Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PORTARIA N2 493, DE 11 DE JUNHO DE 2015
Aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome mielodisplasica.
A Secretaria de Atencdo a Saude - Substituta, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a Lei n? 12.401, de 28 de abril de 2011, que altera a Lei n? 8.080, de 19 de
setembro de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologia
em saude no dmbito do Sistema Unico de Satde (SUS);

Considerando o Decreto n2 7.508, de 28 de junho de 2011, que regulamenta a Lei n® 8.080, de
19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organizacio do Sistema Unico de Saude - SUS, o
planejamento da saude, a assisténcia a saude e a articulacdo interfederativa;

Considerando o Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que dispde sobre a Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) e sobre o
processo administrativo para incorporacgao, exclusdo e alteragdo de tecnologias em salde pelo
SUS;

Considerando a Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC n2. 11/2011 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 22 de mar¢o de 2011, que dispGe sobre o controle da
substancia Talidomida e do medicamento que a contenha;

Considerando a Portaria n2 45/SCTIE/MS, de 16 de dezembro de 2014, que amplia o uso do
medicamento talidomida para o tratamento da sindrome mielodisplasica no Sistema Unico de
Saude (SUS), ratificando a recomendagdo da CONITEC; e

Considerando a avaliagdo técnica da CONITEC, do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS, da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atencdo a
Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 12  Fica aprovado, na forma do Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, o protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome
mielodisplasica.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso da talidomida, preconizado no Protocolo ora

aprovado e em estrita observancia da RDC n2. 11/2011 da ANVISA.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

ANA MARIA AZEVEDO FIGUEIREDO DE SOUZA


http://www.saude.gov.br/sas
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
O Uso da Talidomida na Sindrome Mielodisplasica

1- INTRODUCAO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) é um grupo de disturbios de natureza clonal, originados na
célula-tronco hematopoética e caracterizados por citopenia(s), displasia em uma ou mais
linhagens celulares, hematopoese ineficaz e risco aumentado de desenvolver leucemia
mieloblastica aguda (LMA) (1). Por “clonal”, entende-se uma populagdo de células formada
pela divisdo repetida de uma célula comum, no caso a célula-tronco hematopoética.

Embora considerado, historicamente, como um estado pré-leucémico, muitos pacientes nao
evoluem para LMA, mas sucumbem a complica¢des das citopenias persistentes. A diversidade
da fisiopatologia que contribui para o desenvolvimento da SMD é refletida na disponibilidade
de maior porte tecnolégico para o diagndstico, classificacdo e progndstico desses doentes. (2)
Consequentemente, o controle do paciente com SMD estd se tornando mais complexo. Varios
tratamentos sdo disponiveis, incluindo os fatores de crescimento hematopoético, quelantes de
ferro, imunomodulares, terapia epigenética (agente hipometilante), andlogos nucleosidios,
terapia da LMA e transplante alogénico de células- tronco hematopoéticas (2). O desafio é
identificar a base fisiopatoldgica para a intervengao terapéutica e definir o objetivo e a
intensidade dessa interveng¢do, adaptando-os ao estagio individual da doenga de cada
paciente.

O quadro clinico é decorrente basicamente do nimero e do grau das citopenias. Anemia esta
presente em 60% a 80% dos casos e varia desde assintomatica até com manifestacdo de
dispneia aos esforgos, taquicardia e tontura. Neutropenia se manifesta por quadros infecciosos
de repeticdo; e plaquetopenia, pelo aparecimento de purpuras, equimoses e sangramento.

No entanto, numerosas doengas ndo clonais podem cursar com citopenias periféricas e
medula éssea celular, inclusive com atipias celulares. Portanto, é importante excluir etilismo,
uso de medicamentos e anemias carenciais, estudar as fun¢des renal, hepatica e tireoidiana,
fazer exames soroldgicos para virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e citomegalovirus
(CMV), bem como pesquisar marcadores para doencas auto-imunes (3).

2- INCIDENCIA E ETIOLOGIA

Dados nacionais consolidados sdo indisponiveis. A incidéncia da SMD nos Estados Unidos varia
de 3,4 a 4,8 por 100.000 pessoas. (2,4,5) A SMD é rara nos pacientes com menos do que 50
anos de idade e pode ser encontrada em 20-50 casos/100.000 individuos com mais de 70 anos
de idade. (2)

Nenhum fator etioldgico é identificado na maioria dos pacientes, mas existe uma associacdo
com o fumo, tinturas de cabelo, exposicdo a toxina industrial e agricultura, medicamentos (p.
ex.: cloranfenicol) e exposicdo profissional em pedreiras e a graos de cereais. A SMD tem sido
associada também com exposicdo a radiagdo ionizante (sobreviventes da bomba atémica no
Japdo e trabalhadores na descontaminagdo do acidente em Chernobyl) e exposi¢do crénica a
baixas doses de radiagdo. Algumas doencas hematoldgicas hereditarias, tais como anemia de
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Fanconi, desceratose congénita, Sindrome de Diamond-Shwachman e Sindrome de Blackfan-
Diamond sdo também associadas a um risco elevado de desenvolver SMD. (2)

Cerca de 20% a 30% dos pacientes com SMD sdo relacionados a terapia prévia (SMD-t).
Aspectos clinicos distintos tém sido descritos em relacdo aos agentes terapéuticos: A SMD-t
apds exposicdo a agentes alquilantes possui um periodo de laténcia mais longo (3 a 8 anos) e
em geral estd associada a anormalidades nos cromossomos 5 e 7. O periodo de laténcia apds
exposicdo a inibidor da topoisomerase Il é mais curto (2 a 3 anos), e anormalidades
citogenético-moleculares tendem a envolver o rearranjo do gene MLL no cromosssomo 11q23.
Fatores de risco associados a SMD-t incluem dose acumulativa de agentes alquilantes (p. ex.:
ciclofosfamida, melfalano, procarbazina e clorambucila) ou de inibidores de topoisomerase |l
(p. ex.: etoposido), exposicdo prévia a radioterapia, idade avancada e radioterapia prévia a
transplante de células-tronco hematopoéticas. (2)

A incidéncia de SMD-t apds tratamento de doencgas hematoldgicas (p. ex.: doenga de Hodgkin,
linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfocitica cronica) ou de neoplasias malignas ndo
hematoldgicas (p. ex.: cancer de mama ou testicular) é de 1% a 15%, conforme os diversos
levantamentos publicados na literatura. (2)

3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

A CID-10 inclui sete possibilidades diagndsticas para a SDM. Porém, para o uso da talidomida,
devem ser considerados somente os seguintes tipos:

- D46.0 Anemia refrataria sem sideroblastos em anel;

- D46.1 Anemia Refrataria com sideroblastos em anel; e

- D46.4 Anemia refrataria ndo especificada.

4- CLASSIFICACAO DA SINDROME MIELODISPLASICA PELA ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
(6)

Propostas de classificagdo morfoldgica com implicagdes progndsticas visam a identificar
subgrupos de pacientes, orientar diferentes opg¢Oes terapéuticas e permitir andlise
comparativa de resultados. A SMD foi, desde 1982, tradicionalmente classificada de acordo
com alteracOes citomorfoldgicas do sangue periférico e da medula dssea, aliadas a contagem
de blastos (classificacdo Franco-Americano-Britanica — FAB). Em 1997, foi proposto o IPSS
(International Prognostic Score System) com base exclusivamente em SMD primdria. O escore
proposto considera o percentual de blastos, a presenca e tipo de anomalia citogenética e o
numero e magnitude das citopenias, estratificando quatro subgrupos de risco com relagdo a
sobrevida global e transformacéo leucémica.

A nomenclatura adotada a partir de 2001 e atualizada em 2008 pela Organizacao Mundial da
Saude (OMS) considera o nimero de linhagens hematopoéticas acometidas (uma ou multiplas
linhagens), reconhece a sindrome 5¢g- e reduz para igual ou acima de 20% o percentual de
blastos mieloides que define leucemia aguda. Define ainda como leucemia aguda a presenca
de um dos caridtipos anormais da LMA, como, por exemplo, a t(15;17), t(8;21), inv(16) ou
t(16;16), independente da proporg¢do do nimero de blastos.

Essa classificacdo pode ser assim resumida, encontrando-se simplificada no Quadro 1:

- Citopenias refratarias com displasia em uma linhagem: anemia refrataria (AR), neutropenia
refrataria (NR), trombocitopenia refrataria (TR). O percentual de blastos no sangue periférico é
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abaixo de 1%. O percentual de blastos na medula dssea é abaixo de 5%, com displasia em uma
linhagem e percentual de sideroblastos em anel abaixo de 15%.

- AR com sideroblastos em anel (ARSA): Anemia e auséncia de blastos no sangue periférico. O
percentual de blastos na medula dssea é abaixo de 5%, com displasia eritroide e sideroblastos
em anel nos precursores eritroides em percentual e igual ou acima de 15%.

- Citopenia refratdria com displasia de multilinhagem (CRDM): citopenia(s), menos de 1% de
blastos no sangue periférico, auséncia de bastdes de Auer e menos de 1.000 mondcitos/mm3.
Displasia em 10% ou mais em pelo menos duas linhagens mieloides da medula dssea, menos
de 5% de blastos e auséncia de bastdes de Auer. Presenca de cerca de 15% de sideroblastos
em anel.

- AR com excesso de blastos-1 (AREB-1): citopenia(s), menos de 5% de blastos no sangue
periférico, auséncia de bastSes de Auer e menos de 1.000 mondcitos/mm3. Alteragdes
displdsicas observadas em uma ou mais linhagens da medula dssea, 5%-9% de blastos e
auséncia de bastes de Auer.

- AREB-2: citopenia(s), 5%-19% de blastos no sangue periférico, podendo haver menos de 5%
de mieloblastos com bastdes de Auer e menos de 1.000 mondcitos/mm3. Displasia de uma ou
varias linhagens, 10%-19% de blastos, podendo haver menos de 10% de mieloblastos com
bastdes de Auer na medula éssea.

- SMD ndo classificada: citopenias e até 1% de blastos no sangue periférico. Displasias
inequivocas observadas em menos de 10% de uma ou mais linhagens, acompanhadas de
alteracgdo citogenética especifica. O percentual de blastos na medula dssea é inferior a 5%.

- SMD associada a del(5q) isolada: anemia, plaquetas normais ou aumentadas e menos de 1%
de blastos no sangue periférico. Na medula dssea, megacariécitos com nucleo hipolobulado
em numero normal ou aumentado, menos de 5% de blastos com bastdes de Auer ausentes e
del(5q) isolada.

Quadro 1 — Classificagdo resumida da Sindrome Mielodisplasica (SMD) — OMS-2008

Citopenia/ % de Bastoes % de Sideroblastos em Especificidade
Tipo Linhagem blastos| de Auer blastos anel (MO)
displasica (SP) (MO)
Citopenia Somente uma | Abaixo Abaixo de Abaixo de 15%.
refrataria (AR, NR ou de 1%. 5%.
PR)./Uma sé
linhagem.
AR com Anemia./ Blastos Abaixo de | Igual ou acima de
sideroblastos Eritroide. ausent 5%. 15%.
em anel (ARSA) es.
Citopenia AR, NR ou Abaixo | Ausentes | Abaixo de Cerca de 15%. Menos de 1.000
refratdria com PR./ de 1%. | noSPena 5%. mondcitos/mm3
displasia de Pelo menos MO. (SP).
multilinhagem duas
(CRDM) linhagens.
AR com excesso AR, NR ou Abaixo | Ausentes 5%-9%. Menos de 1.000
de blastos-1 PR./ de5%. | noSPena mondcitos/mm3
(AREB-1) Uma ou mais. MO. (SP).
AREB-2 AR, NR ou 5%- Abaixo de | 10%-19%. Menos de 1.000
PR./ 19% 5% no SP. mondcitos/mm3
Uma ou mais. Pode (SP).
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haver
menos de
10% na
MO.
AR, NR e
PR./Displasia N
SMD ndo em menos de Até 1% Abaixo de ci'?:getle’:‘éii?:a
classificada 10% de uma ’ 5%. e
. especifica.
ou mais
linhagens.

- Megacaridcitos
com nucleo

AR, plaguetas Abaixo | Ausentes | Abaixo de hipolobulado em

SMD associada normais ou ndmero normal ou
a del(5q) isolada de 1%. (MO). 5%.
aumentado. -

aumentadas.
del(5q) isolada

SP = sangue periférico MO = medula dssea
AR = anemia refrataria NR = neutropenia refratdria PR = plaquetopenia refratdria

5- EXAMES AO DIAGNOSTICO (7)

O seguintes exames sdo a base do diagndstico e classificacdo da SMD:

5.1- Hemograma com contagem diferencial manual mostrando morfologia displasica e
presenca de células imaturas, pela microscopia dtica.

5.2- Mielograma com analise morfolégica mostrando sinais de diseritropoese ou
hipogranulacdo dos neutréfilos, células anormais como Pseudo Pelger Huét (por assincronia de
maturacdo de neutrdéfilos), micromegacaridcitos, megacariocitos mononucleados ou aumento
dos blastos mieloides.

5.3- Coloragdo para ferro na medula dssea, para pesquisa de sideroblastos em anel.

5.4- Citogenética convencional da medula éssea com um minimo de 20 metdafases analisadas,
ou citogenética molecular com hibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH).

5.5- Histopatoldgico da medula dssea para avaliagdo da celularidade, andlise morfoldgica e
pesquisa de fibrose medular (coloragdo pela reticulina).

NOTA - Exame de imunofenotipagem ndo tem papel no diagndstico da SMD e ndo necessita
ser incluido rotineiramente nos exames iniciais. Entretanto, varias anormalidades sdo
observadas, como, por exemplo, redu¢ao dos marcadores mieloides e expressdo de aberragao
de outros marcadores. Expressao do CD34 e do CD117 pode ser correlacionada com a
porcentagem de mieloblastos, enquanto a coexpressdao do CD7 pode conferir um pior
prognaostico.

6- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (8)

Para o diagnéstico final de SMD, as seguintes doencas e condi¢des devem ser excluidas:

- Deficiéncias nutricionais (vitamina B12 e acido félico);

- exposicdo recente a agentes téxicos: metais pesados, chumbo, benzeno, produtos derivados
do petréleo;

- exposicdo recente a medicamentos citotdxicos e fatores de crescimento;

- disfung¢des enddcrinas;

- etilismo;
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- disfungGes metabdlicas (doenga hepatica crénica e insuficiéncia renal);
- doencas inflamatérias cronicas;

- infecgdes virais: HIV, hepatites, CMV, toxoplasmose, parvovirus B19; e
- doengas autoimunes.

7- EXAMES E PROCEDIMENTOS ANTES DO TRATAMENTO

Antes de se instituir o tratamento de SDM, os seguintes exames devem ser procedidos, seja
para avaliar as condicGes clinicas dos doentes (geralmente idosos) como para excluir
comorbidades ou diagndsticos diferenciais:

7.1- Coagulograma, incluindo fibrinogénio;

7.2- Dosagem sérica de glicose, sddio, potdssio, cdlcio, uréia, creatinina,
transferases/transaminases, fosfatase alcalina, desidrogenase lactica, bilirrubinas, proteina
total, acido Urico, colesterol total, trigliceridios, creatinofosfoquinase e enzimas pancreaticas;
7.3- dosagem sérica de beta-gonadotrofina coriénica (beta-hCG), em mulheres em idade
reprodutiva;

7.4- exame soroldgico para hepatites A, B e C e para HIV;

7.5- dosagem de vitamina B12;

7.6- exame parasitoldgico de fezes

7.7- exame sumario de urina;

7.8- exame bacterioldgico, quando indicado e conforme manifestacdo clinica (por exemplo,
sintomas urinarios ou respiratérios, febre de origem indeterminada) ou risco (por exemplo,
cateter venoso implantado);

7.9- eletrocardiograma; e

7.10- radiografia simples de térax em PA e perfil.

NOTA: A dosagem sérica de eritropoetina sérica e de acido félico também pode ser utilizada.

8- CLASSIFICACAO DE RISCO (1,2)

Tem como finalidade, a partir do diagndstico de SMD e sua tipificagdo, prognosticar a
sobrevida dos doentes e a evolugao da SMD para LMA.

O escore mais utilizado e reconhecido é o IPPS, que se baseia em trés critérios (porcentagem
de blastos na medula éssea, caridtipo e nimero de citopenias) e divide a SMD em quatro
grupos de risco: baixo (0 ponto); intermediario-1 (0,5 a 1,0 ponto); intermedidrio-2 (1,5 a 2,0
pontos) e alto (igual ou acima de 2,2 pontos), sendo o total de pontos obtido pela soma das
respectivas pontuagdes nas colunas horizontal e vertical, conforme o Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios para pontuacdo do IPSS (International Prognostic Score System)

Pontuagao 0 0,5 1 1,5 2
% blastos na | Menos de 5-10 11-20| 21-30 (LMA)
medula dssea 5
Caridtipo (*) Bom Intermediario | Ruim

Citopenias Oal 2a3

(*) Caridtipo bom: normal, -Y, del(5q), del(20q) / Ruim: complexo (mais de 3 anormalidades)
ou alteragdes do cromossomo 7 / Intermediario: outros.
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Posteriormente foi desenvolvido um escore progndstico dindmico, que confere valor
prognostico em qualquer momento da evolucdo clinica da SMD, n3o apenas ao diagndstico
(como o IPSS), levando também em consideracdo a necessidade transfusional do paciente e a
categoria da SMD segundo a OMS, além do cariétipo. Este escore, denominado WHO
classification-based prognostic scoring system (WPSS), divide a SMD em cinco grupos de risco:
muito baixo (0 ponto); baixo (1 ponto); intermediario (2 pontos); alto (3 a 4 pontos); e muito
alto (5 a 6 pontos), sendo o total de pontos obtido pela soma das respectivas pontuacdes nas
colunas horizontal e vertical, conforme o Quadro 3.

Quadro 3 — Critérios para pontuacdo do WPSS (WHO classification-based prognostic scoring
system)

Pontuagao 0 1 2 3
Classificagdo OMS | AR/ARSA/5q | CRDM/CRDM- | AREB-1 AREB - 2
- SA
Caridtipo (*) Bom Intermediario Ruim
Necessidade Ausente Regular
transfusional (**)

(*) Caridtipo bom: diploide, -Y, del(5q), del(20qg) / Ruim: complexo (mais de 3 anormalidades)
ou alteragdes do cromossomo 7 / Intermediario: outros.

(**) Necessidade transfusional regular é definida como uma transfusdo a cada 8 semanas por
um periodo minimo de 4 meses.

9- O USO DA TALIDOMIDA NA SMD (7,9-12)

9.1 Introdugao

As opgdes terapéuticas para SMD incluem: cuidados de suporte, terapia de baixa intensidade
e terapia de alta intensidade. Os cuidados de suporte podem requerer transfusdes de
hemacias ou transfusdes de plaquetas para, respectivamente, anemia ou trombocitopenia
grave.

A terapia de baixa intensidade busca, principalmente, a melhora do quadro hematoldgico e
inclui o uso de modificadores da resposta bioldgica (como a talidomida) e quimioterapia de
baixa intensidade, medicamentos que geralmente podem ser administrados no ambulatério,
em adicdo aos cuidados de suporte. A terapia de alta intensidade, indicada para os casos de
risco alto e muito alto, busca, geralmente, alterar a histéria natural da doenga (melhora da
sobrevida, reduzir a evolugdo para LMA, etc.) e inclui quimioterapia de inducdo intensiva ou
transplante de células-tronco hematopoéticas.

9.2 Talidomida

A talidomida é um agente antiangiogénico, imunomodulador e modificador da resposta
bioldgica. Seu exato mecanismo de acdo nao é totalmente caracterizado, mas sabe-se que os
efeitos da talidomida nos linfocitos incluem estimulo e producdo das células T CD8+ e
diminui¢cdo dos niveis do Fator de Necrose Tumoral e de outras citocinas. O mecanismo da
resisténcia celular a este medicamento é desconhecido.

A talidomida é lentamente absorvida pelo trato gastrointestinal, atingindo o pico de nivel
plasmaticol 3 a 6 horas apds a sua administrac¢do oral.

9.2.1- Apresenta¢do: Comprimidos de 100 mg.

9.2.2- Indicagdo: Somente pacientes com AR sem sideroblastos em anel (D46.0), ARSA (D46.1)
ou AR ndo especificada (D46.4) refratarios a eritropoetina.
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9.2.3- Posologia: Iniciar com 100-200 mg/dia por via oral, em dose Unica, durante 4 semanas,
com aumento da dose a cada més, conforme a tolerancia do paciente. Doses acima de 200
mg/dia devem ser divididas em duas a quatro tomadas diarias, 1 hora apds as refei¢cbes. A
dose de resposta ao tratamento varia entre 200 mg e 400 mg ao dia, sendo esta ultima a dose
maxima didria. A reducdo da dose didria para 100 mg ou mesmo 50 mg foi associada a
diminuicdo de eventos adversos, porém a custa de uma diminuicao das taxas de resposta.
9.2.4- Tempo de tratamento/Critérios de interrupcdo: O tratamento deve ser mantido até
guando houver acdo terapéutica sem intolerancia ao medicamento. Nao havendo resposta
terapéutica com 12 a 16 semanas, o tratamento deve ser suspenso.

9.2.5- Interagdo medicamentosa e com o alcool: O efeito sedativo da talidomida é aumentado
guando associada a barbituricos, clorpromazina e reserpina, bem como ao alcool. A talidomida
reduz os efeitos clinicos produzidos pela histamina, serotonina, acetilcolina e prostaglandinas.
9.2.6- Eventos adversos: O principal evento adverso da Talidomida é a teratogenicidade.
Outros eventos adversos mais comuns sdo: cardiovasculares (edema, hipotensdo ortostatica),
neurolégicos (fadiga, sonoléncia, tontura, neuropatia periférica, confusao, ansiedade, agitacao,
febre, cefaleia), dermatoldgicos (rash cutaneo, descamacgdo, sindrome de Stevens-Johnson,
pele seca, acne), enddcrinos (hipercalcemia), gastrointestinais (constipacdo, nduseas, anorexia,
alteracdo do peso, diarreia), hematoldgicos, principalmente nos doentes de AIDS (leucopenia,
neutropenia, anemia, linfadenopatia), hepaticos (aumento de transaminases e bilirrubinas),
neuromusculares (fraqueza, tremor, mialgia, parestesia, artralgia), renais (hematuria),
respiratdrios (dispneia), diaforese (sudorese excessiva) e complicagbes tromboembdlicas,
incluindo trombose venosa profunda e trombose pulmonar. Menos comumente, ocorre:
edema facial, insonia, vertigem, dor, dermatite, prurido, alteragdao ungueal, dislipidemia,
xerostomia, flatuléncia, dor dentaria, impoténcia sexual, disfungdo hepatica, rigidez de nuca,
dor cervical ou lombar, albumindria. A neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se
estar atento a esta complicagdo, pois quanto mais precoce o seu diagndstico maiores sdo as
chances de reversdo do quadro. Em caso de neuropatia periférica grau | (parestesia, fraqueza
ou perda de reflexos sem perda de fungdo), deve-se considerar reducdo da dose; em caso de
neuropatia periférica grau Il ou maior (interferindo com a func¢do), a talidomida deve ser
suspensa. Exceto pela teratogenicidade, a maior parte dos eventos adversos sdo reversiveis
com a suspensdo do uso da talidomida.

9.2.7- Consideragdes especiais:

9.2.7.1 - Ressalta-se que mesmo pequenas doses da substancia talidomida (50 mg ou 100 mg)
ja sdo capazes de produzir malformacdo fetal;, portanto, mesmo com apenas 1 comprimido
(100 mg) administrado a paciente gravida, o feto fica exposto aos graves efeitos de
malformacgdes. (13)

9.2.7.2 - Doentes de AIDS devem submeter-se a monitoramento da quantificacdo viral a cada 3
meses, pois pode haver um aumento dos nivel de RNAm do virus HIV.

9.2.7.3 — Todos os doentes em uso de talidomida devem ser orientados a ndo operar maquinas
ou dirigir carro, pois a talidomida causa sonoléncia.

10- CRITERIOS DE INCLUSAO (10,14,15)

- Pacientes do sexo masculino com diagndstico de SMD, classificada como AR sem
sideroblastos em anel (D46.0), ARSA (D46.1) ou AR ndo especificada (D46.4), refratarios a
eritropoetina.
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- Pacientes do sexo feminino em idade nao reprodutiva com diagndstico de SMD, classificada
como AR sem sideroblastos em anel (D46.0), ARSA (D46.1) ou AR ndo especificada (D46.4),
refratdrias a eritropoetina.

- Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva com diagnéstico de SMD, classificada como
AR sem sideroblastos em anel (D46.0), ARSA (D46.1) ou AR ndo especificada (D46.4),
refratarias a eritropoetina, que estejam utilizando dois ou mais métodos contraceptivos, sendo
pelo menos um deles um método de barreira, ha pelo menos 1 més antes do inicio do
tratamento, além de dois testes de gravidez negativos, feitos com método sensivel, conforme
as orientacoes dadas no Anexo IV da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC no. 11, de 22 de
mar¢o de 2011, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, sendo o uso desses
métodos desnecessario no caso de mulheres que tenham sido submetidas a procedimento de
esterilizacdo. (16) Os métodos anticoncepcionais devem ser mantidos durante e pelo menos
até 1 més apds o término do tratamento.

11- CRITERIOS DE EXCLUSAO (10,14,15)

- Pacientes do sexo feminino: mulheres em idade reprodutiva que ndo estejam usando pelo
menos dois métodos contraceptivos ou que estejam gravidas ou que tenham intencdo de
engravidar.

- Pacientes com neuropatia periférica grau Il ou maior.

- Pacientes que ndo concordem ou ndo assinem o Termo de Responsabilidade/Esclarecimento,
constante na RDC no. 11/2011 da Anvisa.

- Pacientes com hipersensibilidade a talidomida ou componentes da formula.

12- OBJETIVO DO TRATAMENTO E AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

O uso da talidomida objetiva a melhora das alteragdes hematoldgicas que cursam com o
diagnostico de AR sem sideroblastos em anel (D46.0), ARSA (D46.1) ou AR ndo especificada
(D46.4), refratarias a eritropoetina.

A resposta terapéutica é avaliada conforme as alteragdes encontradas ao hemograma com
contagem diferencial manual e ao mielograma, que devem ser repetidos a cada 15-30 dias
(hemograma) e anualmente (mielograma).

13- MONITORIZACAO E INTERRUPCAO DO USO DA TALIDOMIDA

Indica-se a realiza¢do, a cada trés meses, de hemograma com plaquetas e dosagem sérica de
fosfatase alcalina e transferases/transaminases hepaticas. Sempre deve-se avaliar e monitorar
a possibilidade de gravidez em mulheres férteis. Ndo ha necessidade de outro controle
laboratorial especifico na auséncia de achados clinicos. O aumento de
transferases/transaminases hepdticas pode ocorrer em raros casos e, quando duas vezes
acima do valor do limite superior de referéncia, a talidomida deve ser suspensa até a
normalizacdo do exame.

A conduta a ser adotada depende da alteragdao encontrada nos exames.

Deve-se suspender a talidomida e solicitar eletroneuromiografia nos casos em que houver
surgimento de sintomas e sinais compativeis com neuropatia periférica.

Caso se observe qualquer um dos critérios de exclusdo (item 11, acima) durante o tratamento
com talidomida, esta deve ser imediatamente suspensa.
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14- REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes de SMD classificada como AR sem sideroblastos em anel, ARSA ou AR nado
especificada devem ser atendidos em hospitais com servico de hematologia, habilitados ou
ndao em oncologia, e com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu
acompanhamento.

A talidomida é adquirida pelo Ministério da Saude e dispensada por farmacéutico nas
Unidades Publicas Dispensadoras de Talidomida credenciadas pela autoridade sanitaria
competente, conforme os artigos no. 11 e no. 30 da RDC no. 11/2011 da Anvisa. (16) Por isso,
ndo pode ser liberado laudo de Solicitacdo/Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC)
de quimioterapia antineoplasica, quando a talidomida é utilizada como monoterapia da SMD
classificada como AR sem sideroblasto em anel, ARSA ou AR nado especificada. Nesse caso, o
atendimento ambulatorial pode ser ressarcido como consulta especializada.

Destaca-se que, segundo os artigos no. 14 e no. 15 da RDC no. 11/2011 da Anvisa (16), os
usuarios de talidomida deverdo ser cadastrados pela Area de Assisténcia Farmacéutica das
Secretarias Estaduais de Saude, e o Ministério da Saude mantera o Cadastro Nacional de
Usudrios do Medicamento a Base de Talidomida. Informagdes complementares estdo
disponiveis no enderego eletronico www.saude.gov.br/cgafme.

Para prescrever medicamento a base de Talidomida, o médico deve ser cadastrado pela
autoridade sanitaria local e utilizar a Notificacdo de Receita de Talidomida (Anexo VI da RDC
no. 11/2011 da Anvisa), obtida junto a esta autoridade. Conforme o artigo no. 27 da RDC, a
prescricao para pacientes internados em estabelecimentos hospitalares deve ser realizada em
mediante receita ou outro documento equivalente, subscrita em papel privativo do
estabelecimento. Em ambos os casos, a prescricdo deve ser acompanhada de termo de
responsabilidade/esclarecimento.

Todos os demais requisitos estabelecidos na RDC 11/2011 da Anvisa devem ser seguidos pelos
médicos e demais profissionais da saude envolvidos no atendimento ao paciente. O acesso a
legislagdo completa pode ser realizado por meio do link: http://talidomida-
anvisa.blogspot.com.br/.

15- TERMO DE RESPONSABILIDADE E ESCLARECIMENTO

Durante o uso da talidomida, é obrigatdria, a cada consulta, a cientificacdo do paciente, ou de
seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do
medicamento preconizado neste Protocolo, o que deverd ser formalizado por meio da
assinatura do Termo de Responsabilidade/Esclarecimento para o usudrio da Talidomida, de
acordo com o modelo constante nos anexos V-A e V-B da RDC no. 11/2011 da Anvisa.
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