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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Historico da talidomida

A talidomida € um farmaco que foi sintetizado em 1953 em uma pequena
industria farmacéutica aleméa a partir de uma série de eventos fortuitos, quando
buscava-se por novos antibiéticos.? Ela foi comercializada a partir de 1957 e
teve o seu uso explorado em todo o mundo como sedativo-hipndtico, tendo
tornado o farmaco mais consumido na Alemanha Ocidental para o tratamento
da insénia." 2 Porém, em pouco tempo foi possivel notar que o seu uso sem um
controle adequado desencadeia sérias reacdes adversas, entre elas a
teratogénese. Esses efeitos teratogénicos foram notados em 1960 quando o
farmaco era tomado nos trés primeiros meses de gestacdo, o que provocava a
deformagédo fetal conhecida como focomelia, que é o encurtamento dos
membros préximo ao corpo, trazendo ao individuo caracteristicas de uma
foca."?

Logo apos as descobertas das reagdes adversas, o farmaco teve a
comercializagdo suspensa em quase todos os paises. No Brasil, a retirada do
mercado ocorreu somente por volta de 1964 e 1965. Entretanto, na pratica,
nunca deixou de ser utilizado no Brasil. Isso ocorreu porque em 1965 o médico
israelita Jacob Sheskin descobriu, também de modo fortuito, que o farmaco
poderia ser usado com sucesso no tratamento da hanseniase, propiciando,
assim, a volta da comercializagdo desse farmaco em todo o mundo.**



A volta da venda da talidomida associada a pouca informacédo para a
populagao, além do precario controle na distribuicdo para mulheres hansénicas
gravidas, causou, mais uma vez, uma onda de vitimas. A partir desse momento
da historia, foi observada a necessidade de criacdo de forma de controle e
regulagdo para a utilizagdo da talidomida. No Brasil, como primeiro ato para
tentar reaver os prejuizos causados pelo descaso, o governo sancionou a Lei
7.070, de 20 de dezembro de 1982, a qual deu direito as vitimas de receber de
forma vitalicia uma pensao alimenticia. Mas, foi somente com a publicagdo da
Portaria n° 63, de 4 de julho de 1994, é que foi proibido a utilizagdo de
medicamentos que contenham a talidomida por mulheres em idade fértil. Em
1997, foi publicada a Portaria n° 354, de 15 de agosto de 1997, a qual regula a
fabricacdo, a produgdo, a comercializagdo, a prescricdo e a dispensacado de
tudo o que conter talidomida em sua formulagéo.?

Em 1998, nos EUA, foi aprovado o uso da talidomida para o tratamento
cutédneo e manifestagbes do eritema nodoso hansénico e, juntamente, foi
criado pelo fabricante do farmaco um rigido programa de controle de
prescricdo, dispensagdo e uso, programa esse conhecido como Sistema de
Educacdo em Seguranca e Prescricdo da Talidomida (S.T.E.P.S, do inglés
System for Thalidomide Education and Prescribing Safety).” No Brasil, em
2011, foi publicada a RDC 11, de 22 de marco de 2011, a qual veio para
melhorar e complementar o controle sobre a talidomida e ainda incluir normas,
como a informatizagédo no controle e dispensacao.

Hoje, sabe-se que a talidomida também pode ser usada para o
tratamento do lupus, céncer, leucemia, vitiligo, aftas, tuberculose, o que mostra
que o farmaco é importante e funcional, mas que sem o devido controle
continuara a fazer novas vitimas.>

QUADRO 1. Comparacéo entre as legislagdes: RDC n® 11/2011 Versus Portaria n° 354/97 versus
RDC n224/2012

RDC n° 11/2011 | Portaria n® 354/1997

CONDICOES GERAIS

Qualquer atividade (produzir, armazenar, vender, etc.) com a substancia
Talidomida ou medicamento que a contenha é obrigatorio a obtengao de
Autorizacdo Especial (ANVISA).

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

- Laboratérios oficiais fabricantes do
medicamento Talidomida

Os casos de utilizagao de Talidomida
com a finalidade de ensino e/ou
pesquisa técnico cientifica — solicita a
Anvisa Autorizacdo 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: reagao hansénica tipo eritema nodoso tipo Il.

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

- Doenca crénico-degenerativa: lupus eritematoso sistémico e doenga enxerto
contra hospedeiro.

INDICAGCAO (Acrescentado pela RDC n° 11/2011)

- Mieloma Multiplo.

INDICAGCAO (Acrescentado pela RDC n° 24/2012)

+ Doengas cronico-degenerativas: lupus eritematoso discoide e Ilupus
eritematoso cutaneo subagudo

FABRICACAO DO MEDICAMENTO TALIDOMIDA

Somente por laboratdrios oficiais de Efetuada por laboratérios oficiais para
acordo com a programacéao do atender a programas oficiais. No
Ministério da Saude. entanto, 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.

Elaboracido do Cadastro Nacional de
Usuarios de Medicamento a base de
Talidomida

- Ministério da Saude — responsavel
pela criacdo e manutencao.

- Secretarias Estaduais de Saude —
responsaveis pela alimentacao de
informagdes.

PRESCRICAO

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

Caso excepcional — prescricao para Caso excepcional — prescricao para
mulheres em idade fértil. mulheres em idade fértil era

- exclusao de gravidez pelo uso de necessario:

método sensivel. - exclusao de gravidez em curso.

- comprovagao de utilizagao de, no - quando indispensavel a utilizacio e




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

esgotados todos os outros recursos
terapéuticos.

- cumpridas as exigéncias: 0s casos
sejam encaminhados para unidades de
referéncia, devidamente justificado
através de relatorio de
encaminhamento pormenorizado
preenchido por médico responsavel
pelo caso; os servigos de referéncia
constituiam comités de ética médica
para apreciagao desses casos; seja
assegurado o uso de métodos
contraceptivos que impegam a
ocorréncia de gravidez durante a
utilizag&do da droga.

NOTIFICACAO 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 nao especificava
0 numero de vias.

Pessoal e intransferivel.

TERMO DE RESPONSABILIDADE/ESCLARECIMENTO

= Termo de Responsabilidade/
Esclarecimento assinado pelo
prescritor e pelo paciente.
3 vias: prontuario, unidade publica
dispensadora e paciente.

= Termo de Responsabilidade era
assinado pelo prescritor.
2 vias: prontuario e Coordenacéao
Estadual do Programa
pertencente.

DISPENSAGAO

= Dispensado somente por
farmacéutico.

Mediante apresentacédo da Notificagao

de Receita de Talidomida e Termo de

Responsabilidade/Esclarecimento.

= Mediante apresentacao da
Notificacdo de Receita de
Talidomida.

Receber no ato da dispensacéao o

Termo de Esclarecimento.

No ato da dispensacao (farmacéutico):

- preencher os campos existentes na
Embalagem Secundaria.

- orienta o paciente sobre o uso
correto, conforme prescrigdo médica,
e 0s riscos relacionados.

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

22 via: retida na unidade publica
dispensadora.

Proibida a violacdo da embalagem




secundaria para dispensagao.

Proibido o fracionamento do
medicamento Talidomida.

ESCRITURAGCAO E BALANGOS

Escriturar toda a movimentacao 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.

Relagdo Mensal de Venda
- Arquivamento por 5 anos.

= Livro de Registro Especifico
para a substancia ou o
medicamento Talidomida (anexo
IX)

- Industria farmoquimica e

farmacéutica.

- Arquivamento por 5 anos.

Livros de Registros

- Arquivamento por 10 anos.
Consolidado de informacgdes das
notificacdes de receitas.

= Livro de Registro para
Movimentagdo do Medicamento
a base de Talidomida (anexo X)

- Unidades publicas

dispensadoras.

- Arquivamento por 10 anos.

Unidades Publicas
Dispensadoras

Laboratorios
Oficiais

Relagdo Mensal de
Venda de Medicamentos
Sujeitos a Controle
Especial
RMV

Mapa Trimestral
Consolidado
MTC

Arquivar
por 2 anos

Autoridade
Sanitaria

Todo estabelecime;lto — elaborar balangos.

= Balangos: = Balangos:
Trimestrais. Mensais.
Anuais. Trimestrais.
Anuais.
GUARDA DA TALIDOMIDA

Nas unidades publicas
dispensadoras:

Sob chave

Acesso restrito
Acesso monitorado

Sob responsabilidade do
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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
conter:
- a identificacédo e a concentragao
do produto (cor preta Pantone
Processo Black C)
- Frases (letras pretas e legiveis):
a) "Uso sob Prescricao Médica.";
b) "Sujeito a Retencédo de Receita."; e
c) "Proibida a Venda no Comércio.";
- Frases (em destaque e em cor
vermelha Pantone Vermelho 485 C):
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 so seu, ndo
passe para ninguém."; e
d) "Este medicamento n&o provoca
aborto."

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

Embalagem primaria:
- 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
criangas sem bragos e sem
pernas

Embalagem secundaria deve conter:
Parte frontal:

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

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

Embalagem secundaria deve conter:
Parte frontal:

- a identificacdo e a concentragdo do
produto (letras vermelhas).

- Texto em letras legiveis:

"Talidomida pode causar o nascimento
de criangas sem bracos e sem pernas"
(letras pretas).

"Nao deixe que isto aconteg¢a na sua
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- imagem, n&o 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 Retencdo de Receita."
(em faixa de cor vermelha com letras
brancas em Pantone Vermelho 485
C).

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 retengao de receita"
(letras pretas).

FARMACOVIGILANCIA

Evento Adverso
e
Queixa Técnica

Notificagdo
Compulséria
(Anvisa)

atividadecom

Talidomida

Profissionais de
salde

Estabelecimentos— J

DEVOLUGOES

= QO prescritor e o dispensador
devem orientar ao paciente a
devolugcédo do medicamento
Talidomida as unidades publicas
dispensadoras, nos casos:

- Interrompido o uso.

- Medicamento vencido.

- Medicamento violado.

- Medicamento avariado.

- Outras condi¢des 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
localizagdo.

= Descarte exclusivo por
incineracao, apos autorizagao da
autoridade sanitaria competente
pela emissao do Termo de
Incineragéo.
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FISCALIZAGAO

Compete as autoridades sanitarias competentes dos Estados, Municipios e
Distrito Federal, quando necessario a participagdo da Anvisa fiscalizar
qualquer atividade relacionada a substancia Talidomida.

DISPOSICOES FINAIS

= A substancia Talidomida segue
as exigéncias estabelecidas na
Portaria SVS/MS n° 344/98 E
Portaria n° 6/99.

= Proibido doacao de substancia
Talidomida e medicamento a
base de Talidomida.

= Responsabiliza o Ministério
Publico a promover campanhas
permanentes de educacgao sobre
0 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.

RDC n°® 11/2011 = Portaria n° 354/97

RDC n°® 11/2011 # Portaria n° 354/97
Acrescentado pela RDC n° 11/2011

+ Acrescentado pela RDC n? 24/2012

Consideracoes Finais

A resolucao 11/2011 acrescenta o mieloma multiplo na prescricado da
talidomida, possibilita a utilizacdo desse farmaco em mulheres em idade fértil
desde que haja dois métodos anticoncepcionais, incluindo um de barreira,
restringe a utilizagdo da receita na regido onde foi prescrito, muda a validade
da receita de 15 dias para 20 dias, institui os érgéos oficiais como os unicos
que podem fabricar o medicamento e acrescenta o termo de responsabilidade
que deve ser assinado pelo paciente e pelo médico, devendo ficar arquivado
por um periodo de 10 anos. O prescritor deve avaliar os beneficios da
utilizagdo da talidomida, informar os efeitos adversos ao paciente e informar
que as mudangas da resolugdo objetivam a racionalizagdo do uso de
medicamentos que apresentam margem de seguranga pequena.
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