissional prescritor.
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§ 2° Os requisitos contidos nos incisos IX e X deste artigo sdo de preenchimento
exclusivo do Farmacéutico.

§ 3° As informagdes indicadas no § 1° e no § 2° devem ser preenchidas de forma
legivel.

Art. 23. Cabe a autoridade sanitaria competente encaminhar a grafica para
impressédo e distribuir gratuitamente o talonario da Notificacdo de Receita de
Talidomida aos profissionais devidamente cadastrados.

§ 1° A Notificagdo de que trata o "caput" deste artigo devera ser impressa a
expensas da autoridade sanitaria competente, conforme o modelo do Anexo VI
desta Resolugdo, em 2 (duas) vias e na cor branca.

§ 2° A distribuicao, reposicao e controle do talonario de Notificacdo de Receita de
Talidomida, a serem realizados pela autoridade sanitaria competente, obedecerao
ao disposto na Portaria SVS/MS n°. 344/98 e na Portaria n° 6/99 ou as que vierem a
substituilas.

§ 3° O profissional prescritor devera seguir, quando aplicaveis, as demais normas
relativas a talonarios estabelecidas na Portaria SVS/MS n°. 344/98 e na Portaria n°
6/99 ou as que vierem a substitui-las.

Art. 24. Para solicitar cada talonario da Notificacdo de Receita de Talidomida, o
profissional prescritor deve ir pessoalmente a autoridade sanitaria competente para
preencher a ficha cadastral, apresentando os seguintes documentos:

| - documento de identificagdo emitido pelo Conselho Regional de Medicina (CRM);

Il - comprovante de endereco residencial e/ou do consultério proprio; e

Il - carimbo contendo nome e o numero de inscricdo no Conselho Regional de
Medicina (CRM), que sera aposto na respectiva ficha cadastral na presenca da
autoridade sanitaria competente.

Paragrafo unico. Para prescritores vinculados a unidade hospitalar ou equivalente de
assisténcia médica, o comprovante de que trata o inciso Il refere-se ao endereco
residencial acompanhado de uma declaragdo de vinculo emitida pelo
estabelecimento em questao.

Art. 25. No ato da entrega do talonario de Notificagdo de Receita de Talidomida, a
autoridade sanitaria competente deve apor o carimbo do prescritor no campo
"identificacdo do emitente" em todas as folhas do talonario.

Art. 26. Sera suspenso o fornecimento do talonario da Notificagdo de Receita de
Talidomida quando for verificado seu uso indevido pelo profissional, devendo o fato
ser comunicado ao 6rgao de classe e as demais autoridades competentes.
Paragrafo unico. A retomada do fornecimento do talonario estara condicionada a
decisao favoravel por parte das autoridades envolvidas na investigagédo dos fatos.
Art. 27. A Notificagdo de Receita de Talidomida ndo sera exigida para pacientes
internados nos estabelecimentos hospitalares e a dispensacdo se fara mediante
receita ou outro documento equivalente, subscrita em papel privativo do
estabelecimento, acompanhada do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento
assinado pelo médico e pelo paciente ou seu responsavel, em caso de impedimento
do paciente.

Paragrafo unico. A dispensacao ambulatorial em unidade publica dispensadora
pertencente ao estabelecimento hospitalar devera ser realizada mediante
apresentacao da Notificacdo da Receita de Talidomida acompanhada do Termo
Responsabilidade/Esclarecimento devidamente preenchido.

Secao lll

Da Autorizagdo da Anvisa
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Art. 28. Para a prescricao do medicamento a base de Talidomida em indicagdes néo
contempladas no Anexo Ill desta Resolugcdo, como ultima alternativa terapéutica, e
sendo indispensavel a utilizagdo do medicamento, o prescritor devera solicitar
autorizacao prévia da Anvisa.

§ 1° A primeira solicitagao deve ser realizada por meio de Formulario de Justificativa
de Uso do Medicamento a Base de Talidomida (Anexo VIl desta Resolugéo),
acompanhado de cépias da Notificacdo de Receita de Talidomida e da literatura que
comprove a eficacia e seguranca, por meio de estudos publicados em revistas
indexadas.

§ 2° Caso necessaria a continuidade do tratamento, o prescritor devera preencher, a
cada nova solicitagao de autorizagéo, o Relatério de Evolugdo do Caso (Anexo VIII
desta Resolugéo), acompanhado de copia da Notificagdo de Receita de Talidomida.
§ 3° Os documentos previstos nos §§ 1° e 2° deste artigo devem ser enviados pela
autoridade sanitaria competente a Anvisa para analise, aprovacdo e emissao da
autorizagdo, a qual sera enviada pela Anvisa ao 6rgao remetente para entrega ao
meédico, paciente ou responsavel.

§ 4° A dispensagao do medicamento a base de Talidomida para os casos previstos
no "caput" deste artigo dar-se-a mediante a apresentacdo da autorizagdo emitida
pela Anvisa, da Notificacdo de Receita de Talidomida preenchida pelo médico e do
Termo de Responsabilidade/Esclarecimento preenchido pelo paciente e pelo médico
responsavel pela prescricao.

§ 5° Em caso de descontinuidade do tratamento, o médico devera enviar a Anvisa o
Relatério de Evolugdao do Caso (Anexo VIII desta Resolugédo), preenchendo os
campos no que couber.

Art. 29. Sera constituido um grupo composto por profissionais de saude servidores
da Anvisa, incluindo médicos, para avaliacdo e decisdo sobre as solicitacbes
previstas no artigo 28 desta Resolugao.

CAPITULO VI

DA DISPENSACAO

Art. 30. O medicamento Talidomida somente podera ser dispensado por
farmacéutico e mediante a apresentacdo e retengdo dos documentos citados no
artigo 20 desta Resolucgao.

Art. 31. O farmacéutico, no ato da dispensacdo do medicamento Talidomida, devera
preencher os campos existentes na embalagem secundaria do referido
medicamento e orientar o paciente sobre o uso correto, conforme a prescricao
médica e os riscos relacionados.

Art. 32. A primeira via da Notificagdo de Receita de Talidomida sera devolvida ao
paciente devidamente carimbada, como comprovante da dispensagéo, e a segunda
via devera ser retida pela unidade publica dispensadora.

Art. 33. O farmacéutico da unidade publica dispensadora somente podera dispensar
o medicamento Talidomida quando todos os itens da Notificacdo de Receita e do
Termo de Responsabilidade/ Esclarecimento estiverem devidamente preenchidos e
legiveis.

Art. 34. E proibida a violacdo da embalagem secundaria para a dispensagio
fracionada do medicamento Talidomida.

CAPITULO IX

DA ESCRITURACAO E BALANCOS

Art. 35. Os responsaveis técnicos pelos estabelecimentos que exercerem quaisquer
atividades envolvendo a substancia Talidomida e/ou o0 medicamento que a contenha
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deverao escriturar toda a movimentagao do estoque nos seguintes livros fisicos ou
informatizados:

| - Livro de Registro Especifico para a substancia ou o medicamento Talidomida
(Anexo IX desta Resolugédo), no caso de industrias farmoquimicas e farmacéuticas;
ou

Il - Livro de Registro para Movimentagdo do Medicamento a Base de Talidomida
(Anexo X desta Resolugao), no caso de unidades publicas dispensadoras.

§ 1° Os documentos comprobatérios da movimentagao de estoque a que se refere o
"caput" deste artigo devem ser arquivados para fins de controle e fiscalizagao.

§ 2° Os livros a que se refere o "caput" deste artigo devem conter os Termos de
Abertura e de Encerramento lavrados pela autoridade sanitaria competente,
conforme Portaria SVS/MS n°. 344/98 e Portaria n°® 6/99 ou as que vierem a
substitui-las.

§ 3° O Livro de Registro Especifico para Talidomida e os demais documentos
comprobatérios da movimentacdo de estoque da substancia e do medicamento
Talidomida deverao ser arquivados no estabelecimento pelo prazo de 5 (cinco) anos,
findo o qual poderao ser destruidos.

§ 4° O Livro de Registro para Movimentagdo do Medicamento a Base de Talidomida,
as Notificacdes de Receita, os Termos de Responsabilidade/Esclarecimento e
demais documentos comprobatorios da movimentagcdo de estoque do medicamento
Talidomida, deverdao ser arquivados no estabelecimento pelo prazo de 10 (dez)
anos, findo o qual poderao ser destruidos.

§ 5° Os Livros a que se referem os incisos | e |l deste artigo podem ser elaborados
por meio de sistema informatizado previamente avaliado e aprovado pela autoridade
sanitaria competente, desde que contenham todos os campos exigidos nos Anexos
IX e X desta Resolugdo e sejam capazes de armazenar os dados pelos prazos
determinados nos paragrafos 3° e 4° deste artigo, seguindo as demais
determinacoes especificas da Portaria SVS/MS n°. 344/98 e da Portaria n° 6/99 ou
as que vierem a substitui-las.

§ 6° O responsavel técnico deve preencher todos os campos dos livros previstos nos
incisos | e Il deste artigo, durante a escrituragao.

Art. 36. A escrituracdo de todas as operacdes relacionadas com a substancia
Talidomida e com o medicamento que a contenha deve ser realizada pelo
responsavel técnico em ordem cronolégica de entradas, saidas e perdas, devendo
ser atualizada no prazo maximo de 7 (sete) dias.

§ 1° A escrituragdo em livros fisicos deve ser realizada de modo legivel, a caneta,
sem rasuras ou emendas.

§ 2° A escrituragdo em livros informatizados deve ser realizada com dados
conferidos e corretos, por meio de controle de acesso por senha pessoal e
intransferivel.

§ 3° Os documentos habeis para realizar a escrituragao estdo descritos na Portaria
SVS/MS n°. 344/98 e na Portaria n° 6/99 ou as que vierem a substitui-las.

§ 4° As excepcionais corregdes de escrituragdo nos livros, informatizados ou néo,
devem ser devidamente registradas e justificadas em documento interno do
estabelecimento, assinado pelo responsavel técnico, arquivado pelo mesmo prazo
do Livro definido no artigo 35 desta Resolugéo, assegurando a rastreabilidade, para
fins de fiscalizagdo da autoridade sanitaria competente.

§ 5° O laboratério oficial fabricante devera escriturar as saidas destinadas a
instituicdes de ensino e pesquisa.
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Art. 37. O estoque fisico da substancia Talidomida e do medicamento que a
contenha, disponivel ou ndo para utilizacdo, deve ser qualitativa e quantitativamente
idéntico ao escriturado nos livros, bem como nos mapas e balangos anuais e
trimestrais.

Paragrafo unico. Os estabelecimentos que utilizem padrdes de referéncia e
amostras de referéncia deverao escritura-los em Livro de Registro Especifico proprio
ou em paginas separadas do Livro de Registro Especifico em uso.

Art. 38. Os estabelecimentos deverdo atender a legislagdo especifica sobre o
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) quando da
implantagdo dos moédulos para cada segmento.

Art. 39. Os farmacéuticos das unidades publicas dispensadoras deverdao encaminhar
trimestralmente a autoridade sanitaria, até o dia 15 (quinze) dos meses de abiril,
julho, outubro e janeiro de cada ano, o Mapa Trimestral Consolidado - MTC (Anexo
Xl desta Resolugdo), com o registro das prescricdes de medicamentos a base da
substancia Talidomida, em 3 (trés) vias.

Paragrafo unico. Apés o carimbo da autoridade sanitaria competente, as vias do
MTC teréo o seguinte destino:

| - a primeira via sera retida pela autoridade sanitaria competente;

Il - a segunda via sera encaminhada a Anvisa pela autoridade sanitaria competente;
e

Il - a terceira via sera retida nas unidades publicas dispensadoras.

Art. 40. Os estabelecimentos que exergam quaisquer atividades envolvendo a
substancia Talidomida devem elaborar os Balangcos Trimestrais e Anuais de
Substancias Psicoativas e Outras Sujeitas a Controle Especial - BSPO e encaminha-
los as autoridades sanitarias competentes conforme Portaria SVS/MS n°. 344/98 e
Portaria n°® 6/99 ou as que vierem a substitui-las.

Art. 41. Os laboratorios oficiais fabricantes do medicamento

Talidomida devem elaborar a Relagdo Mensal de Venda de Medicamentos Sujeitos a
Controle Especial - RMV, que deve ser encaminhada as autoridades sanitarias
competentes, conforme Portaria SVS/MS n°. 344/98 e Portaria n° 6/99 ou as que
vierem a substituilas.

Art. 42. O Mapa Trimestral Consolidado, os Balancos e as Relagdes Mensais de
Venda deveréo ser arquivados pelo periodo de 2 (dois) anos.

CAPITULO X

DA GUARDA

Art. 43. A substancia Talidomida e/ou o medicamento que a contenha, existentes
nos estabelecimentos, disponiveis ou nao para utlizacdo, deverdo ser
obrigatoriamente guardados sob chave ou outro dispositivo que oferega seguranga,
com acesso restrito e monitorado, sob a responsabilidade do responsavel técnico
pelo estabelecimento.

§ 1° O local destinado a guarda da substancia Talidomida ou de medicamento que a
contenha devera armazenar exclusivamente substancias ou medicamentos sujeitos
a controle especial, conforme na Portaria SVS/MS n°. 344/98 e na Portaria n° 6/99
ou as que vierem a substitui-las.

§ 2° Em relagao aos hospitais, € proibido o estoque do medicamento Talidomida fora
da farmacia hospitalar.

§ 3° O disposto neste artigo se aplica a todas as areas e setores do
estabelecimento, no que couber.
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Art. 44. O prescritor deve orientar o paciente para que mantenha o medicamento
Talidomida em local seguro e fechado em seu domicilio, evitando que outras
pessoas tenham acesso a ele.

CAPITULO XI

DA EMBALAGEM

Art. 45. A embalagem primaria de acondicionamento do medicamento a base de
Talidomida devera atender aos seguintes requisitos:

| - devera conter a identificagdo e a concentragao do produto gravadas em cor preta
Pantone Processo Black C;

Il - em letras pretas e legiveis, devera conter as seguintes frases:

a) "Uso sob Prescricao Médica.";

b) "Sujeito a Retencéo de Receita."; e

c¢) "Proibida a Venda no Comércio.";

[l - de forma legivel e clara, em destaque e em cor vermelha Pantone Vermelho 485
C, devera conter ainda as seguintes frases:

a) "Proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar.";

b) "Talidomida causa o nascimento de criangas sem bragos e sem pernas.";

c) "Este medicamento é so seu, ndo passe para ninguem.";

e

d) "Este medicamento n&o provoca aborto."; e

IV - devera conter circulo, em cor preta Pantone Processo Black C, com a palavra
ATENCAO em cor vermelha Pantone Vermelho 485 C.

Art. 46. A embalagem secundaria do medicamento a base de Talidomida devera ser
de cor branca, obedecendo as seguintes especificagdes:

| - a frente devera conter as seguintes informacgdes:

a) a identificacdo e a concentragdo do produto gravadas em cor preta Pantone
Processo Black C;

b) texto em letras legiveis de, no minimo, 2 mm (dois milimetros) de altura,
obedecendo a proporcionalidade, cujas linhas devem guardar entre si as devidas
proporgdes de distancia indispensaveis a sua facil leitura, e, em destaque, gravado
em letras vermelhas, Pantone Vermelho 485 C, a seguinte frase: "Talidomida causa
0 nascimento de criangcas sem bracos e sem pernas.";

c) imagem, ndo identificavel, de uma crianca acometida pela Sindrome da
Talidomida;

d) uma faixa de cor preta, Pantone Processo Black C, abrangendo a frente do
cartucho, com o seguinte texto gravado em letras brancas: "Proibida para mulheres
gravidas ou com chance de engravidar. (Lei n° 10.651 de 16/04/03 e RDC n° 11, de
22 margo de 2011)"; e

e) uma faixa de cor vermelha, Pantone Vermelho 485 C, abrangendo a frente do
cartucho, com as seguintes frases, gravadas em letras brancas: "Uso sob Prescrigéo
Médica." e "Sujeito a Retencao de Receita."; e

Il - o verso devera conter as seguintes informagdes, de maneira clara e legivel, com,
no minimo, 2 mm (dois milimetros) de altura, obedecendo a proporcionalidade,
guardando entre si as devidas proporgdes de distancia indispensaveis a sua facil
leitura e, em destaque:

a) identificagdo e concentragao do produto gravadas em cor preta Pantone Processo
Black C;

b) faixa vermelha, Pantone Vermelho 485 C, contendo a seguinte frase, gravada em
cor branca: "Este medicamento € sé seu. Nao passe para ninguém.";

c) espaco delimitado para anotagdes do nome do usuario,
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dose, horario da tomada do medicamento, duragao do tratamento e data; e

d) gravacgéao em letras vermelhas, Pantone Vermelho 485 C, das seguintes frases:

1. "Este medicamento nao provoca aborto.";

2. "Este medicamento ndo evita filhos."; e

3. "Talidomida causa o nascimento de criangas sem bragos e sem pernas.".

Art. 47. As embalagens terciarias do medicamento a base de Talidomida dever&o
conter folheto com informagdes sobre os efeitos teratogénicos do medicamento,
para ser utilizado pelos profissionais de saude responsaveis pela dispensacéo.

§ 1° O folheto informativo deve conter a imagem mencionada no artigo 46 desta
Resolucéo e as frases de alerta citadas nesta Resolugao.

§ 2° As embalagens citadas no "caput" deste artigo devem conter 1 (um) folheto
informativo, em local de facil visualizagao.

Art. 48. As caixas do medicamento Talidomida correspondentes a embalagens
terciarias e embalagens de transporte deverdo conter rotulos brancos com faixa
horizontal em destaque na sua base inferior, contendo as especificacoes e dizeres
abaixo discriminados:

| - em fundo de cor vermelha, com letras vazadas, a palavra "ATENCAQO"; e

Il - em fundo de cor preta, com letras vazadas, as seguintes frases:

a) "Proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar.";

b) "Causa o nascimento de criangas sem bragos e sem pernas.";

¢) "Uso sob prescricdo médica."; e

d) "Sujeito a retengéo de receita.".

Paragrafo unico. Além do disposto no "caput" deste artigo, os rétulos deverao seguir
o estabelecido na RDC n° 71/2009 ou a que vier a substitui-la.

Art. 49. A bula do medicamento Talidomida deve conter, apds a identificacdo do
medicamento na pagina inicial, um alerta de seguranga, em formato retangular com
fundo preto, com as seguintes frases, em letras vazadas:

| - "Proibida para mulheres gravidas ou com chance de engravidar.";

Il - "Talidomida causa o nascimento de criangas sem bracos e sem pernas."”;

[l - "Este medicamento é s6 seu. Nao passe para ninguém.";

IV - "Este medicamento n&o provoca aborto.";

V - "Uso sob Prescricdo Médica.";

VI - "Sujeito a Retenc&o de Receita.";

VII - "Proibida a Venda no Comércio."; e

VIII - "Este medicamento nao evita filhos.".

Art. 50. As embalagens e a bula do medicamento Talidomida devem seguir as
demais exigéncias previstas na RDC n° 71/2009 e na RDC n° 47/2009 ou as que
vierem a substitui-las.

CAPITULO Xl

DAS AMOSTRAS-GRATIS

Art. 51. E proibido, sob qualquer forma ou pretexto, distribuir amostras-gratis ou
fazer qualquer propaganda da substancia Talidomida ou do medicamento que a
contenha.

CAPITULO X

DA FARMACOVIGILANCIA

Art. 52. Todo e qualquer evento adverso e queixa técnica relacionados ao uso de
medicamento Talidomida deve ser de notificagdo compulséria imediata a Anvisa.
Paragrafo unico. A responsabilidade pela notificacdo a que se refere o "caput" deste
artigo é compartilhada pelos profissionais de saude e pelos estabelecimentos
envolvidos em qualquer atividade com o medicamento Talidomida.
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Art. 53. Os estabelecimentos devem seguir as demais determinagdes relacionadas a
Farmacovigilancia, descritas em legislagao especifica vigente.

CAPITULO XIV

DA DEVOLUCAO

Art. 54. Quando, por qualquer motivo, for interrompido o uso do medicamento a base
de Talidomida, o prescritor e o dispensador devem orientar o paciente e/ou o0 seu
responsavel para que o devolva a unidade publica dispensadora.

§ 1° O disposto no "caput" deste artigo também se aplica aos medicamentos
vencidos, violados, avariados ou em outra condicdo que impeca seu uso.

§ 2° O medicamento a base de Talidomida devolvido ndo podera, sob nenhuma
hipotese, ser utilizado ou dispensado a outro paciente.

§ 3° As devolugbes devem ser recebidas pelo farmacéutico, documentadas
conforme Registro de Devolugdo de Talidomida pelo Paciente (Anexo Xl desta
Resolucdo) e enviadas para a autoridade sanitaria competente a cada 15 (quinze)
dias.

§ 4° Quando se tratar de devolugdo por motivo de desvio de qualidade, o
farmacéutico deve receber o medicamento e preencher o Registro de Devolugao de
Talidomida por Desvio de Qualidade (Anexo Xlll desta Resolugdo) em duas vias,
sendo que a primeira via devera ser encaminhada, juntamente com o medicamento,
ao laboratdrio oficial fabricante do medicamento e a segunda via deve ser retida pela
unidade publica dispensadora.

§ 5° A guarda dos medicamentos devolvidos, até que estes sejam enviados para a
autoridade sanitaria competente, deve ser realizada seguindo o disposto no art. 43
desta Resolugdo, e com a identificacdo: "Medicamento devolvido. Proibida nova
dispensacao.".

§ 6° O quantitativo devolvido deve ser escriturado no Livro de Registro para
Movimentagdo do Medicamento a Base de Talidomida com a seguinte descri¢ao:
"Medicamento devolvido pelo paciente [nome do paciente].".

§ 7° O farmacéutico somente podera receber uma devolugdo de medicamento a
base de Talidomida quando este tiver sido dispensado pela prépria unidade publica
dispensadora.

§ 8° O paciente que estiver impossibilitado de devolver o medicamento Talidomida a
unidade publica dispensadora onde o adquiriu devera entrega-lo a autoridade
sanitaria competente mais proxima.

CAPITULO XV

DO DESCARTE

Art. 55. Os estoques da substancia Talidomida e dos medicamentos que a
contenham destinados ao descarte deverdo ser armazenados em local identificado,
segregado, trancado com chave e que possua registro da quantidade e localizagéo,
de modo a garantir a rastreabilidade.

Art. 56. O descarte da substancia e/ou do medicamento a base de Talidomida
devera ser realizado exclusivamente por incineragao e apds a aprovagao e emissao
de termo de incineracao pela autoridade sanitaria competente.

Paragrafo unico. O descarte de que trata o "caput" deste artigo deve seguir as
demais exigéncias previstas na Portaria SVS/MS n°. 344/98 e na Portaria n°® 6/99 ou
as que vierem a substitui-las.

CAPITULO XVI

DA FISCALIZACAO

Art. 57. Compete as autoridades sanitarias dos Estados, Municipios e Distrito
Federal exercer a fiscalizacdo e o controle dos atos relacionados a producao,
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fabricagdo, embalagem, reembalagem, comercializagdo, distribuicdo, transporte,
armazenamento, prescricdo, dispensag¢ao, descarte, uso, ou qualquer outra
atividade relacionada a substancia Talidomida, bem como ao medicamento que a
contenha, no ambito de seus territorios, e fazer cumprir as determinacbdes da
legislagao federal pertinente e deste Regulamento Técnico.

§ 1° A Anvisa podera exercer a fiscalizagdo e o controle quando necessario.

§ 2° Cabe a autoridade sanitaria dos Estados e do Distrito Federal informar a todos
os interessados, quando necessario, qual a autoridade sanitaria competente na
respectiva localidade.

Art. 58. A autoridade sanitaria competente podera estabelecer procedimento
complementar para cumprir e fazer cumprir o disposto nesta Resolucéao.

Art. 59. Caso seja recebida alguma denuncia relacionada a substéncia Talidomida,
bem como ao medicamento que a contenha, a autoridade sanitaria competente e os
demais integrantes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) envolvidos,
deveréo investigar e tomar as providéncias cabiveis.

Art. 60. Quando, por motivo de natureza fiscal ou processual, o Livro de Registro
Especifico ou o Livro de Registro para Movimentagcdo do Medicamento a Base de
Talidomida, for apreendido pela autoridade sanitaria competente ou policial, ficarao
suspensas todas as atividades relacionadas a substancia ou ao medicamento
Talidomida nele registrados até que o referido livro seja liberado ou substituido.
CAPITULO XVII

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 61. A substancia Talidomida, por se tratar de uma substancia sujeita a controle
especial, segue as demais exigéncias estabelecidas na Portaria SVS/MS n°. 344/98
e na Portaria n° 6/99 ou as que vierem a substitui-las.

Art. 62. E proibida qualquer doagdo da substancia Talidomida, bem como do
medicamento que a contenha.

Paragrafo unico. Excetuam-se do disposto no "caput" deste artigo os laboratérios
oficiais fabricantes, que podem doar o medicamento Talidomida exclusivamente
para Secretarias de Saude e unidades publicas dispensadoras, quando autorizados
pela autoridade sanitaria competente.

Art. 63. Cabe ao Poder Publico promover campanhas permanentes de educacao
sobre as consequéncias do uso de Talidomida por mulheres gravidas e sobre a
necessidade do uso de métodos contraceptivos por mulheres em idade fértil e de
preservativo por homens que utilizem o medicamento Talidomida.

Art. 64. O Ministério da Saude, as Secretarias de Saude Municipais, Estaduais e do
Distrito Federal e as autoridades sanitarias competentes deverdo realizar
treinamentos periddicos e permanentes para profissionais de saude com o obijetivo
de conscientiza-los sobre as determinacdes deste regulamento.

Art. 65. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolugao constitui
infragdo sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Paragrafo Unico. O profissional de saude, gestor de saude, paciente ou quaisquer
pessoas que nao sigam as determinagdes deste regulamento poderdo ser
responsabilizados civil e criminalmente, inclusive por ma fé ou com vista a obter
vantagem de qualquer ordem.

Art. 66. Os casos omissos serao submetidos a apreciacdo da autoridade sanitaria
federal, estadual, municipal ou do Distrito Federal.

Art. 67. Ficam revogadas a Portaria SVS/MS n° 63/1994, a Portaria SVS/MS n°
354/1997, a RDC n° 34/2000.
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Art. 68. Ficam revogados o art. 20, o art. 24, o paragrafo unico do art. 26, 0 § 2° do
art. 27, 0 § 8° do art. 35, o art. 49, os §§ 2° e 3° do art. 64, o art. 70 e o art. 85, todos
da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998.

Art. 69. Ficam revogados, unicamente no que se refere a substéncia talidomida, o
art. 29, o "caput" e 0 § 7° do art. 35, o "caput" do art. 36, o art. 37,0 art. 51 e 0§ 2°
do art. 63, todos da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998.

Art. 70. Ficam revogados o art. 50, o art. 51, o art. 52, o art. 83, o art. 88, 0 § 5° do
art. 93 e o art. 105, todos da Portaria SVS/MS n° 6, de 29 de janeiro de 1999.

Art. 71. Fica revogado, unicamente no que se refere a substancia talidomida, o art.
65 da Portaria SVS/MS n° 6, de 29 de janeiro de 1999.

Art. 72. Esta Resolugdo entra em vigor 90 (noventa) dias apos a data de sua
publicagao.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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Formulirio para Credenciamento de Unidades Piblicas Dispensadoras
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N® credenciamento:
_InformagBes da Unidade Pablica Dispensadora:

Nome da Unidade:
MNome do Diretor Responsavel:

' Encerego complato:

Ruz/Av: Lo n°:
Cidade: Estado CEP:
Telefone: (__) Fax: (_)
e | Un dade:
E-maile | Dirztor:
Nome do Farmacéutico Responsavel:
: n" CRF:
Nomea da Farmarcéutico Substituta:
n* CRF:
 Critérics para credenciamento:

' A Unicade Puabliza Dispe nsadora somente paderd ser credenciada caso cumpra os
sequirtes requisitos:
= Deve possulr tedes os documentos necessarios ao seu funcionamento.
= Deve possuir licenga sanitaria atualizada.
» Deve possuir Farmacéutico responsavel pelo recebimento, conferéncia, quarda,
escrituracdo e dispensagac do medicamento Talidomida.

= Ds protissionais de salde e tuncionarios envolvidos devem receber treinamento sobre

04 riscos e as nomMmas que envolvem o medicamenta Talldomida.
= As instalacBes devem atender as legislagdes sanitarias vigentes.

Credenciada? Sim Mio

Observagdes:

| Autoridade Sanilaria Competente:
" Nome do responsav el pelo credenciamenio:

| N°do registro funcional:
Local e data:

Carimbo e Assinatura do responsavel pelo credenciamento




ANEXO I

Formulario para Cadastramento dos Prescritores de Talidomida
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| N° cadastra:

Informaghes do médico presaitor:

Nome:

"Especialidade: N° CRM:

E-mail:

Enderego residencial
RuafAv:
Cidade: Estado: CEP:

Telefone: (__) Fax: ()

"Endere Q0 comercial:

RualfAv: n®
Cidade: ___Estado: ey CEP:

Telefone (___) Fax: ()

Dedlaro conhecer 05 fscos e as normas que envolvem a prescrigdo do medicamento
Talid omida.

Locale data:

Carimbo e Assinatura do médico

Autori

Nome do responsavel pelo cadastramento:

N® do reqistro fundonal:

Carmbo e assinatura do responsavel pel cadastramento
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ANEXO I
Indicagdes previstas para tratamento com a Tahidonuda
Doengas CID
Hanseniase: reacio hansémica tipo enfema nodoso ou fipo 11 A30
DST/AIDS: ulceras afttade idiopatica em pacientes portadores de B 238
HIV/AIDS
Doencas cronico-degenerativas:
lupus entematoso sistémico M 32
doenca enxerto contra hospedeiro Y 830
Mieloma Multiplo C 90
ANEXO IV

METODOS EFETIVOS DE CONTRACEPCAO PARA MULHERES EM

USO DE TALIDOMIDA

Métodos efetivos de contracepcao:

1. Injetaveis trimestrais ou mensais, que podem ser aplicados na unidade de saude
para garantir a adesao ao tratamento.

. Sistema intrauterino contendo levonorgestrel.

. Dispositivo intrauterino com cobre - Tcu 380 ou ML 375.

. Implante subdérmico de etonogestrel.

. Anticoncepcionais orais combinados.

. Pilulas contendo somente progestagénio - desogestrel 75 mg.

. Anel vaginal anticoncepcional.

. Adesivo anticoncepcional transdérmico.

Os Dispositivos intrauterinos e o Sistema intrauterino contendo levonorgestrel ainda
podem ser expulsos, fato que ocorre em 2 a 4% das usuarias.

As mulheres em idade fértil devem utilizar o método contraceptivo durante 4 (quatro)
semanas antes do inicio do tratamento, durante todo o curso terapéutico com
manutengdo da modalidade contraceptiva até 4 (quatro) semanas ap6s o término do
uso da talidomida. O mesmo se aplica caso haja suspensao da dose da talidomida.
Nao necessitam de contracepcao efetiva mulheres com menopausa confirmada ha
no minimo 2 (dois) anos ou submetidas a histerectomia.

O primeiro retorno devera ser aos 30 (trinta) dias, independente dos métodos,
quando deve ser realizado um novo teste de gravidez e, se negativo, instituido o
tratamento.

Se a necessidade de se iniciar a Talidomida for urgente, o retorno pode ser feito em
15 dias, quando novos testes sanguineos para dosagem de Beta-HCG ou urinarios
de alta sensibilidade devem ser realizados. Apds o inicio do tratamento, os testes de
gravidez deverao ser repetidos semanalmente no primeiro més, e a seguir
mensalmente. Se ocorrer gravidez, a medicagdo devera ser imediatamente
suspensa.

Em portadoras de mieloma multiplo, o elevado risco de tromboembolismo
relacionado aos anticoncepcionais orais combinados, injetaveis mensais, adesivo
contraceptivo e anel vaginal deve ser considerado, optando-se por um dos outros
meétodos supracitados.

oO~NO OB WDN
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ANEXOV - A

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

A ser preenchido pelo (&) medico (a).

Eu, Dr.(a) registrado no Conselho Regional de Medicina do
Estado s0b o nimero s0U 0 responsavel pelo tratamento
e acompanhamento dofa) paciente do sexo masculine
feminino D com idade de anos completos, com diagnostico de

para guem estou indicando o medicamento a base de talidomida.

1. Infarmel verbalmente ao pacienta que este produto @m alto rsco de causar graves defeitos congénitos no
corpo dos bebés de mulheras gue o utiizam na gravidez, gue ndo evita lihos & gue ndo provoca aborto,
Portanto somente pode sar utiizado porele (a) Nao pode ser passado para nenhuma outra pessoa,

2. Informet verbalmente tambem gue a talidomida pode causar problemas como sonokénca, neuropatia
periféica e pseudo abdome agudo,

3. Informei verbalmente ao paciente que podera ser responsabilizado (a) na justica, caso repasse o
medicamento a base de talidomida a outra pessoa; deixe alguem lomar este medicamento no seu lugar ou
use-o indevidameante,

4, Informei gue o medicamento deve ser guarado em local ssguro.

5. Recomendsi ao pacientz do sexo masculino gue ullize preservalivo durante lodo o tmtamento com
Talidomida & 30 (rinta digs) apos o término & que informe a sus parceirg e familiares o potencial risco da
droga.

&, Informei gue em caso de inlerrupgdo do uso desle medicamento, por gualguer motivo, este deve ser

antregue & Autardade Sanitaria competente que providenclar a inutllizagio,
7. Certifiquei-me qua o (a) padente compreandeu as informacgbes acima descritas.

Assinatura e carimba do (a) médica (a): C.R.M.: Data: i /

A ser preenchido pelo (a) paciente:

Eu, Carteira de ldentidade n®
Orgao Expedidor residente na rua
Cidade Estado e telefone

Recebi pessoalmente as informagdes do prescritor sohre o tratamento e:
[ INAO CONCORDO COM O TRATAMENTO E NAQ UTILIZARE! A TALIDOMIDA

Assinatura;

[_|CONCORDO que vou fazer e declaro que entendi as orientagdes prestadas. Entendo que este
remédio & 56 meu e gue ndo devo passa-lo para ninguém.

Assinatura:

MNome e Assinalura do responsavel caso o (a) paciente seja menor de 18 anos anaffabets, incapaz ou
impossibiliado de lbcomogdo:

Eu, R.G.

, Orgao expedidor .

responsavel pelo (a) padents _, compromelo-me a repassar todas estas
orientagdes do prescrilor ao (a) packents e eslou dente da minha responsabilidade salidaria de evilar o uso indevido

do medicamenta,
Assinatura: Data: /
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ANEXOV-B

TERMO DE RESPONSABILIDADE / ESCLARECIMENTO PARA
FACIENTES DO SEXO FEMINING, MENORES DE 535 ANOS DE IDADE

A ser preenchico pelo (a} mddico fa):

1 Informe verbaimmle a mcien®, com dagrosboo de . que o medicamento a
base de lalidomida bem allissimo risco de causar defic@énoas graves no corpo do beb& se br consumido pela mae
OUrENTE & graviler. Eslas Oenciencias Qnorem o penooe Dem micial 08 1Mmacad 0o Dehe, qQuancd & maong oas
i eres ainda ndo sabs que st gravida.

2 Informas varbaimoentos & pogiorto que a bidoreda podo coucor conoldnoia, nouropatia por@rica o pooudo abdormao
agudn: que a falidomida ndo provoca aborto & néo evita fihos & que Ndo deve passar este medoamenta para
rii nguErn.

3 Explinu &l varbalments que como asle mmeédio fica no copo durante akgum lempo apos o tratamenio e pode causear

dafeitos em bebés mesmo guanda sfa @ termingou o tralements, ala deve sgusrdar 30 diss antes de tentar engravidar
anos mminar o trata menio com labdomida,

4. Informes varbalments & pacients gue poderd eer responsablizada na uslica, caso repasse o medicarrento a base de
takdomide B oUIFE e BECE Caie akjudm DMar 9sle medscaments no ey lgar ou Use-0 ndevidaments.

niomes gue 0 medfcamanto tave S&F Quard'ad's &m focal seguro.

Comaln oy, por mera da teaka de graviders oo ALTA EENEIBALIDADE (qua delecia gmwdar deade o pemaica dia ofa
afraso mmansina), gae 8 paciente riSo esld gréveda

Data d o Tesie: Resultada:;

Momae o [abortiee onde ol reaizado o sl

[ L'pﬂ'l'l.'lq uE-me ogueE a FHEIHI'II' pska uhlizando 2 I:EI!E& Frericic o (=t L=1% .14 E’B\ﬂm ol tamenie phcazes, sorda um
deles de barrelra;

Foledibondd oo ﬂﬂ‘b-GDﬂE-dP Glorials &rm e Daite oo Fichas

& forme a pacienle Cue O Seu DEE Sro J8ve VEST Dreservalvo mas fela) 08s S8 XLmiE ooV das durarile o trlar vl

a. Solicilei & pacenk gue me mantenha sempre informade (@) sobre as reagbes adversas & medcaiio, ou sobre
qualkquer problema <om a anicencepcio duranie o tralamento, relomando a consdl penodicamente conforme
estabel ecido.

0, nformes verbalmende a paciente que caso verha a suspeilar que estefa grivida, deverd parar imediataments o

e e b o TS [ LT

11 Informe que em caso de inferrupeio do uso deste medicamento, por gqualquar motan, aste deve ser entregue 3
Sutond ade Sankana competanis que providenclaa ainulilzagio

iz Cerliliy vef — me Que a pacients compreandsy odas as formacies Dor mim pre sieoa s,

Assinaiusa e Ca drmbe do [a) Médieo {a): CRM:
A oser presnchicho pels paciente

Eu, Cartaim da Idantidada n®
Orgios Expedidor residenbe na rua

Ghrdads Estado ® melefone

recebi pesscalmenie as informagdes do prescritor sobre o tratamento e:
:lHAﬂ COMCORDD COM O TRATAMENTO E NAD UTILIZAREN A TALIDOMIDA

Fumnl rmilun g

[ JCONCORDO que vou fazer o tratamento ¢ declaro que recebi pessoalments as informages sobre o tratamerto

que vou facer @ declare gue entendi as onentogion = Tee P rommets @ cumprir as medidas pera eviter a
gravidez duran te o tmtamento & no prazo previsto no Ih'lﬂ 3, apds o tratamento. Entendo que este remédio & sd mew e
que ndo devo passd-lo pam ning uém.

Ameinatura:

Momo o Accinatura do rcponoiesl ooes o paciorio oo monor do 18 snes, anslchole, Jneapar o impessbdéiade do
OCOmOCEX
Eus, ARG . ergdo axpedidor s pons el

pale pacenta . compromeato-ma 8 repassar lodas esles orlentagdes do prescritor & pacienia

& &5hou o enle da minha espon sabildade solidaria de evitar o uso indevido do medicamenio,
Amsinaura: Lismata: " 5




ANEXO WV

NOTIFICACAO DE RECEIT A DE TALIDOMIDA

MNotificagio de Receita de Talidomida

“Proibida para mulheres gréavidas ou com
UF NOMERC chance de engravidar”

"Talidomida causa o nascimento de

criangas =em bragos e sem pernas™
[P ] ]
1 - IDENTIFICA Dom co
T e M= do Cadastro:
Em -
Especialidads:
C.P.F.: CRM.: n™ LIF:
D tex 1 |

Assinatura e Carmibo

Iz — IDENTIFIC ACAD DO PACIENTE
TR

Data de Mascimanto:
Emnde o

Do cumento Oflcial de Mdentificacio n®™

Telefoms (se houwer

Ong o emissor:

|2 — IDENTIFIC AGAC DO RE SPONSAVEL PELO PAC IENTE (SE FOR © CASO)

P e
Emde regam: Telkefons (S hourer):
D e mento Ofical de MMentificacio n™

COng S0 armissor:

4 — IDENTIFICAGAQ DO MEDICAMENTO

Cuanticade de comprimidos (em algarsmos arabicos e por exensol;

Dose por Unidade Posaldgica: (Ex: 100mg)

5§ — DADOS SOBRE A DISPENSACAD
Quanticiade (Comprimidos. " do loie:
Mome & Farmacéutico Dispensad or:

CRF n":

A sinatirs @ C:arml:x:i do Ralmunsdruel Téomwon

Data

6- CARIMEO DA UNIDADE PUBLICA DISP ENSADORA (nome, enderepo completo & telefones)

Identifeacho da Gralca nome, enoemod, CRES @0® da arionzagdo conoaddo pela Auloncdade Sanitria Comrpelenis.

(2Wias) 1" wia: paciente; 2* via: unidade pliblica dispensadora
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ANEXO VI
FORMULARIO DE JUSTIFICATIVA DE US0 DO MEDICAMENTO A BASE DE TALIDOMIDA

N2 DA NOTIFICACAD DE RECEITA:

1. IDENTIFICAGAD DO PACIENTE:

1.1, NOME:

1.2, DATA DE NASCIMEMTC:

1.3, N° DA IDENTIDADE:

14. CPF:

15 ENDEREGC: TELEFDNE:

2. IDENTIFICAGAD DA UNIDADE DE SAUDE {hospital, clinica ou consultéria):

21, MNOME:

22, ENDEREQC: Municipio: Estado:

3. DIAGNGSTICO DA DOENGA:

3.4. EXAMES COMPROBATORIDS:

4. CID:
5 HETORICO:

6. EVOLUGAD CLNIC A:

7. TEMPODEACOMPANHAMENTO DO PACENTE:

8. TRATAMENTOS FEITOS
ANTERIORMENTE:

9. JUSTIFICATIVA DA INDICAG AD:

10. PARA PACIENTES DO SEXC FEMININDO EM IDADE FERTIL, INDICAR OS5 DOIS METODOS COMTRACEPTIVOS
UTILEADDS:

1% it o Data di inicio 4o us:

2% método: Data de inico do uso:

11, REFEREN CIAS BIBLIOGRAFICAS (citar e anexar):

Eu Dr. {a} assumo a msponsabiidade sobre a prescrigio de Taldomda para a
doanga citada nositens 3e 4 desta fommuldno.

DATA | |

MOME DO MEDICO RESPONSAVEL:

ASSINATURA, CRM a CARIMBO:
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ANEXO VIl

RELATORIO DE EVOLUGAQ DO CASO
Ne. DA NOTIFIGAGAO DE REGEITA:

1. IDEMTIFICAGAD DO PACIENTE:

1.1. NOME: SE X0:

1.2. DATADE NASCIMENTO:

1.3.N* DA DENTIDADE: 14.CFF:

1.5. ENDEREGO: TELEFOME:

2. IDENTIFICAGAD DA UNIDADE DE SAUDE CREDENCIADA (hospital, clinica ou consuliério):

2.1, NOME:

2.2.ENDERECO: Estada: Municipio:

i DIAGNOSTIC ODA DOENGA-

4, CID:

5 EVOLUGAD cLiNIG &:

5.1. DATADO INICIO DO TRATAMENT O COM TALIDOMID A | |

5.2 SITUACAD CLIMICA ATUAL:
521 Inalterada [ |
5.2.2. Melhora Clinica: Discreta [ Moderada [ Acentuada [
5.2.3. Pioma Glinica Discrela ] Mudesada [ Acenusds [
5.2.4. Intermupcdo do Tratamanto: Sm [ Néo [

5.3 CONSIDERACOES SOBRE A EVOLUGAD CLINICA:

& PARA PACIENTEE DO EEXO FEMIMING EM IDADE FERTIL, INDICAR O£ DOIE METODOS
CONTRACEPT MOS UTILIZADOS:

1* m oo Data de inicio do uso:

2 midado Dala de inlco do uso:

7. EVENTOS ADVERS O5: SiM i NAO Caso tenha ocorride evento adverso, notificar a
ANVISA pelo NOTIVISA

OUAIS:

8. OBSERVAGOES:

NATA | ]

MOME DO MEDICD RESPONSAVEL:
ASSINATURA, CMM = CAMRIMEO:
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ANEXDIX

LIVRO [E REGISTRD ESPECIICO PARA A SUBSTANCIA QU OMEDICAMENTO TALIDOMDA
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ANEXD K x
CARNMED DA LMIDADE PUBLICA
MAP A TRIMESTRAL CONSOLIDADD CEEPEMEADORA
Mo da Ul dads Puiliiza
Dimpeann ader e
EnsaraplE =000 e
F: -
de Exmncioo: sl SE —
THasEb | | » | | w | L
[+ Amfe de Motk G nbdade de Comprianl dos
Wiy oy T Hame da Deeres ke R =8 B S
TOTAL =]
R W ds ERF
Al returs:
Dl

ANEXO Xl

Registro de Devolucdo de Talidomida pelo Paciente

1. Dados do pacien le gque u llizava a Talidomida:

Mo me:

Ru alfw:

n@:

Cidadea:

Estado: CEP:

Talafone: {

Fax: { 1

No me do Farmacéutico n? CRF;

2. Devolug&a realizada por:

Mo me:

Telefone:

Data da Devolugio:

Nl mem lote:

Fab: wWal:

Quantidade de com primidos devolvidos:

Data da Dispensagao:

5. ldentiflicacao, guarda e escrit uragao do medicamento devoido:

|dentificagdo, guarda e escrituragédo do medicamento. Data:

Assimatura e Carimbo e do Farmacéutico Responsavel
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©. Entregs do medicamento & Autoridads Sanitaria Com petente:
MNome do Farmacéutico Responsdvel pela Entrega;

Data da Entrega:

Quantidade de comprimicdos devolvidos:

Miumerm lote: Fab: WVal:
Entregue por: Recabido por:
Azsinatura e Carimbo & Assinatura & Cardmbo &
do Farmacfutico Responsdvel da Autoridade Sanitdria Competente
{(1*4ia) - uni dade plblica dispensadora (2" yia) - autcridade s aniténia compatanta
ANEXO Xl

Registro de Devolugdo de Talidomida por Desvio de Qualidade

1. Unidade Publca Dispensadora:

Rua/Av: n*
Cidade: Estado: CEP:
Telefone: (___) Faxc ()

Nome do Farmacéution n® CRF:
2. Devolugio pelo Usuario:

Devalvido por: Telefone:

Data da Devaolugao:

MNamero lote; Fab: Val:

Quantidade de comprimidos devolvidos:

Data da Dispensacdo:

i "




4. Contato com o laboratorio ofical:

Data:

Pessoa contatada: Telefone:
Providéncias:

5. Envio do medicamento ao laboratdrio oficia

Mota fiscal ou documento equivalente: Data:

Quantidade de comprimidos;

Numero do lote; Fab:

Val

Assinatura e Carimbo e do Farmacéutico Responsével

57

(1*via) - laboratdrio oficial fabricante (27 via) - unidade plblica dispensadora
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ANEXO 2 - Portaria SVS/MS N ° 354/97

LEGISLAGAO FEDERAL
Portaria SVS/MS N° 354, de 15 de agosto de 1997

A Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, no uso de suas
atribuicbes, em cumprimento a dispositivos da Lei n° 6.360/76 e do Decreto n°
79.094/77 e considerando

a possibilidade de efeito teratogénico, sobre o concepto proveniente do uso
inadequado da talidomida (amida n-flalica do acido glutdmico), por mulheres na
idade fértil;

o crescente espectro de utilizagdo do farmaco, incluidas as novas indicacdes
terapéuticas, ainda em carater experimental em diversos casos;

os estudos em curso sobre os efeitos adversos das substdncias que nao se
restringem a teratogénese voltados a determinagéo precisa do respectivo periodo de
eliminacao e eventuais efeitos residuais do produto;

a descoberta de casos recentes de vitimas da talidomida;
as restricoes internacionais sobre o comércio e prescricdo da talidomida, resolve:

Art. 1° Regulamentar o registro, a producgédo, a fabricagdo, a comercializagéo, a
exposi¢ao a venda, a prescricao e a dispensacao dos produtos a base de talidomida.

Art. 2° Somente poderao produzir, fabricar, transformar, preparar, estocar, importar,
exportar, reexportar, transportar, expor, oferecer, vender, comprar, trocar, ceder ou
adquirir para qualquer fim a substancia talidomida ou matéria-prima destinada a sua
preparacdo, as empresas que tenham comprovado, expressamente, possuir
condigdes técnicas capazes de atender as exigéncias especificas desta Portaria, na
conformidade da Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976 e do Decreto n° 79.094,
de 5 de janeiro de 1977.

Paragrafo unico. A Secretaria de Vigilancia Sanitaria - SVS\MS emitira autorizagao
especial as empresas habilitadas a pratica dos atos de que trata o caput deste
Artigo.

Art. 3° Fica proibido manipular, obter, expor a venda, depositar e executar quaisquer
outras atividades com a talidomida, em estabelecimentos de comércio farmacéutico
e correlatos, com excecdo das atividades relacionadas ao atendimento de
programas governamentais de saude e aquelas destinadas a exportagéo.

Art. 4° Fica proibido, sob qualquer forma ou pretexto, distribuir amostras ou fazer
propaganda de talidomida.

Art. 5° A talidomida s6 podera ser indicada e utilizada no ambito dos seguintes
programas governamentais de prevengao e controle de:

a. hanseniase (reagao hansénica, tipo eritema nodoso ou tipo Il);
b. DST/AIDS (ulceras aftéides idiopaticas em pacientes portadores de HIV/AIDS);

c. doengas crbnico-degenerativas (lupus eritematoso, doenga enxerto-versus-
hospedeiro)
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§ 1° Cabera aos 6rgaos governamentais responsaveis pelos programas acima a
elaboracao de instru¢gdes normativas para operacionalizar a indicacido e a utilizagao
da substancia.

§ 2° Quaisquer outras indicagdes ou uso da talidomida somente serdo autorizadas
pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, a vista dos protocolos
e dos resultados de pesquisa pré-clinicas e clinicas de acordo com os dispositivos
da legislacdo especifica vigente no pais, particularmente a Resolugdo CNS n°
196/96.

§ 3° Em casos excepcionais de indicagao de talidomida para mulheres em idade
fértil, quando se fizer indispensavel a utilizagdo do medicamento, conforme instrugéo
constante nesta Portaria e desde que esgotados todos os outros recursos
terapéuticos e afastada a possibilidade de gravidez em curso, devem ser cumpridas
as seguintes exigéncias:

a. 0s casos sejam encaminhados para unidades de referéncia, estas previamente
cadastradas pelas Secretarias Estaduais ou Municipais de Saude;

b. o encaminhamento de tais casos seja devidamente justificado através de
relatorio de encaminhamento pormenorizado, conforme (anexo 1), preenchido
por médico responsavel pelo caso;

C. 0s servigos de referéncia constituam comités de ética médica para apreciagao
desses casos;

d. seja assegurado aos casos aprovados pela comissdo de ética o uso de
meétodos contraceptivos que impegam a ocorréncia de gravidez durante a
utilizagdo da droga.

Art. 6° Fica proibido o uso da talidomida por mulheres em idade fértil, compreendida
da menarca a menopausa.

Art. 7° A amida N-ftalica do acido glutdmico devera ser apresentada pelo nome
genérico ?talidomida?.

Art. 8° A embalagem primaria de acondicionamento do produto farmacéutico
talidomida (envelope aluminio, blister, frasco, etc.) devera ter impressa em cor preta
e em destaque de forma legivel e clara o desenho indicativo (pictograma) de um
rosto de mulher tomando o medicamento inserido em um circulo cortado por um ?X?
indicativo de proibicdo tendo ao lado os dizeres:

* proibido para mulheres em idade de ter filhos
* pode causar o nascimento de criangcas sem bragos e sem pernas

Art. 9° O cartucho do medicamento talidomida devera ser apresentado na cor branca
obedecendo as seguintes especificagdes:

l. frente

a. conter a identificacdo e a concentragdo do produto gravadas em letras
vermelhas;

b. conter texto em letras legiveis:

= gravado em letras pretas: "Talidomida pode causar o
nascimento de criangas sem bracos e sem pernas"

= gravado em letras vermelhas: "Nao deixe que isto aconteca
na sua familia"
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c. conter o desenho indicativo (pictograma) de um rosto de mulher
tomando o medicamento inserido em um circulo de no minimo 20 mm
de diametro, cortado por um ?X? vermelho indicativo de proibigao;

d. conter uma faixa inclinada de cor preta abrangendo a frente do cartucho
com o seguinte texto gravado em letras brancas e legiveis:

= "proibido para mulheres em idade de ter filho", especificando
0 numero da Portaria vigente.

e. em letras pretas e legiveis constar: "sujeito a retencao de receita"
Il. verso
Devera conter as seguintes informac¢des de maneira clara e legivel:
o identificagdo e concentragédo do produto gravadas em letras vermelhas;

o desenho indicativo (pictograma) de um rosto de homem tomando
medicamento inserido em um circulo de, no minimo, 20 mm de
diametro;

0 gravagao em letras pretas do texto: ?a talidomida nao afeta os filhos
quando tomada pelo homem;

0 gravacgao em letras vermelhas do texto: ?este medicamento € soO seu.
N&o passe para ninguém?,

0 espaco delimitado para anotacées do nome do usuario, dose, horario da
tomada do medicamento, duragao do tratamento e data.

0 gravagao em letras pretas do texto: ?este remédio ndo provoca aborto?
e 7esse remeédio nao evita filhos?

Art. 10° O medicamento talidomida devera conter folheto informativo destinado
prioritariamente aos profissionais de saude responsaveis pela dispensacdo, em
todas as embalagens multiplas (caixas primarias), em local de facil visualizagéo, na
proporgcao de um folheto para cada quatro cartuchos.

Art. 11° As embalagens do medicamento talidomida correspondentes a caixas
primarias ou caixas de embarque deverdo conter rotulos brancos com faixa
horizontal em destaque na sua base inferior, contendo as especificacoes e dizeres
abaixo discriminados:

» em fundo de cor vermelha com letras vazadas, a palavra "Atenc¢ao"

* em fundo de cor preta com letras vazadas, o texto: "proibido para mulheres em
idade de ter filhos? e ?pode causar o nascimento de criancas sem bragos e
sem pernas", especificando o numero da Portaria vigente.

Art. 12° Conceder o prazo de 180 (cento e oitenta) dias, a contar da data de
publicagdo desta Portaria, a empresa titular de registro de talidomida pertinentes a
esta Portaria, para apresentar a SVS/MS as embalagens, cartuchos e textos que
atendam ao disposto nesta Portaria.

Art. 13° A Notificacdo de Receita € o unico documento que autoriza a dispensagao
da talidomida, sendo valida, exclusivamente, nas Unidades Federativas onde foi
emitida.

§ 1° Tera validade de 15 (quinze) dias, contados a partir da data de sua emisséo.
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§ 2° Sera impressa em formulario proprio, tera as caracteristicas constantes do
anexo I, sera impressa em papel de cor branca, devendo permanecer no local de
dispensacéao da droga.

§ 3° Sera feita as expensas dos servicos publicos de saude devidamente
cadastrados no 6rgao de vigilancia sanitaria estadual.

§ 4° Em caso de emergéncia, na falta da Notificacdo de Receita, esta podera ser
substituida por outro papel desde que o médico escreva todos os itens pertinentes
ao assunto e indique o carater de emergéncia do atendimento. A receita devera ser
apresentada a autoridade de vigilancia sanitaria local, dentro de 72 (setenta e duas)
horas, para visto.

Art. 14° A quantidade de talidomida por prescricdo, em cada receita, ndo podera ser
superior ao necessario para o periodo de tratamento de 30 (trinta) dias.

Art. 15° Todas as vezes que for prescrita a talidomida, o paciente devera receber,
juntamente com o medicamento, o termo de esclarecimento constante do anexo 1V,
bem como devera ser preenchido e assinado um Termo de Responsabilidade
(anexo IIl) pelo médico que prescreveu a talidomida, em duas vias, devendo uma via
ser encaminhada a Coordenagao Estadual do Programa constante no Art. 5°,
devendo a outra permanecer no prontuario do paciente.

Art. 16° A fabricacdo da talidomida, para atender aos programas oficiais objeto do
Art. 5° desta Portaria, sera efetuada sob licenga especial por laboratérios oficiais,
sendo permitido, em carater complementar e em havendo necessidade, o0 mesmo
regime para a iniciativa privada.

Art. 17° Além das normas que regulamentam a produg¢ao farmacéutica em todo o
Territério Nacional e das boas praticas de manufatura, é obrigatério o uso de
equipamentos de protecdo individual e coletivo que protejam os trabalhadores da
exposig¢ao ao produto em todas as etapas de producao.

Paragrafo Unico. E proibida a alocacdo de mulheres em idade fértil nas linhas de
producao em qualquer das etapas que leve a exposicao ao produto.

Art. 18° Toda empresa ou oOrgédo oficial que exerca atividades de produgéo,
fabricacdo e comercializagao da talidomida devera manter escriturados Livros de
Registros, Relacdo Mensal de Vendas, Balangcos mensais, trimestrais e anual e
documentos comprovantes da movimentacao de estoque.

§ 1° Os Livros, balangos e demais documentos deverdao ser mantidos pelo periodo
de 5 (cinco) anos.

§ 2° As empresas produtoras devem enviar os balangos trimestral e anual, conforme
anexo V

§ 3° Os estabelecimentos remeterdo as autoridades sanitarias estaduais e
municipais, até o décimo dia do més subsequente, os Balancos mensal, trimestral e
anual.

Art. 19° Todos os 6rgéos oficiais que dispensam a droga deverao:

I. encaminhar, trimestralmente, ao 6rgdo de vigilancia sanitaria estadual, um
consolidado de informacdes das notificacbes de receita contendo o nome da
unidade, o técnico responsavel, 0 numero da notificagdo e o numero total de
comprimidos por programa oficial (anexo X).

II. ter um livro de registro de notificacdo de receita, contendo a data de
dispensacdo; o nome, idade e sexo do paciente; o nome e o CRM do médico;
o nome do técnico responsavel pela dispensagao; CID; quantidade de
comprimidos.
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Paragrafo unico. Este livro devera permanecer na unidade pelo periodo de 10 (dez)
anos.

Art. 20° As empresas produtoras da substancia talidomida deverao apresentar,
anualmente, ao 6rgdo competente da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Saude, sua previsao de producgao, para efeito de fiscalizagdo e controle, até 31
de janeiro do ano em curso.

Art. 21° Os farmacéuticos responsaveis por empresas e estabelecimentos que
exercam qualquer atividade destinada a produgao e/ou comercializacdo do produto
talidomida enviarao, até o dia 15 (quinze) de cada més, a autoridade de vigilancia
sanitaria estadual, a Relacdo das Vendas efetuadas no més antecedente.

Paragrafo unico. As relagdes serao feitas em impressos do modo constante nesta
Portaria (anexo VI)

Art. 22° Os Livros de registro destinam-se a anotagcdo em ordem cronolégica de
estoque, de entradas (por aquisigdo ou producdo) e saida (por venda,
processamento, uso ou perdas).

§ 1° Todas as operagbes efetuadas serdo semanalmente registradas pelos
responsaveis técnicos dos estabelecimentos em Livro de Registro especifico para a
talidomida.

§ 2° No Livro de Registro serdao anotados Termos de abertura e de encerramento
pela autoridade de vigilancia sanitaria local, que rubricara todas as suas paginas.

Art. 23° Quando, por motivo de natureza fiscal ou processual, for apreendido em um
estabelecimento farmacéutico ambulatorial ou hospitalar ou de ensino e pesquisa o
?Livro de Registro? de talidomida, o estabelecimento ndo podera operar com a
referida substéncia e/ou produto até que o livro seja liberado ou substituido, se for o
caso, pela autoridade de vigilancia sanitaria competente.

Art. 24° Todas as transagdes comerciais com transferéncia do produto ou substancia
talidomida, no Pais, deverdo ser acompanhadas de nota fiscal ou nota fiscal-fatura,
visada pela autoridade de vigilancia sanitaria competente.

§ 1° O visto devera ser aplicado mediante carimbo proprio da autoridade de
vigilancia sanitaria, no verso da nota fiscal ou nota fiscal-fatura, preenchido com o
numero de ordem, local, nome, e assinatura do funcionario responsavel e data.

§ 2° A autoridade de vigilancia sanitaria quer assinar o visto, para aquisi¢do ou
transferéncia da substancia, mantera livro de registro para anotagdo do numero de
ordem do visto concedido, numero da nota fiscal ou nota fiscal-fatura, nome do
vendedor ou expedidor e nome do comprador ou destinatario.

§ 3° O visto tera validade de 60 (sessenta) dias, contados da data de sua
concessao.

Art. 25° A nota fiscal ou nota fiscal-fatura relativa a saida do produto em retorno ou
em devolugdo, devera incluir, obrigatoriamente, o visto da autoridade de vigilancia
sanitaria do local de domicilio do responsavel pelo retorno ou devolugao, além da
indicacdo do numero, da data de emissao, da quantidade e do valor da operacéo da
nota fiscal original correspondente.

Paragrafo unico. A autoridade de vigilancia sanitaria do local de domicilio do
expedidor devera ser informada, por escrito, sobre o retorno ou a devolugdao do
produto pela autoridade de vigilancia sanitaria do local de domicilio da empresa
responsavel pelo retorno ou devolugao.

Art. 26° A nota fiscal ou nota fiscal-fatura que contenha produto ou substancia
talidomida n&o podera conter outras substancias ou produtos.

Art. 27° O estoque da substancia e, ou, do produto talidomida ndo sera superior as
quantidades previstas, para atender as necessidades de um ano de consumo.
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Art. 28° Para importar, exportar ou reexportar a talidomida, matéria prima ou produto
acabado, € necessaria autorizacdo do Departamento Técnico Normativo
(DETEN)/SVS/MS.

Art. 29° Para fins previstos no artigo anterior, o interessado devidamente habilitado
perante o DETEN/SVS devera requerer a autorizagdo de importagcado e exportagao
(anexos VIl e VIII).

Paragrafo unico. As empresas importadoras da substancia de que trata esta Portaria
deverdo apresentar, anualmente, até 31 de janeiro do ano em curso, ao 6érgéo
competente da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, a previséo
de importacdo para efeito de controle e fiscalizagcdo no ambito nacional.

Art. 30° A autorizagao tera validade de 1 (um) ano a partir de sua emissao.

Art. 31° O transporte das mercadorias importadas ou exportadas ficara sob a
responsabilidade conjunta da empresa importadora/exportadora e da empresa
transportadora, para todos os efeitos legais.

Art. 32° As importagdes, exportacoes ou reexportagcdes sé poderao ser efetuadas
por meio das respectivas inspetorias da Receita Federal dos portos e aeroportos
internacionais das Unidades Federativas, mediante a apresentacido de documentos
comerciais, tais como:

1. Faturas, manifesto de cargas, documentos aduaneiros e de transportes.

2. Autorizacdo de exportagdo do pais de origem, constando a denominagao,
quantidade e procedéncia para visto de documento de retirada, apos
inspecao da mercadoria na reparticdo aduaneira.

Art. 33° Para exportar ou reexportar, o interessado devera apresentar a autorizagao
expedida pela autoridade regulamentadora competente do pais importador.

Art. 34° A autorizagao de importagcdo ou exportacao, de carater intransferivel, sera
expedida em 5 (cinco) vias, as quais terdo a seguinte destinagao:

* 12 via - DETEN/SVS/MS;
* 22 via - Importador
* 32 via - Exportador

* 42 via - Autoridade regulamentadora competente do pais importador ou
exportador;

+ 52 via - Autoridade de vigilancia sanitaria competente das Unidades Federativas
em que estiver sediada a empresa autorizada.

Art. 35° A fiscalizagao e o controle da producéo, do comércio e do uso da Talidomida
sera executado em conjunto pela SVS/MS, 6rgaos congéneres estaduais e/ou
municipais.

Art. 36° O érgao executor da inspegao em estabelecimentos, empresas ou entidades
que desenvolverem atividades correlacionadas ao produto de que trata esta Portaria
devera comparar as informagdes enviadas a autoridade de vigilancia sanitaria com
os Livros, Documentos e estoques existentes no estabelecimento inspecionado.

Art. 37° A autoridade de vigilancia sanitaria local podera determinar procedimentos
complementares para efetivar o controle das atividades referentes ao comércio
nacional.

Art. 38° A inobservancia dos termos desta Portaria acarretara, além das penalidades
previstas na legislagao especifica, em:
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|. suspensao da autorizagao especial;
Il. cassagao da concessao do visto para comercializagao e transporte;
[ll. descredenciamento das unidades de saude

Art. 39° Os casos omissos serao submetidos a apreciagao da SVS/MS.

Art. 40° Esta Portaria entrara em vigor na data de sua publicagao, ficando revogadas
as disposi¢cdes em contrario.

MARTA NOBREGA MARTINEZ

Consulte os anexos dessa Portaria no site da ANVISA



ANEXO 3 — Bula do medicamento
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FUNED TRLIDOMIDA FUNED TALIDOMIDA FUNED TALIDOMIDA

FUNED Talidomida

talidomida

FORMA FARMACEUTICA

E APRESENTACAO .
Talidomida comprimido 100 mg -

cartucho com 30 comprimidos

USO ADULTO
CRIANCAS MATORLES DE 12 ANOS .

COMPOSICAO

Cada comprimido de 100 mg contém:
Talidomuda ..o, 100 mg
Excipientes ... q.sp. 1 comprimido
(Manitnl oral. celnlose microeristalina.
estearato de magnésio. amido. polividona.
glicolato amido sédico. dlcool erilico) .

INFORMACOES AO PACIENTE
. Acao csperada do medicamento: A

Talidomida apresenta agdo antinfla-
matéria no eritema nodoso na hanse-

niase e atividade moduladora da res- .
posta imunolégica. relacionada com a
prevencio e o controle de doencas erg- =

nico-degenerativas € nas 1lceras afto-
sas idiopdticas em usudrios portadores
de DST/HIV/AIDS. Foi estabelecido
que o wedicainento ndv e luncido
anlibacleriana  ou  conlra  [ungos.
Assim. a sua utilidade clinica parcec
dever-se as suas propriedades contra a
inflamacio e moduladora sobre o sis-
tema imunolégico.

. Cuidados mno armazenamento:
Guardar o produto a temperatura de
15° " a 30° €, na embalagem original.
em local protegido da luz ¢ umidade.

. O nimero do lote e o prazo de vali-
dade estio indicados na lareral do car-
tucho. O prazo de validade & de 24 -
mescs a partir da data de fabricacdo.
Nado usc medicamento apds o venci-
mento, pode ser prejudicial para sua
sande.

*+ Uso na gravidez: O risco de nasci-
mentos com malformacdes. especial-
mente focomelia (malformacdes on
anséncia de hracos e permnas) on morte
feral € exwemamente alto durante o
periodo critico da gestacdo (21 a 356

dias apos a coneepcdo).

Uso na lactacao: A excregdo da
Talidomida no leite materno nao €
conhecida. por isso a amamentacio
niv deve vcorrer duranle o wso do
medicamento.

Siga corretamente as orientagdes do
médico, respeitando sempre os hord-
rios, dose e duracdo do tratamento.
Nio desaparecendo os sintomas procu-
re orientagio medica. Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento.
Consulte a presericio médica para
saber a dose a ser administrada.
Recomenda-se que o medicamento
seja adinmsirado antes de deilar para
winimizar o eleilo sedalivo e cow
intervalo de, ao menos. 1 hora apds a
ultima refei¢do do dia. O comprimido
deve ser ingerido com, no minimo, um
copo cheio de agua.

Nio interrompa o tratamento sem o
conhecimento do sen médico.

Informe sen médico do aparecimento
de reagdes desagraddveis. A mais séria
reagdo da Talidomida. documentada
em humanos, € a capacidade de causar
danos severos 4o [elo (leralogenicida-
de). O risco de nasciinenlos cown mal-
formacdes, cspecialmente focomclia
{malformagdes ou ausénecia de bracos
e pernas) ou morte fetal é extrema-
mente alto durante o periodo eritico da
gestacdo (21 a 56 dias apds a concep-
cdo). Fora desse periodo o risco & des-
conhecido. mas pode ser significativo.
Outros efeitos adversos e sua frequén-
cia estdo descritos nas reacoes adver-
sas nesta bula.

Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes
do inicio ou durantc o tratamento. A
Talidomida ¢ um sedativo potente ¢ a
associagdo com estes medicamentos
pode aumentar os efeitos depressores
sobre o Sistema Nervoso Central
Pode ser necessiria a redncdo da dose
da Talidomida on dos ontros depres<o-
res centrais. Foi demonstrado que a
Talidomida pode causar neuroparia



periférica e pode ser irreversivel.

Medicamentos associados ao desen-

volvimento da neuropatia devem ser

utilizados com cautela ¢ o paciente
deve ser clinicamente monitorizado.

Precaugdo ¢ monitoramento do apare-

cimento de gravidez ao associar

Talidomida a medicamentos que redu-

zam a efetividade dos contraceptivos

hormonais. Recomenda-se abstengdo
sexual ou a utilizacdo de outros dois
métodos de contracepcio nio hormo-
nais altamente eficazes durante o trata-

mento, e também por 1 més apds a

interrupcdo  da administracdo de

Talidomida

Riscos do medicamento: Nio use este

medicamento sem o conhecimento do

seu médico. Pode ser perigoso para a

sua sande. Ndo recomende e nio doe

este medicamento para outras pessoas.

A Talidomida é teratogénica para

humanos. Mesmo em uma tnica dose

de 50 mg provoca malformacdes no
feto.

E proibide v use de Talidomida por

mulheres em idade fértil, compreen-

dida da menarca a menopausa

(Portaria n® 354/97 SNVS/MS).

Indicacoes do medicamento: As indi-

cacdes da Talidomida. no Brasil. sdo

restritas aos seguintes programas ofi-
ciais:

-  IIanseniase (reagio hansénica do
tipo II ou tipo eritema nodoso):
ha reducdo dos sintomas local e
sistémico da reagdo hansénica.

- Docncas
Transmissiveis -
DST/HIV/AIDS (tlceras aftosas
nos pacientes portadores do
HIV): estudos em laboratorio
indicam que a Talidomida pode
suprimir a replicacio viral, dimi-
nuindo a carga viral e aumentan-
do o bem-estar do usuario pela
reducio da febre, mal-estar. fra-
queza muscular e caquexia nos
imunodeprimidos.

- Doencas cronico-degenerativas
(lupus eritematoso, doenca enxer-
to-versus-hospedeiro): espera-se
a diminuicdo do processo infla-
matério e a regressio da lesdo dos
tecidos presentes no lapus. No
enxerto-versus-hospedeiro. o
medicamento interrompe o pro-
cesso de rejeicin e promove a

Scexualmente

tolerancia ao transplante.
Os resultados beneficos da lalidomida
podem demorar € o tempo para o ini-
cio da acfo varia conforme a condicdo
clinica. Na reacdo hansénica tipo
nodoso ou tipo 11, espera-se o inicio do
efeito em 48 horas apds a administra-
cido do medicamento. No lipus erite-
matoso, o inicio da agdo ocorre em 2
semanas € o efeito maximo de regres-
sdo das lesdes e da inflamacdo de 1 a 2
meses. No enxerto-versus-hospedeiro,
0 tempo necessario para o inicio da
acdo da Talidomida € de 1 a 2 meses.
Os efeitos adversos em idosos nio
parecem diferentes daqueles notifica-
dos em individuos mais jovens.
Nenhum problema geridtrico especifi-
co fo1 documentado.
Talidomida ¢ contra-indicada para
pacientes com hipersensibilidade
conhecida a Talidomida, a qualquer
componente da formula. A reacio mais
comum ocorre em pacienies portado-
res do virus HIV.
Nao ulilize aleool enquanto esliver
tomando o medicamento pois este
potencializa o efeito sedativo da
Talidomida.
Precaucoes e adverténcias especiais:
Cuidado - este medicamento causa
grandes defeitos no feto. A Talidomida
pode causar malformacées que incluem
auséncia de labios, focomelia (malfor-
macdes ou auséncia de bracos e per-
nas). aumento do mimero de dedos,
ocorréncia de dedos colados, heman-
giomas facial e capilar, hidrocefalia,
anomalias intestinais, cardiovasculares,
renais e defeito nervoso cranial, nos
olhos ¢ orelhas. parestesias facial e ocu-
lomotor. outros defeitos oculares, este-
nose anal, defeitos vaginal e uterino. As
malformagdes cardiacas sdo geralmente
fatais. A mortalidade, 1mediatamente
apés o nascimento, foi relatada em
torno de 40 %. A segurange ¢ a eficacia
em criancas com idade inferior a 12
anos nio fo1 bem estabelecida. Os efei-
tos adversos, em idosos. nio parecem
ser diferentes daqueles notificados em
individuos mais jovens. Nenhum pro-
blema geridtrico especifico foi docu-
mentado.  Recomenda-se  cautela
enquanto dirigir, operar maquinas ou
outras atividades que exigem atencdo
ou que sejam perigosas. A Talidomida
pode cansar sonoléncia e vertigem.
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- Talidomida e alimentos
A presenca de alimentos gordurosos
no estdmago pode aumentar em 6
horas o tempo necessario para atingir o
melhor efeito da Talidomida.
- Talidomida e exames laborato-
riais
Nio foram verificadas interferéncias
nos resultados de testes laboratoriais

em individuos que utilizavam

Talidomida.

- Talidomida e outras condicoes cli-
nicas

Pacientes com hanseniase podem ter
um aumento da biodisponibilidade da
Talidomida. quando comparado aos
individuos saudaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE
SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DE CRIANCAS.

“N.40 TOME REMEDIO SEM O
CONHECIMENTO DO SEU

MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE”

INFORMACOES TECNICAS
FARMACOLOGIA

Mecanismo de Acao

E derivado do acido glutdmico, relacionado
quimicamente a glutetimida e clortalidona,
que apresenta acdo sedativa’hipnotica,
antiinflamatoria, moduladora da resposta
imune ¢ teratogénica. Foi bem estabelecido
que a Talidomida nio tem funcéo antibacte-
riana ¢ antimicdtica. Assim, a sua utilidade
clinica parece dever-se as suas propriedades
antiinflamatoria e imunomoduladora.

O mecanismo responsavel pela atividade
clinica do medicamento nio foi completa-
mente elucidado. apesar de ter sido. primei-
ramente, reconhecido como agente sedati-
vo.

O efeito teratogénico pode ser explicado
por trés hipoteses:

Alteracio do desenvolvimento da erista
neural. inibicdo da angiogénese em células
cardiacas dos embrides eou reducdo dos
receptores de adesdo de células-mae que
originam os membros superiores ¢ inferio-
res ¢ das células cardiacas de embrides.
Embora os mecanismos antiinflamatério e
imunomodulador ndo estejam definidos.
analises farmacologicas detalhadas indicam
que os efeitos clinicos ndo resultam dos
metabolitos, mas da propria molécula da

Talidomida.

O medicamento foi utilizado. satisfatoria-
mente, para tratar varias condigdes inflama-
torias caracterizadas pela infiltragdo teci-
dual com leucécitos polimorfonucleares
(PMNL’s) como a reacdo hansénica do tipo
1T ou tipo eritema nodoso e ulceras aftosas
mucocutineas recidivantes.

Verificou-se depressio da quimiotaxia dos
PMNL’s e, possivelmente, a sua fagocitose.
Entretanto, também foi constatada sua efi-
cicia em outros processos inflamatdrios
com actimulo predominante de células
mononucleares, incluindo o lupus eritema-
toso discdide. O farmaco diminui a capaci-
dade fagocitiria dos mondcitos ¢ a quimio-
luminescéncia. indicando reducdo da infla-
macio ¢ da lesio tecidual pela supressio da
producdo de radicais livres derivados do
oxigénio e outros mediadores da resposta
inflamatéria.

Parece reduzir o TNF-alfa em pacientes
com reagdo hansénica tipo II, possivelmen-
te pela capacidade em reduzir os sintomas
local e sistémico da reacdo e diminuir o
numero de neutrétilos e células T CD4 nas
lesdes.

A Talidomida apresenta menor afinidade de
ligacdo aos linfocitos T helper do que aos
linfécitos T supressor e citotoxico. Esse
modelo de ligacdo suprime a atividade do
linfécito T helper permitindo o desenvolvi-
mento dos linfécitos T supressor e citotdxi-
co. Essas células tém papel importante em
interromper o processo de rejeicdo e pro-
mover a tolerdneia ao transplante.

Pode suprimir. in vitro. a replicacio wviral.
diminuindo a carga viral ¢ aumentando o
bem-estar do usuario pela reducio da febre.
mal-estar. fraqueza muscular & caquexia
induzidos pelo TNF-alfa em pacientes imu-
nodeprimidos. como na sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida. Sugere-se a inibi-
cdo seletiva da producdo de TNF-alfa pelos
mondeitos € uma agdo inibitdria dos macré-
fagos. via fator nuclear Kappa na replicacio
viral do HIV.

Outras agdes:

Resultados a partir de estudos em humanos
€ animais sugerem uma acdo sobre o siste-
ma endderino. O hipertireoidismo melho-
rou em alguns pacientes que receberam
Talidomida. Relatou-se um aumento na
secrecdo urindria de 17-hidroxicorticoste-
roides associados com hipoglicemia.
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Farmacocinetica

A absorcdo, a biodisponibilidade e a bio-
transformacio ndo foram estudadas em
humanos. Pela reduzida hidrossolubilidade.
a absorcdo da Talidomida pelo trato gastrin-
testinal & lenta ¢ a biodisponibilidade varia
de 67 % a 93 %. Os portadores de hansenia-
se podem ter um aumento da biodisponibi-
lidade. quando comparado a individuos
saudaveis. A distribuicdo é de aproximada-
mente 121 L em individuos sauddveis ¢ 78
L em portadores do HIV. Estudos em ani-
mais demonstraram conecentragdes elevadas
no trato gastrintestinal, figado e rins. e bai-
xas no musculo, cérebro e tecido adiposo. A
Talidomida atravessa a barreira placentaria,
mas nio foi determinado se esta presente no
liquido ejaculatorio.

Nos animais, a principal via de degradacio
parece ser uma clivagem hidrolitica nfo
enzimatica, produzindo sete produtos prin-
cipais de hidrélise e no minimo cinco pro-
dutos menos significativos. A Talidomida
pode sofrer biotransformacio hepatica, via
enzimas do citocromo P 450. O medica-
mento parece ndo inibir seu préprio meta-
bolismo. Entretanto. pode interferir na
inducdo enzimatica promovida por outros
compostos. O produto final do metabolismo
¢ o acido fralico.

O tempo de meia vida é de aproximada-
mente 8.7 horas. A ligacio as proteinas
plasmaticas é elevada. O tempo gasto para
0 inicio da acdo esta descrito no Quadro 1.

Condigao Clinica Inicio da agio
Reagdo hansénica do tipo eritema nodosa ou tipo | 48 horas
Enuxero-versus-hospedein 1a2messs
Lipus eritematoso discoide 2 semanas
Artrite reumatoide 2a3messs

Quadro 1 : Tempo para o inicio da acdo nas
diferentes condicdes clinicas.

O pico da resposta no hipus eritematoso dis-
coide € alecancado entre 1 e 2 meses apos o
micio da terapia.

A concentra¢do plasmatica maxima. o
tempo necessdrio para alcancar o pico da
concentragio plasmatica ¢ o tempo de meia
vida de eliminacio estdo especificados no
Quadro 2.

Condiglo Pico de Tempo para atinglr Tempo da
Chnica Do concentragio concentragio mela vida de
|MaSManca Mg | pasmanica maxima (n) | summagao (n)
Individuas 50 mg 0,62 20 552
saudaveis
200 mg 1152176 35344 553
SN mg L 4. T
Portadores do | 100mg 17 - 021 24+-18 85s-24
winus HIV
300 mg A4T 4- 112 24415 57 +-08
Parentes com [ 181 mg KXY L) HAR
hanseniase

Quadro 2: Tempo ncccssario para atingir o
pico de concentracio sérica ¢ a concentra-
¢do plasmatica maxima e o tempo de meia
vida de eliminacdo, apds administracio de
dose unica.

A excrecdo da Talidomida € renal. A taxa de
depuracio ¢ de 1,15 ml/minuto. Menos de
0.7 % do farmaco ¢ excretado sob a forma
malterada. O produto final do metabolismo.
0 acido ttalico, é excretado conjugado com
a glicina. O medicamento parece ser bem
tolerado em pacientes com doencas hepari-
cas e renais graves.

Os dados se referem aos estudos que busca-
vam demonstrar a eficacia da Talidomida no
tratamento das manifestacdes cutaneas
moderadas a graves da reacdo hansénica tipo
II ou tipo eritema nodoso publicados na lite-
ratura médica e de um estudo retrospectivo
de 102 pacientes tratados no servigo publico
de satide nos Estados Unidos.

Os dados obtidos de eficacia da Talidomida
na prevencio da reacdio hansénica recidivan-
te foram de um acompanhamento retrospec-
tivo de 102 pacientes tratados pelo sistema
publico de saiide americano. Houve recidiva
das lesdes em uma parte desses pacientes
apos a retirada do medicamento ¢ a remisséo
apds a reintroducio da terapia.

Foram tratados com Talidomida, 20 amer-
canos entre 11 e 17 anos de idade. A maio-
ria utilizava 100 mg do medicamento, dia-
riamente. A taxa de resposta ¢ o perfil de
seguranca foram similares aos deseritos
para adultos.

Outros 32 estudos publicados (com mais de
1600 casos consistentemente descritos),
woslran, de wmodo geral, resultados posii-
vos da administracio da Talidomida no tra-
tamento das manifestagdes cutdneas mode-
radas a graves da reacdo hansénica tipo II.

INDICACOES

Tratamento da reacio hansénica do tipo
eritema nodoso ou tipo II: ¢ indicada para
manifestacdes cutdneas moderadas a grave.
Nio ¢ recomendado como monoterapia no
tratamento da reacdo hansénica tipo II na
presenca de neurite moderada a grave.
Tratamento da reacao hansenica do tipo
eritema nodoso ou tipo II recidivante: &
indicada como terapia de manutencio para
prevencio e supressio das manifestacdes da
reagdo hansénica do tipo eritema nodoso
recidivante.

Tratamento da ulcera aftosa associada a
imunodeficiencia: ¢ indicada no tratamen-
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1o de ulceras aftosas em pacientes infecta-
dos ou ndo pelo HIV, que nio respondem ao
tratamento com colchicina. dapsona e corti-
costeréides. A infeccdio causadora da lesdo
deve ser excluida antes de considerar o tra-
tamento com a Talidomida.

Tratamento do enxerto-versus-hospedei-
ro: ndo existem dados disponiveis na litera-
tura ou experiéncias clinicas consistentes
sobre a utilizagdo da Talidomida nessa con-
digdo.

Tratamento do lapus eritematoso: o uso
da Talidomida para o tratamento das lesdes
cutineas associadas ao lUpus eritematoso
resistente a outros esquemas terapéuticos
nio foi estudado. Embora o medicamento
tenha sido efetivo em um niimero pequeno
de pacientes. estudos clinicos comparativos
precisam ser realizados para determinar seu
papel nesta indicacio.

CONTRA-INDICACOES

A Talidomida é contra-indicada em pacien-
tes que demonstraram hipersensibilidade ao
medicamento ou a seus componentes. A
rcagdio ¢ mais freqiiente ¢m pacicntes porta-

dores do virus HIV.
ADVERTENCIAS
Gravidez, reproducio e teratogenicidade

Ein casos especials de indicagiio. esgoladas
outras alternativas terapéuticas. devem ser
encaminhadas de maneira excepcional com
justificativa fundamentada ¢ seguranca
de utilizacio de métodos contraceptivos,
para o tratamento em unidade de referen-
cia cadastrada pelas Secretarias Estaduais
© Mumcipuls de Sadde.

O paciente devera receber, juntamente com
o medicamento. o Termo  de
Esclarecimento.

Devera ser preenchido e assinado o Termo
de Responsabilidade pelo prescritor, em
duas vias, sendo uma via encaminhada a
Coordenacio Estadual do Programa. A
outra deve permanecer no prontuario do
paciente.

A Talidomida é teratogénica para os huma-
nos, mesmo em uma unica dose de 50 mg.
Embora o intervalo para a embriopatia seja
curto (21 a 56 dias apds a concepedo), uma
dose que produza uma concentragio plas-
matica pequena. como 0.9 meg/ml. € sufi-

ciente para causar anomalias no feto. As
malformacdes incluem amelia e focomelia,
polidactilia, sindactilia, hemangiomas
facial e capilar. hidrocefalia. anomalias
intestinais, cardiovasculares. renais e defei-
to nervoso cranial. no olho e orelha. Outras
malformacdes incluem parestesias facial ¢
oculomotor. outros defeitos oculares. este-
nose anal, defeitos vaginal ¢ uterino. As
malformacdes cardiacas sdo geralmente
fatais. A mortalidade. imediatamente apds o
nascimento, ¢ em torno de 40 %.

E proibido o uso da Talidomida por mulhe-
res em idade fértil. compreendida entre a
menarca & a menopausa. Classificada na
categoria X, pelo Food and Drug
Administration.

Por ndo ser exatamente conhecida a presen-
ca da Talidomida no esperma de homens
que estejam cm tratamento, deve-se utilizar
preservativos durante a relacdo sexual com
mulheres em 1dade fértil.

Lactacao

A extensio de distribuicio da Talidomida
no leite materno nio € conhecida. mas a
amamentacio ndo deve ocorrer cnquanto a
lactante utilizar o medicamento pois a
crianca pode apresentar reagoes adversas.

Pediatria

Nenhuma informacio sobre os parametros
farmacocinéticos do medicamento em
paciciles wenores de 18 anos esta dispond-
vel.

A lahidomuda for utilizada para tratar 20
usudrios de 11 a 17 anos de idade. A respos-
ta ¢ o perfil de seguranca foram os mesmos
descritos para adultos. Em outro estudo,
realizado com 14 pacientes de 2 a 19 anos,
o wedicaiento for admimsirado para casos
de enxerto-versus-hospedeiro cronico e
nenhum problema pediatrico especitico fo1
relatado. Devido a sua toxicidade. a
Talidomida deve ser utilizada com cautela e
somente apos considerar outras alternativas
menos toxicas e estas demonstrarem nio ser
efetivas.

Geriatria

Estudos apropriados sobre os efeitos da
Talidomida na populacio idosa nio foram
realizados. Entretanto. o farmaco foi utiliza-
do em ensaios clinicos em pacientes com até
90 anos de idade e nenhum problema geria-
trico especifico foi documentado.

A Talidomida & teratogénica ¢ deve-se ter
precaugdes durante a exposicio. que podera
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ser utilizada somente apds a faléncia de
outros esquemas terapéuticos. O profissional
deve ficar atento as orientacdes fornecidas
a0 usudrio ¢ aos procedimentos que ele
necessita saber antes de iniciar o tratamento,
durante e apos o término da administracio
da Talidomida, de acordo com as recomen-
dagdes a seguir:

ANTES DE INICIAR
O TRATAMENTO
(HOMENS E MULHERES)

A menos que outras alternativas terapéu-
ticas tenham sido ineficazes, a
Talidomida é proibida para mulheres em
idade feértil (compreendida da menarca a
menopausa) ou gravidas,
Em casos excepcionais de indicacdo de
Talidomida para mulheres em idade fértil,
quando se fizer indispensavel a utilizagdo
do medicamento. conforme instrucdo cons-
tante na Portaria n® 354 de 15 de agosto
de 1997 (SNVS/MS) e desde que esgotados
todos os outros recursos terapéuticos ¢ afas-
tada a possibilidade de gravidez em curso,
devem ser cumpridas as seguintes exigén-
cias:

1. Os casos devem ser encaminhados

para unidades de referéncia. estas pre-

viamente cadastradas pelas Secretarias

Estaduais ou Municipais de Sande.

O encaminhamento de tais casos deve

ser devidamente justificado através de

relatdrio de encaminhamento porme-
norizado. preenchido por médico res-
ponsavel pelo caso.

3. Os servigos de referéneia devem cons-
tituir comités de ética médica para
apreciagdo destes casos.

4.  Deve ser assegurado aos casos aprova-
dos pela comissdo de ética o uso de
metodos contraceptivos que impecam
a ocorréncia de gravidez durante a uti-
lizacdo da droga.

o]

A utilizagio do medicamento somente

podera ocorrer se o profissional preseritor:

«  Constatar que o usuario compreende ¢
¢ capaz de seguir todas as orientacdes.

+  Cadastrar o paciente no programa de
usuarios de Talidomida.

«  Prestar informacdes orais e escritas
sobre os cuidados do tratamento com o
medicamento.

«  Esclarecer as duvidas do usudrio ou
seu responsavel legal. e certificar-se de
que este esteja ciente do termo de

esclarecimento pos-informado.

«  Certificar-se de que as mulheres em
idade fértil ndo estejam gravidas.
Recomenda-se que o resultado negati-
vo do teste (sensibilidade minima de
50 mUDlml) e a abstinéncia sexual
ocorram nas 24 horas que antecedem o
inicio da administracdo do medica-
mento.

o Fornecer todas as orientacdes e reter a
copia do termo de responsabilidade
confirmando as informagdes recebi-

das.
CONDUTA SUGERIDA
IMPORTANTE:

O paciente deve abster-se sexualmente ou
aderir a dois métodos contraceptivos conco-
mitantemente, Um deles deve ser de alta
eficacia (pilula anticoncepcional. anticon-
cepeional injetavel ou implantado pela via
intradérmica. dispositivo intra-uterino-
DIU) ¢ o outro eficaz (preservativo mascu-
lino. preservativo feminino. diafragma).

A prevengdo da gravidez deve iniciar-se,
pelo menos, 4 semanas antes do inicio do
tratamento com o medicamento. durante
toda a terapia ¢ por mais 4 semanas apods a
interrupcdo  da  administracio  da
Talidomida. Os homens que mantém vida
sexual ativa com mulheres em idade fértil
devem adotar barreiras para evitar a con-
cepedo (uso de preservativos), mesmo que
tenham sido submetidos a vasectomia.

DURANTE O TRATAMENTO

Descartada a possibilidade de gravidez e
iniciado o tratamento, monitore a seguranca
da utilizacdo da Talidomida da seguinte
forma:

Primeiro mes de administracio da Talido-
mida: solicite o teste laboratorial de gravi-
dez, semanalmente. durante as primeiras 4
semanas de utilizacdo do medicamento.

Segundo mes em diante: a partir da quinta
semana. solicite o teste mensalmente (em
mulheres com ciclos menstruais regulares).
As mulheres que apresentam ciclos mens-
truais irregulares devem repetir o exame a
cada duas semanas. O teste também deve ser
realizado se a mulher apresentar qualquer
sangramento anormal.

Oriente a usuaria para interromper. imediata-
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mente, a administracio em caso de gestagdo.
Os homens que utilizam a Talidomida ¢ man-
tém vida sexual ativa com mulheres em idade
fértil. mesmeo tendo sido submetidos a vasee-
tomua. devem ser orientados a adotar o uso de
preservativo durante todo o tratamento.
Oriente sobre a importancia dos usuarios nio
doarem sangue ou esperma, bem como as
principais reacdes adversas e interacdes
medicamentosas.

Qualquer suspeita de exposicio do feto a
Talidomida deve ser notificada a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Departa-
mento de Farmacovigilancia pelos endere-
¢os: Unidade de Farmacovigilancia / ANVI-
SA - SEPN, W3 Norte. Q.515. Bloco B. Ed.
Omega. 4°andar. sala 402. Brasilia. DF.
BRASIL CEP 70770-502 ou
http:/www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia.

APOS O TRATAMENTO
(HOMENS E MULHERES)

A utilizagio dos métodos contraceptivos
deve continuar por. no minimo. 4 semanas
apos a ultima dose de Talidomida.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alcool. barbituratos. clorpromazina. antide-
pressivos, anti-histaminicos. ansioliticos,
relaxantes musculares e outros medicamen-
tos depressores do Sistema Nervoso Central
e reserpina administrados concomitante a
Talidomida podem aumentar o potente efei-
to sedativo da Talidomida e os efeitos
depressores sobre o Sistema Nervoso
Central. A reducio da dose da Talidomida
ou dos outros depressores centrais pode ser
necessaria.

Cloranfenicol. cisplatina. dapsona. didano-
sina. etambutol, etionamida, hidralazina.
isoniazida, litio, metronidazol. nitrofuran-
toina. 6xido nitroso. fenitoina. estavudina.
vineristina, zalcitabina e outros medica-
mentos associados com neuropatia periféri-
ca usados concomitante com a Talidomida
contribuem para o aparecimento de neuro-
patia periférica e pode ser irreversivel. Os
medicamentos associados ao desenvolvi-
mento da neuropatia devem ser utilizados
com cautela e o paciente deve ser clinica-
mente monitorado.

Carbamazepina, griseofulvina, rifabutina.
rifampicina, inibidores das proteases como

indinavir, nelfinavir. ritonavir ou saquinavir
reduzem a efetividade dos contraceptivos.
Durante o uso concomitante com tais agen-
tes. recomenda-se abstencdo sexual ou a
utilizacdo concomitante de outros dois
métodos de contracepedo eficazes ¢ alta-
mente efetivos.

A administracdo concomitante da Talido-
mida com alimentos gordurosos pode
aumentar em 6 horas o tempo necessirio
para atingir o pico de concentracio plasma-
tica.

REACOES ADVERSAS

A mais séria reagdo da Talidomida, docu-
mentada em humanos. € a teratogenicidade.
O risco de nascimentos com malformacaes,
especialmente. focomelia ou morte fetal &
extremamente alto durante o periodo critico
da gestacdo (35 e 50 dias apds a ultima
menstruacio). O risco de malformacgdes fora
desse periodo é desconhecido, mas pode ser
significativo. Estudos realizados contra-
indicam a utilizacdo da Talidomida em todo
o periodo de gestagio.

Classificacio por incidéncia

Mais freqiientes

Neuropatia periférica (tinido. formigamento,
queimacdo. dorméncia ou dor nas mios, bra-
¢os. pés ou pemas ¢ fraqueza muscular). E
uma reacdo adversa comum e, potencialmen-
te severa do tratamento com Talidomida.
Geralmente. ocorre apods longo periodo de
exposicio (meses) ¢ pode ser wreversivel. A
lesdo pode surgir antes que o usuario apre-
sente qualquer sintoma. por isso o medica-
mento nio deve ser administrado em usuéa-
rios que apresentem indicios de neuropatia
ou encefalopatia pré-existente. O paciente
deve ser acompanhado. mensalmente, nos
trés primeiros meses da terapia para detectar
sinais precoces de neuropatia. A neuropatia
secundaria ao medicamento ¢ incomum em
individuos hansenianos, provavelmente pelo
curto periodo. wma a duas semanas. de admi-
nistragdo de doses elevadas, Se houver neu-
ropatia induzida pelo medicamento. a admi-
nistracdo deve ser suspensa para limitar a
lesdo. se clinicaments conveniente, Usual-
mente, o tratamento pode ser reiniciado se a
neuropatia regredir ao estado basal.

Foi relatada neutropenia associada ao uso da
Talidomida. O tratamento nio deve ser ini-
ciado se a contagem absoluta de neutréfilos
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estiver baixa (menor que 7’501111113). Se a
contagem absoluta ficar menor que 750mm
durante o tratamento. o regime posologico
devera ser reavaliado e. se persistir, deve-se
considerar a suspensdo do medicamento. se
clinicamente conveniente.

A sonoléncia. vertigem. hipotensio ortosti-
tica € a intolerancia gastrintestinal (consti-
pacdo. diarréia, ndusea. dor estomacal)
requerem atencdo apenas se persistirem.

Menos freqiientes

Secura da boca, ressecamento da pele. cefa-
léia. aumento do apetite. alteracdes de
humor, edema em membros inferiores.

Raras

Hipersensibilidade (febre. diminuigio da
pressdo arterial. batimento cardiaco acele-
rado. rash cutaneo). mais fregiientemente
observada em portadores de HIV.

Classificacao por sistemas

Reacoes musculo-esqueléticas

Neuropatia periférica. dores nas costas (4.2
% a 5.6 %) e pescogo (4.2 %). rigidez do
pescoco (4.2 %). artrite. sindrome do tunel
do carpo. dores musculares, hipertonia,
mialgia, miastenia. fragilidade o6ssea. dis-
turbios nas articulagdes, contracdo dos
membros superiores e inferiores, tremor
intermitente ¢ ciibras musculares. O trata-
mento deve ser imediatamente interrompi-
do se for observada neuropatia induzida
pela Talidomida. Normalmente, o tratamen-
to pode ser reiniciado somente se a neuro-
patia retornar ao estado basal. Recomenda-
se¢ que o0s usuarios sejam submetidos ao
exame neurologico antes de iniciar a admi-
nistragdo de Talidomida.

Reacoes cardiovasculares

Batimento cardiaco irregular, hipertensio.
angina pectoris, msuficiéncia cardiaca con-
gestiva, hipotensio. bradicardia. fibrilacio
atrial. isquemia cerebral, acidente vascular
cerebral. parada cardiaca, Sindrome de
Raynaud, infarto do miocardio, palpitacdo,
pericardite, hipotensio postural, sincope.
taquicardia. trombose e distirbios vascula-
res periféricos.

Reacdes hematologicas e dos

orgios hematopoiéticos

Neutropenia (febre. arrepio e inflamacgio da
garganta). leucopenia (16.7 % a 25 %), ane-
mia (5.6 % a 12.5 %). linfadenopatia (5.0 %

a 12.5 %). eosinofilia. granulocitopenia,
leucemia. elevacdo do volume celular, pan-
citopenia, petéquias, purpura, eritroleuce-
mia. linfopenia. anormalidades na série ver-
melha. trombocitopenia ¢ aumento do bago.

Reacoes geniturinarias

Faléncia renal (sangue na urina. reducio da
diurese), hematiria (11.1 %). albumintria
(3.1% a 8.3 %). impoténcia (2.8 % a 8.3 %),
incontinéncia urindria. enurese, pitria.

Reacoes dermatologicas

Rash cutaneo (moderada a grave, mais fre-
giiente em portadores do virus HIV). pele
ressecada, transpiracdo (12,5 %), acne (3.1
% a 11.1 %). dermatite fiingica (4.2 % a 9.4
%). prurido ( 2.8 % a 6.3 %). distirbios da
unha (3.1 % a 4.2 %). alopécia. rash macu-
lopapular. rash eczematoso. dermatite esfo-
liativa. reagdo do tipo nodoso, necrose da
pele. angioedema. herpes simplex. neopla-
sia benigna da pele. Sindrome de Stevens
Johnson. psoriase. estomatite aftosa. desco-
loracdo da pele, seborréia. edema facial.
celulite e urticaria.

Reacoes gastrintestinais

Hemorragia e intolerdncia gastrintestinal
{constipacdo. diarréia. nausea). secura da
boca (8.3 %), ndusea (4.2 % a 12.5 %). diar-
réia (4.2 % a 11.1 %), moniliase oral (4.2 %
a 11.1 %), flatuléncia (8.3 %). constipacio
(2.8 % a 4.8 %). dor abdominal (2.8 %0 a 4.2
%). anorexia (2.8 %), colite, disfagia. esofa-
gite. gastroenterite. aumento da glandula
parotida, periodontiase. estomatite. desco-
loracdo da lingua. aumento de apetite, dis-
turbios do paladar, obstrucido intestinal,
vomitos, distensio abdomuinal, eructacdo e
dispepsia.

Reacoes centrais

Sonoléncia (36.1 % a 37.5 %), vertigem
(4.2 % a 19.4 %). parestesia (5.6 % a 15.6
%). nervosismo (2.8 % a 9.4 %). insonia
(9.4 %). agitacdo (9.4 %), neuropatia peri-
férica irreversivel (8.3 %), vertigo (8.3 %),
tremor (4.2 %), amnésia, confusio. euforia,
hiperestesia. neuralgia. enxaqueca. dificul-
dade de manter a orientacdo do corpo no
espaco, ataxia, redugdo da libido. reducdo
dos reflexos. deméncia. discinesia, hipalge-
sia, hipercinesia. incoordenacio motora,
meningite, distirbios neurologicos. diseste-
sia. neurite, pensamentos anormais. altera-
¢do do humor, depressio e psicoses.
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Reacoes respiratorias

Infecedes do trato respiratério superior.
faringite (4.2 % a 8.3 %). sinusite (3.1 % a
8.3 %). renite (4.2 %). tosse. enfisema,
epistaxe, embolia pulmonar, alteragio de
voz, apnéia, bronquite. pneumonia. edema
pulmonar., dispnéia e outros distirbios pul-
N10NAres,

Reacoes imunologicas

Febre (19.4 % a 21,9 %), infeccdo (6.3 % a
8.3 %), desenvolvimento de sinais ¢ sinto-
mas da SIDA em pacientes positivados,
amiloidose. infeccdio wviral. sindrome da
gripe. reducio na contagem de células CD4,
sepse e moniliase.

Reacoes metabolicas e/ou endocrinas
Aumento de aspartato aminotransferase
(2.8 % a 12.5 %), hiperlipemia (2.0 % a 9.4
%). edema periférico (3.1 % a 8.3 %). bilir-
rubinemia, aumento da uréia nitrogenada
sanguinea ¢ da creatinina. hipercalemia.
hiperuricemia. hipomagnesemia. hipocalce-
mia. avitaminose, aumento da lipase ¢ da
fosfatase alcalina. hipercolesterolemia.
hipoglicemia, desidratacdo. hipoproteine-
mia, anormalidades eletroliticas. aumento
de lipoproteina de alta densidade (HDL),
reducdo do fosforo e aumento da alanina
aminotransferase. Niveis inadequados do
horménio antidiurético (ADH). alteragio
dos niveis hormonais. hipotireoidismo.
mixedema, ginecomastia ¢ diabetes.

Reacoes oftalmologicas

Diplopia. dor ocular. conjuntivite. distir-
bios oculares. disturbios da lagrima com
ressecamento dos olhos. retinite.

Outras reacoes

As reacdes adversas gerais incluem: dor
(8.3 %). mal-estar (8.3 %). dor de dente
(4.25 %), ganho de peso, hérnia, febre ¢
fotossensibilidade. leucemia. doenca nodu-
lar esclerosante de Hodgkin e sarcoma e
reagoes de hipersensibilidade.

POSOLOGIA
Via oral

Adultes

Reacao hansénica do tipo nodoso ou tipo
IT: 100 a 300 mg. 1 vez ao dia, ao deitar.
Deve ser administrado com agua e, no mini-
mo. 1 hora apds a refeigdo da noite.

Manifestacoes cutaneas severas a graves
da reacio hansenica do tipo nodoso (tipo
II) : até 400 mg. em dose tnica didria, antes
de deitar ou em doses divididas. Deve ser
administrada com agua. no minimo, 1 hora
apos a refeicio. Recomenda-se que a
mesma dose seja mantida até a remissio cli-
nica do quadro reacional.

Na neurite moderada a grave associada a
reacdo hansénica do tipo nodoso. o trata-
mento deve ser iniciado, concomitantemen-
te, com corticosterdides. A dose dos corti-
costerdides pode ser gradualmente reduzida
¢ descontinuada. quando a neurite for dinu-
nuida.

Supressiao da reacio hansénica do tipo
nodoso ou tipo II recidivante : na preven-
¢do da recorréncia do eritema cutineo, em
usudrios com histéria de tratamento de
manutengdo por tempo prolongado, devem
ser mantidas nas doses minimas necessarias
para controlar a reacdo. A redugdo gradual
da dose de Talidomida deve ser realizada a
cada 3 - 5 meses, em partes de 50 mg a cada
2 - 4 semanas.

Virus da imunodeficiencia humana
(HIV) associade com quadro caracteris-
tico de perda significativa de peso
(=10%), diarreia e debilidade : 100 — 200
mg 1 vez ao dia. ao deitar ou 1 hora apds a
refeiciio da noite. ou 100 mg 2 vezes ao dia.
com Agua. no minimo 1 hora apds as refei-
coes,

Ulceras aftosas : 50 — 200 mg ao deitar. 1
hora apds a refeicdo da noite. com agua.
durante 4 semanas. Para alguns pacientes
pode ser necessaria a manutencdo de dose
de 50 mg 4 vezes ao dia.
Enxerto-versus-hospedeiro : a dose inicial
varia de 800 a 1600 mg. em dose Unica dia-
ria até a obtencdo da resposta clinica ade-
quada. A reducio de 25 % da dose inicial
deve ocorrer a cada 2 semanas. Pode-se ini-
ciar com as mesmas doses. fracionadas em
4 administracdes diarias. ajustando-as para
alecancar o nivel de concentracdo plasmatica
minimo de 5 g/ml ¢ com terapias de dura-
cdo de 2 a 700 dias (média de 240 dias) de
terapia. Outros estudos demonstraram
doses efetivas menores de 600 mg/dia. Sdo
necessarios mais estudos para estabelecer a
dose minima efetiva da Talidomida no
enxerto-versus-hospedeiro.

A posologia adotada deve ser continuada
até que os sinais e sintomas da reacdo ativa
tenham sido abrandados. em geral por um
periodo de pelo menos 2 semanas. Em
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seguida. os pacientes podem ter a posologia
reduzida, com decréscimos de 50 mg a cada
2 a 4 semanas.

Casos especiais

A Talidomida parece ser bem tolerada em
pacientes com doencas hepdticas e renais
graves.

Equivaléncia

A equivaléneia em peso entre o composto
quimico da apresentacdo farmacéutica
(Talidomida) e a substancia terapeutica-
mente ativa (Talidomida) € de 1:1.

SUPERDOSAGEM

Intoxicacao

A dose letal que mata 50 % dos animais
(DL50) ndo foi determinada. Pacientes que
tentaram suicidio ou tiveram sobredose aci-
dental sobreviveram sem seqiiclas detectd-
veis. Sobredose até 14 g de Talidomida
administrada concomitante ao alcool resul-
tou em sonoléncia. Nenhum problema cir-
culatério ou respiratério foi relatado.

Tratamento

Procure o servico de emergéneia médica
mais proximo de sua residéneia. Nio tome
qualquer atitude antes de procurar atendi-
mento médico adequado.

O tratamento da sobredose consiste no con-
trole de suporte das fungdes vitais.

Os casos suspeitos ou confirmados de
sobredose intencional devem ser encami-
nhados ao servico de psiquiatria.
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USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
“SO PODE SER DISPENSADO COM
RETENCAO DA NOTIFICACAO DE
RECEITA ESPECIAL DE TALIDOMI-
DA (Anexo XIII - Portaria 344/98), FOR-
NECIMENTO DO TERMO DE
CONHECIMENTO DE RISCO E CON-
SENTIMENTO POS INFORMACAO
PARA HOMENS E MULHERES
MENORES DE 55 ANOS DE IDADE
(Anexo XVI — Portaria 344/98), TERMO
DE ESCLARECIMENTO PARA USUA-
RIO DA TALTDOMIDA (Anexo VII -
Portaria 344/98) E PREENCHIMENTO
DO TERMO DE RESPONSABILIDADE
PELO PRESCRITOR EM DUAS VIAS
(Anexo VIII — Portaria 344/98)”
PROIBIDA A VENDA NO COMERCIO.

PARA SUA SEGURANCA, MANTE-
NHA A EMBALAGEM ATE O USO
TOTAL DO MEDICAMENTO.

Numero do lote, prazo de validade: vide
lateral do cartucho

Fundacédo Ezequiel Dias — FUNED

MS 1.1209.0031

Farm. Resp.: Juliana Souki Diniz
CRF-MG n° 11.713

ATENDIMENTO ( 0800 2831980
AOQO CLIENTE ——
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Fundacdo =~ Dias - FUNED
7|7| Ezequiel Dias -n;py
17.503.475/0001-01
Industria Brasileira
Rua Conde Pereira
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Gameleira
Belo Horizonte
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CEP 30510 - 010



