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Dedico este trabalho a todos os brasileiros que utilizam o medicamento
talidomida para o tratamento de alguma doenca.
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RESUMO

Introducdo: A talidomida € utilizada para tratamento do Eritema Nodoso
Hansénico (ENH), entre outras indicacdes. No Brasil, o medicamento &
fabricado por laboratorio oficial e seu uso é controlado pela agéncia reguladora
sanitaria (Anvisa), por seu potencial teratogénico. Objetivos: Descrever e
determinar a frequéncia de eventos adversos (EAs) ao uso da talidomida em
pacientes com ENH e avaliar as atividades relacionadas a sua prescricao,
dispensacdo e farmacovigilancia. Método: Estudo transversal, de dois
componentes. No Componente 1, pacientes atendidos em servico de
referéncia em infectologia de Minas Gerais - Hospital Eduardo de Menezes,
foram entrevistados sobre EAs relacionados a talidomida e variaveis
sociodemogréaficas e clinicas. Analises descritivas foram realizadas para
caracterizar a populagdo do estudo com relacdo aos EAs e as variaveis de
exposicao. A magnitude da associacao foi calculada por meio do odds ratios
com intervalos de confianca de 95%, por meio da regressdo logistica. No
Componente 2 , foi feito diagnéstico do funcionamento e articulacdo entre o
servico de referéncia em infectologia de Minas Gerais, 0 laboratério oficial
fabricante do medicamento e a Anvisa, envolvidos no controle do uso da
talidomida, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Realizaram-se
entrevistas com profissionais de saude do hospital quanto ao servico
relacionado com a talidomida. Foram obtidas as notificagoes de EAs, referentes
a todas as indicacOes de uso da talidomida, do Servico de Atendimento ao
Consumidor (SAC) do laboratério oficial fabricante (2014-2016) e do servico de
farmacovigilancia da Anvisa (2010-2016). Resultados: No Componente 1 , 110
pacientes foram entrevistados. A maioria homens (65,5%) com média de idade
de 47,8 anos, baixa renda familiar e escolaridade. O tempo médio de
tratamento com talidomida foi de trés anos. Os EAs mais frequentes foram pele
seca (95,5%), parestesia (86,4%), dor (84,7%), sonoléncia (77,3%) e ganho de
peso (66,4%). Cerca de 9% dos pacientes apresentaram trombose e ndo houve
relato de casos de teratogenicidade. Sexo foi independentemente associado a
trombose; escolaridade até o ensino fundamental e polifarmacia a > 11 EAs; e

polifarméacia a parestesia, fraqueza, neuropatia sequelar e edema. Mulheres



em idade fértil usavam contraceptivo para garantir gue nao ocorresse gravidez
durante o tratamento, porém, nem todos o0s pacientes relataram uso de
preservativo. No Componente 2, 20 profissionais de saude foram
entrevistados. Todos conheciam as principais indicaces da talidomida e 80%,
as principais reacdes adversas. Nenhum dos profissionais havia notificado EAs
a vigilancia sanitaria, nem entrado em contato com o SAC. Em trés anos, foram
registrados 330 atendimentos relacionados com talidomida via SAC, sendo 7%
sobre EAs. Em quase seis anos, apenas 15 notificacdes foram feitas a Anvisa,
sendo dez consideradas graves e trés sobre neuropatia periférica. O namero
de EAs encontrados no Componente 1 foi muito maior em comparacao ao
namero notificado a Anvisa e recebidos via SAC. Conclusbes: EAs foram
muito comuns em pacientes em uso de talidomida, destacando-se os sintomas
da neuropatia periférica e trombose. Apesar do risco de teratogenicidade, das
reacOes adversas graves, do rigor requerido no controle do uso da talidomida,

a farmacovigilancia desse medicamento permanece incipiente no pais.

Descritores: Talidomida. Eritema Nodoso Hansénico. Eventos Adversos.

Farmacovigilancia.



ABSTRACT

Introduction:  Thalidomide is used for treatment of Erythema Nodosum
Leprosum (ENL) in Hansen’s disease patients, among other indications. In
Brazil, the drug is manufactured by a national public manufacturer and its use is
strictly controlled by the health regulatory agency (Anvisa), due to its
teratogenicity potential. Objective: To determine the frequency of thalidomide
adverse events (AE) in ENL patients and to evaluate the activities related to its
prescription, dispensing and pharmacovigilance. Method: A two-component,
cross-sectional study. In Component 1, patients attended at a reference
service in infectology in Minas Gerais - Eduardo de Menezes Hospital, were
interviewed about AE related to thalidomide and sociodemographic and clinical
variables. Descriptive analyzes were performed to characterize the study
population in relation to AE and exposure variables. The magnitude of the
association was calculated using odds ratios with 95% confidence intervals,
through logistic regression. In Component 2 , a diagnosis was made of the
functioning and articulation between the referral hospital in infectious diseases
in Minas Gerais, the drug’s national public manufacturer and the sanitary
regulatory agency, involved in the control of the use of thalidomide, care and
monitoring of users within the scope of the Brazilian Unified Health System
(SUS). Interviews were conducted with health professionals from the hospital
about the service related thalidomide. The reports of thalidomide AE referring to
all indications of thalidomide use registered by the Customer Service of the
public manufacturer (2014-2016) and of the Anvisa pharmacovigilance service
(2010-2016) were obtained. Results: In Component 1, 110 patients were
interviewed. The majority were men (65.5%) with mean age of 47.8 years, low
family income and schooling. The mean duration of treatment with thalidomide
was three years. Most frequent AE were dry skin (95.5%), paresthesia (86.4%),
pain (84.7%), drowsiness (77.3%) and weight gain (66.4%). About 9% of the
patients presented thrombosis during treatment and there were no reports of
teratogenicity. Gender was independently associated with thrombosis;
schooling up to elementary school and polypharmacy with > 11 AE; and
polypharmacy with paresthesia, weakness, sequelar neuropathy and edema.

Women of childbearing age used contraception to ensure that pregnancy did



not occur during treatment; however, not all patients reported using a condom.
In Component 2 , 20 hospital health professionals were interviewed. All were
aware of the main indications for thalidomide and 80% knew the main adverse
reactions to thalidomide. None of the professionals had reported AE to health
surveillance, nor had they contacted Customer Service. In three years, 330
contacts related to thalidomide were registered via Customer Service, 7% of
which were related to AE. In almost six years, only 15 notifications were made
to the regulatory agency, with ten considered serious and three on peripheral
neuropathy. The number of AE found in Component 1 was much higher in
comparison to the number notified to Anvisa and received via SAC from the
official laboratory manufacturer. Conclusions: AE were very common in
thalidomide patients, highlighting symptoms of peripheral neuropathy and
thrombosis. Despite the risk of teratogenicity, serious adverse reactions, the
required accuracy in controlling its use, the pharmacovigilance of thalidomide

remains incipient in the country.

Key words: Thalidomide. Erythema Nodosum Leprosum. Adverse Events.

Pharmacovigilance.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Hanseniase

A hanseniase, também conhecida como lepra, € uma das doencas mais
antigas ja relatadas na literatura, com casos registrados na China, Egito e
india, antes mesmo do nascimento de Cristo. Foi descrita pela primeira vez em
1873 por G.A. Hansen' 2, que identificou o bacilo causador da doenca. Trata-se
de uma doenca cronica, infectocontagiosa cujo agente etiologico € o
Mycobacterium leprae® 3,

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude — OMS, a prevaléncia global
de hanseniase era, em 2015, de 0,29 por 10.000 habitantes (174.608 casos no
total), representando uma queda em relacdo a 2014 (0,32 por 10.000
habitantes). O nimero de casos registrados no Brasil em 2015 foi de 23.995".
O Brasil é o segundo pais em deteccdo de novos casos de hanseniase,
perdendo apenas para a india. Em 2015, foram notificados 26.395 casos novos
de hanseniase no Brasil, 0 que representa 13% do numero de casos novos no

mundo (ver Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo geogréafica de casos novos de Hanseniase em 2015, por
pais

Geographical distribution of new casas in 2015, by country

Répartition géographigue des nouveaux cas de lépre en 2015, par pays

Countries reporting <1000 cases
(10 766 [5%]) = Fays signa

Countries reparting between 1000 and
10 000 cases (29 609 [14%]) = Fays

Brazil = Brocii: 26395 [13%)]

Indonesia =
17 202 [8%]

s

India = [ndde: 127326 [50%]

Fonte: OMS, 2015
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Os principais sintomas da doenca séo o aparecimento de manchas, com perda
de sensibilidade térmica, perda de pelos e auséncia de transpiracdo. O nervo
da regido em que se manifestou a doenca pode ser lesionado, 0 que causa
dorméncia e perda de tbnus muscular na area. Podem aparecer carogos e/ou
inchacos e pode haver alteracdo na musculatura esquelética, causando

deformidades nos membros?.

Ha duas formas principais da doenca. A forma paucibacilar, com poucas
lesdes, distribuidas assimetricamente e com comprometimento de poucos
nervos, e a multibacilar, com mdultiplas lesdes, de distribuicdo simétrica e com
comprometimento de multiplos nervos, como esquematizado na Figura 2°. Em
2015, 67,9% dos casos novos de hanseniase no Brasil foram da forma

multibacilar *.

Figura 2: Principais formas de hanseniase

Forma Multibacilar Forma Paucibacilar

« Infiltracdo difusa: + Unica ou poucas lesdes:

» Tamanhos variaveis. seca e
descamativa;

* Multiplas lesdes. pequenas e
brilhantes:

* Distribui¢do simétrica: * Distribuicdo assimétrica:

» Multiplos nervos comprometi- * Poucos nervos comprometidos:

dos: - : .
* Baciloscopia negativa

Reacdo de Mitsuda: (+) T e BT,
(+)ou(=)nol

* Baciloscopia positiva:
Reacdo de Mitsuda negativo

SA 5B

Fonte: Souza, 1997°

1.2  Eritema Nodoso Hansénico

A resposta do sistema imune aos antigenos da bactéria hansénica pode causar
periodos de inflamacdo na pele e nos nervos, as chamadas reacoes
hansénicas. Essas sdo a principal causa de dano agudo dos nervos e de
incapacidade na hanseniase e ocorrem em cerca de um terco (1/3) dos
pacientes acometidos pela doenca. O Eritema Nodoso Hansénico (ENH) € uma
das manifestacdes da reacdo tipo 2, uma complicacdo seéria e, geralmente,

cronica que esta relacionada com o sistema imune, e que ocorre em pacientes
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multibacilares. Reflete um processo inflamatério agudo, envolvendo qualquer
orgdo ou tecido em que o bacilo ou seus antigenos estejam presentes.
Pacientes com ENH apresentam inchacos vermelhos e doloridos na pele e,
normalmente, sentem-se mal devido a febre e mal-estar geral® °. A reacdo
inflamatoria dos nodulos na pele pode requerer altas doses de medicamentos
imunossupressores. O ENH pode ocorrer pela primeira vez até cinco anos
depois de os pacientes serem liberados do tratamento com antibiéticos e tem

recorréncia tardia de até oito anos’.

A reacao tipo ENH pode ocorrer em pacientes multibacilares nao tratados,
embora seja mais frequente ap0s o inicio da terapéutica e, por vezes, persiste
em alguns pacientes, durante um periodo posterior ao término do tratamento
com poliguimioterapia. Fatores como infec¢cdes intercorrentes, gravidez,
vacinacdo, estresse emocional e alguns farmacos tém sido associados ao

aparecimento do ENH®.

A frequéncia e a gravidade do ENH s&o pouco conhecidas. Uma revisao
sistematica realizada por Voorend e Post, em 2013, confirmou a falta de dados
globais, regionais e nacionais mais acurados. Informacdes disponiveis
indicaram que a incidéncia de ENH varia de 0,7% a 4,6% dos casos
multibacilares. Surtos de ENH s&o frequentemente recorrentes, numa média de
2,6 surtos por paciente. Adicionalmente, dados indicam que existe uma grande
variacdo na ocorréncia de ENH entre os paises onde os estudos avaliados da

revisdo sistematica foram realizados, principalmente india e Brasil”.

No Brasil, o tratamento para ENH é fornecido gratuitamente pelo SUS e o
Ministério da Saude estabelece os esquemas terapéuticos para tratamento das
diferentes formas de hanseniase e de suas reacfes, por meio de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

O tratamento das infecgBes é feito com uma combinagdo de antibidticos, a
poliquimioterapia (PQT), com rifampicina, dapsona e colfazimina (como
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primeira escolha). Para o tratamento do ENH, caso néo haja contraindicacao, a

talidomida é o medicamento de primeira escolha® 8.

1.3 Talidomida

A talidomida foi sintetizada na Alemanha em 1954 e era usada por suas agdes
sedativa, hipnética e antiemética, sendo indicada para os casos de nauseas em
mulheres gravidas. Apés alguns anos de uso, em pelo menos 46 paises,
excluindo-se os Estados Unidos (onde nao havia sido aprovada), foram
descritos cerca de 10.000 casos de malformagdes congénitas associados ao
uso da talidomida durante a gravidez, levando a retirada do mercado no inicio

dos anos 1960% 1% 11,

No Brasil, a talidomida comecgou a ser comercializada em marco de 1958 e os
primeiros relatos de malformacdes ocorreram no ano de 1960. Mesmo apos ser
banida do mercado internacional, a talidomida s6 foi retirada do mercado
brasileiro em 1965, com um numero estimado de 300 vitimas de malformacdes

congénitas *2.

Inicialmente, a partir dos estudos limitados em animais, a talidomida havia sido
considerada um farmaco seguro e de baixa toxicidade que poderia ser
adquirida sem prescricdo médica, tornando-se, na época, um dos lideres de
venda na Alemanha. Os estudos clinicos disponiveis mostravam tratar-se de
um farmaco multipotente e livre de efeitos adversos. Apenas apdés a
comercializacdo do medicamento comecaram a surgir relatos sobre reacdes
adversas como constipacao intestinal, tontura, sensacao de ressaca, perda de
memoéria e polineurites. A partir do seu uso indiscriminado por gestantes,
surgiram o0s inumeros casos de malformacgdes congénitas, como membros
encurtados (focomelia) ou ausentes (amelia) e anomalias em diversos sistemas
e orgaos. Foi a partir dai, que as agéncias reguladoras de diferentes paises
passaram a exigir estudos clinicos de eficacia e de seguranca mais rigorosos
em humanos antes da aprovacédo de registro de novos medicamentos para

comercializagéo 2.
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Apesar dessa tragédia, em 1969, Sheskin, administrou talidomida como
sedativo a um paciente com ENH que apresentava insbnia, observando rapida
melhora dos sintomas do ENH 3. Em 1971, a OMS coordenou um estudo
clinico, com talidomida, que comprovou a melhora rapida de varios pacientes
com ENH. A partir desse estudo, o uso da talidomida foi liberado para o

tratamento do ENH, sob estrita regulacgéo e precaucdes ' 1414,

Com a comprovagdo de sua eficicia, a talidomida voltou para o mercado
mundial, porém com maior controle e restricbes para seu uso. A
regulamentacdo do uso da talidomida foi inicialmente realizada pelo Ministério
da Saude a partir de 1994, e atualmente, esta vigente a Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n° 11, de 22 de marco de 2011, que dispde sobre o controle
do uso da talidomida. Por meio dessa legislacdo, a Anvisa exige medidas de
controle especificas para o medicamento, como fabricacdo exclusiva por
laboratérios oficiais, uso controlado, prescricdo realizada com notificacdo de
receita prépria, acompanhada de termo de responsabilidade e esclarecimento
assinado pelo paciente e pelo prescritor. Os pacientes e as unidades
dispensadoras devem ser cadastrados na vigilancia sanitaria e os profissionais
de saude envolvidos devem ser treinados periodicamente e permanentemente
sobre 0s riscos e as normas que envolvem o uso de talidomida. Quando é
necessaria a prescri¢cao para mulheres em idade fértil, € recomendado o uso de
dois métodos contraceptivos e testes de gravidez devem ser realizados antes e
durante todo o tratamento. Além disso, a talidomida também tem seu uso
controlado pela Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizacdes,
que aprovam O regulamento técnico sobre substéancias e medicamentos

sujeitos a controle especial *> °.

Atualmente, o uso da talidomida est& aprovado no Brasil para cinco indicacoes,
as quais possuem tratamento estabelecido por Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (ver Quadro 1).



Quadro 1 — Indicac¢bes de uso da talidomida no Brasil
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Indicacao

Protocolo Clinico

1) Reacao hansénica tipo eritema nodoso ou tipo |l

Portaria n® 149/2016°

2) Ulceras aftoides idiopaticas em pacientes portadores
de HIV/AIDS

RDC n° 11/2011%°

3) Doencas cronico degenerativas:

- Lapus eritematoso sistémico;

- LUpus eritematoso discoide;

- Lapus eritematoso cutaneo subagudo;
- Doenca enxerto contra hospedeiro.

Portaria n° 100/2013"’

Portaria n® 298/2013*®

4) Mieloma multiplo

Portaria n® 298/2013*

5) Sindrome mielodisplasica: em pacientes refratarios a
eritropoetina:

- Anemia refrataria sem sideroblastos em anel;

- Anemia refrataria com sideroblastos em anel;

- Anemia refrataria ndo especificada.

Portaria n® 493/2015%

1.4 Eventos Adversos a Medicamentos

De acordo com o Glosséario de Termos Usados em Farmacovigilancia do
Uppsala Monitoring Center - UMC, fundacéo independente que colabora com a
OMS no monitoramento internacional de medicamentos, 0s eventos adversos
sao definidos como:

“Qualquer ocorréncia negativa ou prejudicial que ocorra
durante o tratamento, que pode ou ndo estar associada a um
medicamento. Nota: Uma queda pode ser um evento que pode

- ou n&o - ter qualquer associacdo com um medicamento”®,

Efeito adverso é definido como:

“Um resultado negativo ou prejudicial para o paciente que parece
estar associado ao tratamento, incluindo ndo haver nenhum

efeito™.

Reacao Adversa a Medicamento é definida como:

“Um efeito prejudicial com suspeita de ser causado por um
farmaco. Este termo tem sido usado livremente para incluir
todos os tipos de eventos adversos, muitos dos quais ndo sao
‘reacbes’ em sentido estrito e ndo foram sujeitos a qualquer
avaliagdo da causalidade. O termo € devidamente reservado
para a andlise do estagio tardio quando a associagéo entre um
medicamento e um efeito adverso ultrapassou os resultados

‘ndo mensuravel’ ou ‘incerto™?.
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O Brasil € um dos paises membros do Programa para Monitoramento
Internacional de Medicamentos da OMS (WHO Programme for International

Drug Monitoring), coordenado pelo UMC?,

Na RDC 04/2009% da Anvisa, que dispde sobre as normas de
farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos de uso
humano, os eventos adversos sao classificados como:

| - Suspeita de Reac¢bes Adversas a Medicamentos;

Il - Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

[Il - Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;

IV - Interagcdes medicamentosas;

V - Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

VI - IntoxicacOes relacionadas a medicamentos;

VII - Uso abusivo de medicamentos;

VIII - Erros de medicacéo, potenciais e reais.

1.4.1 Reac0es adversas a talidomida

Os principais eventos adversos conhecidos classificados como reacdes
adversas da talidomida séo: teratogenicidade, neuropatia periférica, sonoléncia,
erupcdes cutaneas, constipacdo, eventos tromboemboalicos, infec¢cdes, fadiga,
cefaleia, edema, dispneia, fraqueza muscular, rash/descamacéo, confuséo,
anorexia, nausea, ansiedade/agitacdo, astenia, tremor, febre, perda ou ganho

de peso, tontura e pele seca > %,

1.5 Uso e Controle da Talidomida em Minas Geraise  no Brasil

A Fundacdo Ezequiel Dias (Funed) é uma instituicdo publica, vinculada a
Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais. A Fundacéo, como laboratoério
oficial, produz o medicamento talidomida 100mg comprimido desde a década
de 1970 e, atualmente, é o Unico fabricante do medicamento no Brasil. Sua
producdo visa atender, principalmente, a demanda do Programa Nacional de

Eliminacdo da Hanseniase. O medicamento produzido € encaminhado para o
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Ministério da Saude e este o distribui as Secretarias de Estado de Saude de
todo o pais, que entdo o repassam as Secretarias Municipais de Saude para
que seja realizada a dispensacédo aos pacientes cadastrados®.

Em 2016, o Ministério da Saude adquiriu 6.334.560 comprimidos de talidomida,
sendo, aproximadamente, 5,0% dos comprimidos destinados ao estado de
Minas Gerais %°. Segundo dados de distribuicdo da Secretaria de Saude de
Minas Gerais — SES/MG, o Hospital Eduardo de Menezes (HEM), da Fundacéo
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (Fhemig), foi o principal responsavel pela
distribuicdo dos comprimidos de talidomida no estado, cerca de 13% em 2014
e de 14% em 2015 (Figura 3).

Em 2015, o numero de pacientes cadastrados no Sistema Integrado de
Gerenciamento da Assisténcia Farmacéutica em Minas Gerais - SIGAF, da
SES-MG, para recebimento de talidomida era de 2.238 pacientes?’, porém o
namero exato de pacientes em uso de talidomida € desconhecido, devido as

variacdes mensais em seu esquema posologico.

O HEM é referéncia para doencas infectocontagiosas em Minas Gerais, como a
hanseniase. Atualmente, o hospital presta assisténcia especializada em
infectologia e dermatologia sanitaria, atuando também na pesquisa, formacéo e
capacitacéo profissional®.
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FIGURA 3 - DISTRIBUICAO DE COMPRIMIDOS DE TALIDOMIDA EM MINAS

60.000 -
50.000
174
(=]
T
E 40.000
S
£
8 30.000
()]
T
o
Q 20.000
£
2
10.000 m 2014
m 2015
0
ST IR IR\ ol ot o D F X F DL P F DR
& F PR E DO TR S F O TS T
J SO R\ R\ & N NPBOIIEECSIACRRN S XL O
(7 Q7 N & ASECS IO
(¥ 2 9 N L QO F S
Q" X O <& 0 N N
O Q S & O
¥ O 2 ?9‘0
S X N
N Qv N
& &
DL
S &
Q:Z* RS N Unidades dispensadoras de talidomida
QS x

Fonte: SES/MG, 2016’



22

1.6  Justificativa

7

O uso da talidomida no Brasil é orientado por protocolos clinicos, sua
distribuicdo ¢ feita de forma gratuita pelo Sistema Unico de Salde (SUS) e ha

uma exigéncia regulatéria de farmacovigilancia'>%.

No entanto, poucos
estudos sobre eventos adversos desse medicamento no pés-comercializacédo
s&o encontrados e grande parte desses focam na embriopatia®. Além disso,
Sa0 escassos 0s estudos atuais que avaliem eventos adversos de pacientes

com ENH que utilizam talidomida.

A farmacovigilancia de pacientes em uso de talidomida € importante para que
0s servigos envolvidos no cuidado e seguranca do paciente tomem as devidas
acOes para mitigar riscos evitaveis e monitorar a frequéncia e evolucdo de
eventos adversos relacionados ao medicamento. Além da teratogenicidade,
pacientes em uso de talidomida podem apresentar outras reacdes graves,
como trombose venosa profunda e neuropatia periférica, a qual pode se tornar

permanente® 4,

A seguranca do paciente em servicos de saude foi instituida no Brasil em 2013,
com a criacdo do Programa Nacional de Seguranca do Paciente, que engloba
todos estabelecimentos de saude inclusive os hospitais da Rede Sentinela, a
implantagcdo de Nuacleos de Seguranca do Paciente dentro dos hospitais e
determina a notificacdo de todos eventos adversos a produtos de salde a

Anvisa®,

Além desse programa, Anvisa exige que todos os fabricantes de medicamentos
monitorem 0s eventos adversos relacionados aos seus produtos apos sua
comercializacdo 2. A Funed, por ser o Unico fabricante de talidomida no Brasil,
possui grande responsabilidade sobre a saude dos pacientes usuarios deste
medicamento, considerando 0s potenciais eventos adversos e 0s inumeros
casos de malformacao identificados desde a década de 1960. No entanto, a
primeira regulamentacdo que trata da obrigatoriedade de notificacoes de

eventos adversos no Brasil tem menos de 10 anos de vigéncia, o que contribui
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para que a cultura de notificacdo pareca ainda ndo estar fortalecida no Brasil,

como explicitado pela prépria Agencia Reguladora®".

Diante do exposto, torna-se necessario fazer uma busca ativa dos eventos
adversos apresentados pelos usuarios de talidomida e uma analise do perfil
desses usuarios, e dos servicos responsaveis pelo cuidado desses pacientes
no ambito do SUS.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever e determinar a frequéncia de eventos adversos ao uso da talidomida
em pacientes com ENH e avaliar as atividades relacionadas a sua prescricao,

dispensacao e farmacovigilancia.

2.2  Especificos

- Identificar os principais eventos adversos ao uso da talidomida em pacientes
com ENH;

- Caracterizar as variaveis sociodemogréficas, clinicas e terapéuticas dos
pacientes em uso de talidomida;

- Identificar se existe associacao de variaveis sociodemograficas e clinicas com
eventos adversos a talidomida

- Descrever e discutir aspectos referentes a utilizacdo de talidomida, seu
controle e o cuidado com o paciente, na perspectiva do laboratério oficial

fabricante, de um hospital de referéncia e da agéncia reguladora sanitéaria.
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3 METODO

3.1 Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal, de cunho exploratorio. O
estudo é composto por dois componentes. O primeiro aborda a perspectiva do
paciente na utilizacdo do servico de saude, seu tratamento, as reacodes
adversas apresentadas e seus aspectos sociodemograficos e clinicos. Entre
100 e 150 pacientes em uso de talidomida sdo atendidos mensalmente no
hospital. Os pacientes (218 anos) com ENH atendidos mensalmente no
ambulatério do Hospital Eduardo de Menezes, da rede Fhemig, que estavam
em tratamento com talidomida, foram convidados a participar do estudo.
Pacientes menores de 18 anos nao foram incluidos devido a indicacdo de uso

da talidomida ser aprovada no Brasil apenas para adultos.

No segundo componente foi feito um diagndstico do funcionamento e
articulacéo entre o servico de referéncia em infectologia (servico ambulatorial
da dermatologia), o laboratoério oficial fabricante do medicamento e a agéncia
reguladora sanitaria. Os profissionais de saude do hospital diretamente
envolvidos com os pacientes usuarios de talidomida foram convidados a
participar do estudo. Isso incluiu 36 profissionais de saude, entre eles médicos
dermatologistas (preceptores, residentes e estagiarios), enfermeiros e técnicos
de enfermagem do ambulatério de dermatologia e os farmacéuticos e técnicos
de farmacia da dispensacdo. Registros de eventos adversos do laboratério
oficial fabricante e da agéncia reguladora foram obtidos para avaliar a
farmacovigilancia do medicamento no ambito do SUS comparando-os aos

eventos adversos encontrados no Componente 1.
3.2 Instrumentos e coleta de dados
Todos os instrumentos utilizados na coleta de dados foram elaborados e

testados pelos pesquisadores envolvidos nesse estudo.

Componente 1
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Os pacientes, convidados a participarem do estudo, foram esclarecidos sobre
0s objetivos do projeto e foram apresentados ao Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). ApGs leitura e compreensédo do TCLE,
apenas aqueles que concordaram em participar e assinaram o termo foram

incluidos na pesquisa.

No periodo de julho a outubro de 2016, os pacientes participantes do estudo
foram entrevistados individualmente (uma Unica vez cada paciente) quando
responderam a perguntas quanto a seu estado de saude, entendimento de seu
tratamento, sua relacdo com o servico de saude e questdes relacionadas a
RDC 11/2011" (Apéndice B). Nesse momento, foi preenchido o Formulario de
Eventos Adversos elaborado para obter informacbes sobre os eventos
adversos relatados pelo paciente (Apéndice C). Os prontuarios dos pacientes
foram consultados para complementar as informacgdes obtidas por meio das
entrevistas (Apéndice D). Realizou-se um piloto das entrevistas, no qual foram
entrevistados 10 pacientes para adequacéo dos instrumentos e de aspectos

logisticos da pesquisa.

Componente 2

Os profissionais de saude envolvidos no atendimento aos pacientes usuarios
de talidomida, participantes da pesquisa, também assinaram o TCLE (Apéndice
E). No periodo de setembro a outubro de 2016, os participantes responderam
individualmente a perguntas, relativas a rotina do servico no hospital,
conhecimento sobre a talidomida, atendimento dos pacientes e, também,
questdes relacionadas & RDC 11/2011" (Apéndices F, G, H). Realizou-se um
piloto das entrevistas, no qual foi entrevistado um profissional de saude de
cada area para adequacdo dos instrumentos e de aspectos logisticos da

pesquisa.

Foi realizada analise do banco de dados do SAC do laboratério oficial de 2014
a 2016. Todas as ligacOes telefonicas relacionadas ao uso de talidomida,
considerando todas as indica¢cfes, foram contabilizadas e categorizadas de

acordo com o motivo da ligacao.
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Solicitou-se a Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa os dados das
notificacdes de eventos adversos associados ao uso de talidomida realizadas
via Notivisa, para qualquer indicacdo. Foram obtidos dados de janeiro de 2010
a maio de 2016, momento da solicitacdo. Foi solicitada atualizacdo dos dados,

porém sem retorno.

3.3 Variaveis do estudo

Componente 1

Foram consideradas varidveis desfecho os eventos adversos a talidomida, no
caso definidos como qualquer evento indesejavel relatado pelo paciente no
momento da entrevista ou registrado em prontuario meédico, incluindo reacdes
adversas e interacbes medicamentosas, durante o periodo de tratamento com

a talidomida.

Foram consideradas variaveis explicativas as informac¢des sociodemograficas
(sexo, idade, cidade de origem, escolaridade) e clinicas (co-morbidades, uso
de medicamentos/polifarmécia, e dados sobre o tratamento com a talidomida).

Considerou-se que 0s pacientes estavam em polifarmacia quando eles usavam

cinco ou mais medicamentos ao mesmo tempo, incluindo a talidomida 2.

Componente 2

Foram consideradas variaveis para os profissionais de saude questdes sobre:
treinamentos, orientacbes ao paciente, prescricdo e controle de talidomida,
conhecimento sobre indicacdes e eventos adversos de talidomida, registro de
eventos adversos, notificacdo de eventos adversos, contato com SAC do

laboratério oficial, conhecimento sobre a legislacdo especifica de talidomida.

Para a compilacdo de dados de SAC do laboratorio oficial e do Notivisa foram
consideradas como variaveis os atendimentos e as notificacdes de eventos

adversos relacionados a talidomida, respectivamente.
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3.4 Analise de dados

As respostas obtidas nas entrevistas dos profissionais de salude e dos
pacientes foram avaliadas com relacdo ao que é exigido na RDC 11/2011%
para verificacdo de sua aplicabilidade na rotina hospitalar, de forma a observar

a compatibilidade entre a legislacéo e a realidade da rotina do servigo.

As informagdes sobre os eventos adversos encontrados nos dois componentes
do estudo, especificamente aqueles relatados nas entrevistas / prontuarios, e
notificados via SAC do laboratorio oficial e via Notivisa, foram comparadas de
forma descritiva para avaliar a quantidade de informacédo que é compilada
pelos servigcos envolvidos no uso e controle da talidomida.

Andlises descritivas foram realizadas para caracterizacdo das variaveis do
estudo por meio de frequéncias absolutas e relativas (Componentes 1 e 2). Por
se tratar de um estudo descritivo, no Componente 2, nao foram classificadas
variaveis desfecho e exposicéo.

No Componente 2, a analise univariada foi realizada para avaliar a associacao
entre evento e variaveis de exposicdo empregando-se o0s testes de qui-
quadrado de Pearson (varidveis categoricas) e teste t de Student (variaveis
continuas). O nivel de significancia utilizado foi de < 0,05. A magnitude da
associacao entre o evento e variaveis selecionadas foi estimada por meio dos
odds ratios (OR), considerando o intervalo de confianca de 95%. A andlise
multivariada foi realizada por meio da analise de regressao logistica. O critério
de inclusdo no modelo multivariado compreendeu variaveis com valor-p < 0,20

na analise univariada.

3.5 Aspectos éticos

O presente projeto, assim como os TCLE (Apéndices A e E), foram aprovados
pelo Comité de FEtica em Pesquisa — COEP/UFMG (CAAE:
54594916.4.0000.5149) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
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Eduardo de Menezes (CAAE: 54594916.4.3001.5124), em maio e julho de
2016, respectivamente. Os pareceres favoraveis encontram-se nos Anexos A e
B.
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4 ARTIGO 1
Este artigo refere-se ao Componente 1 do estudo, no qual sdo apresentados os

dados relacionados as entrevistas realizadas com os pacientes com ENH em

uso de talidomida.
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Abstract

Purpose: To estimate the frequency of adverse events associated to

thalidomide use in patients with Erythema Nodosum Leprosum (ENL).

Methods: Cross-sectional study involving patients (218 years) using
thalidomide for ENL attending dermatologic clinics of a public referral hospital
for infectious diseases in Minas Gerais State, Brazil. Information on adverse
events and selected variables was collected through patient interviews and
review of medical records (previous 12 months). Main endpoints - peripheral
neuropathy’s symptoms, permanent neuropathy, deep vein thrombosis (DVT),
edema and number of adverse events were compared regarding socio-
demographic and clinical variables. Odds ratios with 95% confidence intervals
were estimated using logistic regression model for univariate and multivariate

analyses.

Results: Altogether 110 patients were interviewed. Most were men, aged on
average 47.8 years-old, had low family income and education level. Average
length of thalidomide use was 36.5 months. Women in fertile age reported
contraceptive use to ensure birth control, but not all patients, including men,
reported the use of condom. Most common adverse events comprised dry skin
(95.5%), paresthesia (86.4%), pain (84.67%), drowsiness (77.3%), weight gain
(66.4%), weakness (61.8%), tremor (60.9%) and anxiety (53.6%).
Approximately, 9% of patients presented DVT and no cases of teratogenicity
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were reported. Sex was independently associated to DVT; studying until
elementary school and polypharmacy with = 11 adverse events; and
polypharmacy with paresthesia, weakness, permanent neuropathy and edema.

Conclusions: Adverse events were very common among thalidomide patients,
highlighting peripheral neuropathy symptoms and DVT. Pharmacovigilance of
ENL patients is very important for preventing mitigable harms, mostly

teratogenicity.

Key-words: thalidomide, erythema nodosum leprosum, adverse events,

pharmacovigilance
Key points:

- Peripheral neuropathy is the most frequent severe adverse reaction to
thalidomide, but usually overlooked in patients due to the similarity of
ENL/Hansen’s disease symptoms.

- More than 1,000 adverse events were found in medical records of 110
ENL patients using thalidomide.

- The majority of ENL patients were in polypharmacy, which enhances the
chances of manifesting adverse events and drug interactions during
treatment.

- Most ENL patients have low family income and low level of education,
which may make it difficult for them to recognize and associate the

manifestation of reactions to treatment.
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Introduction

Thalidomide was first synthesized in Germany in 1954 and was used as
sedative, hypnotic and antiemetic in pregnant women with nausea. After a few
years of use, in at least 46 countries - excluding the United States, where it had
not been approved - about 10,000 teratogenicity cases associated to the use of
thalidomide during pregnancy were described, resulting in its withdrawn in the
early 1960’s (1-3). In Brazil, thalidomide began to be commercialized in the
beginning of 1958 and the first malformation reports occurred in 1960. Even
after being banned worldwide, thalidomide was only withdrawn from the
Brazilian market in 1965, with an estimated number of 300 victims of

malformations (4).

Teratogenic effects of thalidomide are characterized by severe fetal limb defects
(phocomelia, dysmelia, amelia and seal limb syndrome) and internal organ
deformities (5, 6). Despite this tragedy, in 1969 Sheskin (7) prescribed
thalidomide as a sedative to a leprosy patient with Erythema Nodosum
Leprosum - ENL (Hansen's disease type 2 reaction symptoms), who had
insomnia and reported rapid and dramatic clinical response of the ENL
symptoms. The efficacy of thalidomide in ENL patients was confirmed in a
double-blind clinical trial carried out by the World Health Organization (WHO) in
1967 (8). Three decades after that the U.S. Food and Drug Administration
approved thalidomide for the treatment of ENL (9).

In 2015, the number of registered cases of Hansen’s disease in the world was
174,608 (prevalence of 0.29 per 10,000 inhabitants). In Brazil, there were
23,995 cases registered in the same period, being the second country in
prevalence in the world, the first being India. Of the registered new cases,
roughly 70% were multibacilary leprosy, which may manifest type 2 reaction

and require treatment with thalidomide (10).

Main adverse reactions to thalidomide are teratogenicity, peripheral neuropathy,
drowsiness, dizziness, skin rashes, constipation, fatigue, tremor and headache
(11). After sedation, peripheral neuropathy is the most frequently reported
thalidomide-associated toxicity (6). Other adverse reactions include endocrine
effects, inducing face and limb edema, increased appetite, menstruation
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abnormalities, mood changes, nausea, pruritus, red palms, xerostomia,

brittleness of the fingernails and decreased libido (11).

Because of the phocomelia epidemic caused by thalidomide in Europe in the
1960’s, several countries waged still incipient drug vigilance. In the context of
the WHO Programme for International Drug Monitoring, in 1968, an
international pharmacovigilance center was created, nowadays located in
Uppsala, Sweden - The Uppsala Monitoring Center. Brazil became one of its
member countries in 2001 (12, 13). Nevertheless, the national monitoring
system for detection of adverse events - based on spontaneous reporting - is
not well established and a few studies focusing on thalidomide safety in Brazil
have been reported. Thus, the aim of this study is to estimate the frequency of
adverse events in ENL patients in use of thalidomide and to determine

associated factors.

Material and Methods

Study design

Cross-sectional study, with an exploratory aim, conducted in Hospital Eduardo
de Menezes, a public referral hospital for infectious diseases in Minas Gerais
State, Brazil. All patients (= 18 years) attending dermatological clinics, using
thalidomide for ENL between July 2016 and October 2016 were invited to
participate in the study.

Data collection

Interviews were conducted once with each patient through a standardized
guestionnaire, previously tested in a pilot study. Medical records of the
interviewed patients were reviewed to complete the information from the
interviews. Data were collected retrospectively until 12 months preceding the

interviews.

Study variables

An adverse event to thalidomide was considered as any undesirable event

reported by the patient at the interview or recorded from medical records, as
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being associated with thalidomide use. We also described the symptoms of the

disease identified in the records of neurological evaluation of patients.

Seven key endpoints - paresthesia, weakness and cramp (peripheral
neuropathy’s symptoms), permanent neuropathy, DVT, edema and the number
of adverse events per patient - were selected for analysis, considering their

clinical relevance in Hansen’'s disease.

Exposure variables included sociodemographic (sex, age, city of origin,
education and family income); clinical and therapeutic (comorbidities, use of
other medicinal products / polypharmacy and information about the treatment
with thalidomide) characteristics.

Patients were considered in polypharmacy when they used five or more

medications concomitantly (14).

Statistical analysis

Descriptive analysis of adverse events, socio-demographic and clinical
variables were carried out through absolute and relative frequencies. Logistic
regression was employed for both univariate and multivariate analyses.
Peripheral neuropathy’s symptoms (paresthesia, weakness, cramp), permanent
neuropathy, DVT, edema (which may be a DVT’s symptom) and the number of
adverse events presented per patient were selected to be compared statistically
with socio-demographic and clinical variables. Patients who presented 11 or
more adverse events were compared to those who presented less than 11. The
strength of the associations between adverse event and selected exposure
variables was estimated by odds ratios (OR) with 95% confidence interval. The
independent effect of selected variables on adverse events was assessed by
logistic multivariate analysis. Variables included in the initial model consisted of
those statistically associated with adverse event in the univariate analysis
(p<0.20). Modeling started with all variables followed by sequential deletion to
assess the statistical significance of each one, remaining in the final model only
those with a p-value of less than 0.05. Likelihood ratio test was used to
compare models and the goodness-of-fit of was assessed by Hosmer-
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Lemeshow test (15). All analysis were performed through the Statistical

Analysis System - SAS, version 9.4.

Ethical aspects

The study was approved by the Ethics Research Committees of the
participating institutions (numbers 54594916.4.0000.5149 - Universidade
Federal de Minas Gerais, UFMG and 54594916.4.3001.5124 - Hospital
Eduardo de Menezes). Participation was voluntary, ensuring confidentiality
concerning collected information. Participants gave their assent by signing the

consent form.
Results

From a population of 125 eligible patients, 110 were interviewed. One of them
refused to participate and the other 14 were not found in the hospital during the
interview period. There were no statistically significant differences concerning

sex and age between participants and those not found (p>0.05).

Patients presented from two to 20 adverse events, with mean of 11 events per
patient. During the interviews, patients reported the occurrence of 1,356
adverse events and 1,278 were found in medical records within a year. The
most frequent adverse events reported during the interviews were dry skin
(95.5%), paresthesia (including changes in sensitivity, burning, numbness or
tingling) (86.4%), drowsiness (77.3%), weight gain (66.4%) and weakness
(61.8%). Otherwise, the most frequent adverse events found in medical records
were pain (84.6%), paresthesia (82.7%), dry skin (80.0%), infections (70.9%)
and lower limb edema (63.6%) (Table 1 and Figure 1). No cases of

teratogenicity were reported in this study.

Symptoms recorded in the disabilities assessment of Hansen’s disease patients
are described in Table 2, highlighting loss of sensation in lower (74.6%) and
higher (53.6%) limbs, loss of strength in lower (10.9%) and higher (40.9%)

limbs, neuritis and eyes impairment.

Most patients were men (65.4%), with mean age of 47.8 years (Table 3). Ten

percent of patients reported never having studied (illiterate group), 70% had
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elementary education, part of them incomplete. Moreover, 80% of the patients
received up to two minimum wages as monthly family income. Forty percent of
the patients were retired, 23.6% were unemployed and 36.4% were active
(working or studying). Half of the interviewees lived outside the central region of
Minas Gerais, where the hospital is located, and had access to the doctor’'s
appointments and to the delivery of drug therapy through the transport offered
by the public health system.

The average length of treatment with thalidomide was of three years and 76.4%
of patients were using it for more than one year. Main comorbidities were
arterial hypertension (30%) and diabetes mellitus (15.4%). Two patients
reported having developed diabetes mellitus after starting treatment. One case
of diabetes secondary to corticosteroid use was found in medical records.

Approximately 96% of the patients used other medications simultaneously to
thalidomide, totaling 680 records of use or prescriptions. Among those, the
drugs with highest frequency of registration were prednisone (12.1%),
antihypertensives (10.7%), medications for neuropathic pain (8.5%), antibiotics
multidrug therapy (MDT/WHO) (7.8%) and anticoagulants (5.3%). The use of
prednisone was recorded for 82 patients (74.6%). Eighty (72.7%) patients were

in polypharmacy.

Thalidomide dosage in the medical records ranged from twice weekly 100 mg to
daily 400 mg, according to the patient's need. Approximately 37% of patients
reported being without thalidomide for a period (discontinuation of treatment) for
some reason, such as lack of public transport to the hospital at the doctor’'s

appointment day, leading to the appearance of ENL characteristic nodules.

Thirty-six hospitalization records were found during the study period, the main
reasons being ENL or necrotizing ENL and / or Lucio's phenomenon (52.8%),
infection (19.4%) and DVT or suspected DVT (13.9%).

Out of 38 women, 23 (60.5%) reported using medroxyprogesterone (injectable
contraceptive), seven (18.4%) had already undergone some sterilization
procedure and the others did not use contraceptive methods because they were
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not in childbearing age. Of all patients 34 (31.5%), including men, reported

using condoms.

Table 3 and 4 show the results of the univariate and multivariate analysis,
respectively for the key study endpoints. In the univariate analysis, age of 47
years or more, family income until two minimal wages, length of treatment until
one year, co-morbidities and polypharmacy presented a higher proportion for
the selected adverse events (p<0.05). Sex was independently associated to
DVT; studying until elementary school and polypharmacy with = 11 adverse
events; and polypharmacy with paresthesia, weakness, permanent neuropathy
and edema (Table 4).

Discussion

This study aimed to determine the frequency of adverse events in ENL patients
in use of thalidomide based on interviews and medical records of patients
attending a referral public hospital for infectious diseases in Minas Gerais,
Brazil. The hospital is the main health service of thalidomide distribution of
Minas Gerais, accounting for roughly 14% of the tablets annually destined to the
state (approximately 5% of the national thalidomide production) (16). Study
participants are not representative of all patients with ENL in treatment with
thalidomide in Brazil. Despite this, we believe our data might give a broad hint

about safety issues concerning the use of thalidomide nationwide.

Our study revealed a large number and wide type of adverse events associated
to thalidomide. These ranged from nonspecific to specific events occurring more
often within the first year of treatment, maybe due to the development of a
certain tolerance throughout the treatment. The frequency of adverse events
distinguished according to the source of information (self-report vs. medical
records). In general, adverse events reported in medical charts were less
common, which might be due to an underreporting of (especially) non-severe
adverse events by health professionals. Thus, the use of both sources could be
reasonable to provide better information on adverse events related to

thalidomide.
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Adverse events found in our study cannot be indisputably regarded as
thalidomide-induced. Temporal relationship, precise information on drug
introduction, withdrawal and reintroduction - some of the criteria required for the
establishment of adverse reaction causality (17), were not evaluated due to the
cross-sectional analysis. Moreover, ENL patients require long-term treatment
with multiple drugs (polypharmacy), which share one or more adverse events
with thalidomide. Multidrug therapy (combination of rifampicine, dapsone and
clofazimine, known as MDT/WHO) may be administered associated to
thalidomide, if patient has manifested ENL (18). Some adverse events found in
this study, are also attributed to MDT. Fever and diarrhea are common to
thalidomide and rifampicine; dizziness, headache, muscular weakness and
insomnia are common to thalidomide and dapsone; whereas dry skin and scaly
skin, pruritus and lower limb edema are common to thalidomide and
clofazimine. Dermatitis may occur either with the use of thalidomide, dapsone or
rifampicine (19, 20). Prednisone is also a common drug concomitantly used with
thalidomide in Hansen’s disease patients. Adverse events in common are
edema, hyperglycemia, weight gain, thrombolism, convulsion and neuropathy
(21). In combination with some chemotherapies and corticosteroids, thalidomide
raises the risk of DVT. Rash is also potentiated when thalidomide and steroids
are combined, and docetaxel and thalidomide use in patients with prostate

cancer is associated with additional pulmonary toxicity (6, 22, 23).

In our study, DVT was found in ten patients, showing a borderline higher
association with female patients. This could be associated with the use of
contraceptive. However, in our study only two female patients had reported the
use of contraceptive. DVT was the reason for almost 14% of the hospitalization
cases. In another study, a case series of patients with different diseases,
thalidomide had to be stopped before apparent clinical response due to DVT
(five out of 25 patients), tremor and paresthesia (one out of 25 patients), and
maculo-papular drug rash (one out 25 of patients). At ENL patients, thalidomide
was stopped due to DVT in four patients. All patients who developed DVT
complications complained of sudden severe pain and swelling of both legs.
Those patients with ENL were using simultaneously other drugs (e.g
corticosteroids). However, in that series, the complication of DVT occurred even
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when thalidomide was administered alone (24). In our study, only one patient
with diagnosis of DVT had been using thalidomide alone, the other nine where
using prednisone and thalidomide concomitantly.

No record of diagnosis of peripheral neuropathy was found, but of its symptoms
(paresthesia, numbness, tingling, burning, weakness and cramps), which
should be carefully monitored during thalidomide treatment (24-28). Few cases
of peripheral neuropathy have been reported during ENL treatment despite
long-term use. This is possibly due to pre-existing neuropathies in some ENL
patients. The neuropathy is more likely to occur at higher doses, longer
administration period or in older patients (<70 years) (25). Due to the difficulty in
distinguishing symptoms (see Table 2) from adverse events, it is probably
easier to find peripheral neuropathy associated to thalidomide use in studies
focusing on multiple myeloma, cutaneous lupus erythematosus, ankylosing

spondylitis, among other diseases treated with thalidomide (28-32).

Various drugs may cause peripheral nerve damage when used therapeutically,
such as thalidomide. The incidence of drug-induced peripheral neuropathy is
difficult to establish, since the association with drug treatment is not always
recognized, mild forms are easily overlooked, and subclinical disorders are

probably more frequent than is generally appreciated (33).

Studies show that thalidomide-induced peripheral neuropathy is one of the most
common adverse reaction during treatment. However, the neuropathy-related
association with thalidomide remains controversial. Little evidence has been
reported for the occurrence and risk factor of thalidomide-induced peripheral
neuropathy in ankylosing spondylitis patients (28). In lupus erithematosus
patients, the thalidomide-treated cases a higher incidence of peripheral
neuropathy compared with the untreated cases was found, indicating that
thalidomide intervention might have caused peripheral neuropathy (32, 34).

It was not possible to measure the association of thalidomide’s dosing to the
adverse event, due to the great variability in prescribed doses during one year
of treatment for each patient. However, Xue et al (2015) demonstrated a

significant difference in the incidence of peripheral neuropathy between
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ankylosing spondylitis patients receiving a daily dose of 25 mg and 100 mg of

thalidomide treatment (28).

Thalidomide’s adverse events may be also confused with ENL and Hansen’s
disease symptoms. Hansen's disease clinical manifestations are largely
confined to the skin, upper respiratory system, eyes, testicles and peripheral
nerves with subsequent physical deformities and nerve damage, especially
present in lepromatous leprosy (disease type in which ENL is mostly observed).
Progressive nerve damage may culminate in muscle weakness and
insensitivity, which were found in 61.8% and 86.4% of the study patients,
respectively. ENL-associated orchitis causes impotence, reported by 26.3% of
patients. ENL patients are, in general, chronically fatigued, in chronic pain and
suffer from insomnia, reported by 18.2% (as tiredness), 55.5% and 19.1% of

patients, respectively.

In this study, no cases of teratogenicity were found, probably thanks to the strict
birth control in the referral hospital. However, in Brazil, 61 new cases of
malformation in children born after 1965 were identified, due to thalidomide’s
use by pregnant women (4). In a more recent study, a group of researchers
analyzed births with malformation from 2005 to 2010 and they found 192 cases
of malformation with thalidomide embriopathy phenotype statistically associated
with thalidomide tablets distribution in case regions. They emphasized the

importance of monitoring countries where the medication is available (35).

Leprosy’s lepromatous form is more common in men than women (25), which
may explain the higher number of men using thalidomide. It can also be
explained by the contraindication for women of childbearing potential (36).
Women of childbearing potential should not be given thalidomide, unless they
are using effective contraception. All women of childbearing potential in this
study were using medroxyprogesterone. However, not even half of the patients,
including men, reported using condoms. Male patients taking thalidomide
should use barrier contraception, as thalidomide has been found to be
distributed into semen (25, 37).

The difficulty of access to the health service, mainly due to city displacement,

may compromise the continuity of the patients' treatment on a regular basis. In
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another study, it was observed that the majority of patients had an exacerbation
of their ENL when thalidomide was discontinued (25). This causes the dose of
thalidomide to be increased to control the reaction, possibly increasing the

frequency of the adverse events.

ENL patients may become disabled to perform their normal activities, impairing
performance in their daily work or leading to absenteeism (19). This may
explain the high number of inactive patients (64%, including elderly, retired and
unemployed) and reflect in the low family income of patients. Hansen'’s disease
is more prevalent in developing countries (first India followed by Brazil), where a
significant part of the population have poor quality of life, which may also be
associated to the low family income. Adding this to their low level of education
(80.0% studied until elementary school or never studied), the result may be
difficulty in reporting adverse events during doctor’'s appointment. However, we
found an association between higher number of adverse events and lower
education, which may be explained also by the difficulty in talking to the doctor,

or understanding treatment changes and even changing treatment on its own.

Despite the difficulty of similar findings and current studies, in which
pharmacovigilance of thalidomide is approached, mainly for ENL patients, the
results of this study show the importance of monitoring these patients regarding
the adverse events they manifest. Not only teratogenicity, but also peripheral
neuropathy and DVT are severe adverse events that should not be overlooked.
Leprosy patients have already meaningful limitations caused by the (neglected)
disease and the treatment of the ENL may worsen their quality of life due to
(neglected) adverse events. Therefore, pharmacovigilance is crucial for

preventing mitigable harms, especially teratogenicity.
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Table 1: Main adverse events reported by patients and found in medical records
(>10% in one of the sources, n=110)

Body System Self-Report Medical Record
Adverse Event n (%) n (%)
Body as a whole
Weight gain 73 (66,4) 1(0,9)
Pain 61 (55,5) 93 (84,6)
Headache 42 (38,2) 12 (10,9)
Fever 36 (32,7) 52 (47,3)
Malaise 33 (30,0) 22 (20,0)
Tiredness 20 (18,2) 9 (8,2)
Infections 16 (14,6) 78 (70,9)
Weight loss 15 (13,6) 6 (5,5)
Nervous System
Paresthesia 95 (86,4) 91 (82,7)
Drowsiness 85 (77,3) 5 (4,6)
Tremor 67 (60,9) 12 (10,9)
Anxiety / Agitation 59 (53,6) 6 (5,5)
Dizziness 46 (41,8) 11 (10,0)
Insomnia 21 (19,1 4 (3,6)
Fainting 15 (13,6) 1(0,9)
Nervousness 14 (12,7) 3(2,7)
Permanent Neuropathy 0 (0,0) 42 (38,2)
Muscular Skeletal System
Weakness 68 (61,8) 27 (24,6)
Cramps 12 (10,9) 27 (24,6)
Skin and Appendages
Dry skin 105 (95,5) 88 (80,0)
Desquamation 54 (49,1) 31 (28,2)
Pruritus 25 (22,7) 25 (22,7)
Digestive System
Constipation 40 (36,4) 6 (5,5)
Nausea 21 (19,1) 6 (5,5)
Increased appetite 12 (10,9) 0 (0,0)
Appetite loss 10 (9,1) 13(11,8)
Cardiovascular System
Tachycardia 34 (30,9) 4 (3,6)
Lower limb edema 25 (22,7) 70 (63,6)
Hypotension 19 (17,3) 2(1,8)
Upper limbs edema 11 (10,0) 27 (24,6)

Thrombosist 7 (6,4) 10 (9,1)
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Table 1: Main adverse events reported by patients and found in medical records
(>10% in one of the sources, n=110) (continued)

Body System Self-Report Medical Record

Adverse Event n (%) n (%)
Endocrine System

Hyperglycemia 11 (10,0) 18 (16,4)
Special Senses

Loss of visual acuity 12 (10,9) 32 (29,1)

Cataract 2(1,8) 27 (24,6)
Urogenital System

Impotence 29 (26,4) 1(0,9)

Teratogenicityt 0 (0,0) 0 (0,0)
Respiratory System

Shortness of breath 3(2,7) 12 (10,9)

tThrombosis e Teratogenicity have been included due to its relevance as adverse events
besides frequencies found.

Table 2: Neurological Assessment of Patients’ Disabilities (>10 %)

Disabilities n=110 %
Lower Limbs
Numbness 82 74.6
Wounds/ulcerations 57 51.8
Tibial nerve neuritis 47 42.7
Fibular nerve neuritis 19 17.3
Reactional feet 13 11.8
Loss of strength 12 10.9
Upper Limbs
Numbness 59 53.6
Loss of strength 45 40.9
Wounds/ulcerations 44 40.0
Ulnar nerve neutiris 33 30.0
Claw 16 14.6
Reactional hands 12 10.9
Eyes
Decreased corneal sensitivity 32 29.1
Madarosis 25 22.7
Pupils less reactive to light 20 18.2
Opacity of the cornea 10 9.1
Ocular hyperemia 17 15.5
Itchy eyes 13 11.8
Lacrimation disorder 13 11.8

Burning in the eyes 13 11.8




Table 3: Univariate analysis for comparison of adverse events and socio-demographic and clinical variables (n=110)
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OR 95% (CI)

Variables n (%) Adverse Events Paresthesia Weakness Cramp Permanent DVT Edema
>11 neuropathy

Sex

Male 72 655 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Female 38 34.6 1.1 (0.5-2.4) 0.5(0.1-2.6) 1.0(0.5-2.3) 1.8(0.8-4.2)***  1.0(0.5-2.4) 3.0 (0.9-10.3)** 0.9 (0.42.3)
Age (years)

< 47 55 50.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

> 47 55 50.0 2.8 (1.3-6.1)* 5.4 (0.6-47.8)** 1.9 (0.9-4.3)*** 1.0 (0.4-2.2) 2.6 (1.2-5.7)* 2.2 (0.7-7.7) 2.3 (1.0-5.4)**
Education

HS+HE 22 20.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

NE+ES 88 80.0 3.5 (1.3-9.8)*** 0.8 (0.1-7.1) 1.1 (0.4-2.9) 1.2 (0.4-3.5) 2.5(0.8-7.3)** 1.3(0.3-6.3) 1.6 (0.6-4.4)
FI (min. wage)

>2 19 173 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

<2 91 827 2.6 (0.9-7.6)* 2.6 (0.4-15.1) 1.1 (0.4-3.2) 1.3 (0.4-4.0) 1.1 (0.4-3.0) 1.1 (0.2-5.2) 2.8 (1.0-7.8)*
LTT (months)

>12 84 76.4 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

<12 26 236 3.5(1.3-9.1)* T 1.6 (0.6-4.2) 1.0 (0.4-2.6) 1.3 (0.5-3.1) 0.6 (0.1-3.0) 1.4 (0.5-3.9)
Comorbidities

AH 33 30.0 2.5(1.1-5.9)* 2.2 (0.3-19.8) 2.5 (1.0-6.5)** 1.4 (0.6-3.4) 2.7 (1.2-6.1)* 1.8 (0.5-6.1) 2.2 (0.8-5.9)***

DM 17 155 2.7 (0.9-8.2)** t 1.9 (0.6-6.2) 0.6 (0.2-2.1) 5.0 (1.6-15.6)* 1.1 (0.2-5.6) 3.4 (0.7-15.8)**
Polypharmacy 80 727 29.1(6.4-131.5)* 15.8(1.8-141.7)* 4.5(1.9-10.9)* 1.3 (0.5-3.4) 5.9 (1.9-18.4)* 4.6 (0.6-37.5)** 5.0 (2.0-12.3)*

T Indeterminate values

*p-value <0.05; **p-value<0.10; ***p-value<0.20
ES = Elementary school; HS = High school; HE = Higher education; NE = Never studied
FI = Family income; Min. wage = BRL 880.00
LTT = Length of treatment with thalidomide

AH = Arterial hypertension; DM = Diabetes mellitus



Table 4: - Final model of the multivariate analysis obtained for adverse events to thalidomide (n=110)

OR 95% (CI)

Variables Adverse Paresthesia Weakness Permanent DVT Edema
Events > 11 neuropathy
Sex
Male 1.0
Female 3.0 (0.9-10.3)
Education
HS+HE 1.0
NE+ES 4.4 (1.4-14.0)
DM 3.4 (1.1-10.9)
Polypharmacy 32.4 (7.0-149.8) 15.8(1.8-141.7) 4.5(1.8-11.0) 4.6 (1.4-14.7) 5.0 (2.0-12.3)

p-value <0.05 for all the combinations showing values
ES = Elementary school; HS = High school; HE = Higher education; NE = Never studied; DM = Diabetes mellitus
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5 ARTIGO 2

Este artigo refere-se ao Componente 2 do estudo e apresenta os dados obtidos
a partir do diagnéstico feito sobre a interlocu¢cdo e o funcionamento dos
servicos envolvidos no uso e no controle da talidomida, hospital de referéncia
em infectologia, laboratério oficial fabricante do medicamento e agéncia

reguladora sanitaria.
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Resumo

Introducdo: A talidomida € indicada para tratamento do Eritema Nodoso
Hansénico (ENH), dentre outras indicacbes. E fabricada por laboratério oficial
nacional e seu uso € estritamente controlado pela agéncia reguladora sanitéria

brasileira, devido a teratogenicidade.

Objetivos: Descrever e discutir aspectos referentes a utilizacao e controle da
talidomida e o cuidado com o paciente no &mbito do Sistema Unico de Salde
(SUS).

Método: Estudo transversal, no qual foi feito diagndstico do funcionamento e
da articulacédo entre um servi¢o de referéncia em infectologia de Minas Gerais,
o laboratério oficial fabricante do medicamento e a agéncia reguladora
sanitaria, envolvidos com o controle do uso da talidomida, atendimento e

monitoramento dos usuarios no ambito do SUS. Realizaram-se entrevistas com
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profissionais de saude do hospital; coleta de dados do Servigco de Atendimento
ao Consumidor (SAC) do laboratério oficial fabricante e notificacBes

relacionadas com o medicamento feitas a agéncia reguladora.

Resultados: Vinte profissionais de saude do hospital foram entrevistados.
Todos conheciam as principais indicacdes da talidomida, 80% conhecia as
principais reacdes adversas a talidomida. O registro de eventos adversos nos
prontuarios dos pacientes era feito por médicos e fisioterapeutas. Nenhum dos
profissionais havia notificado eventos adversos a vigilancia sanitaria, nem
entrado em contato com o SAC. Em trés anos, foram registrados 330
atendimentos de SAC relacionados com talidomida, sendo 7% deles sobre
eventos adversos. Em quase seis anos, 15 notificacbes foram feitas a agéncia
reguladora, sendo 10 graves e trés sobre neuropatia periférica.

Conclusdo: Apesar do risco de teratogenicidade, dos eventos adversos graves
relacionados com a talidomida e do rigor no controle de seu uso, a
farmacovigilancia desse medicamento permanece incipiente no pais. E
necessaria a implementacédo de um sistema de farmacovigilancia que integre
0S servicos envolvidos no cuidado do paciente, visando enriquecer as

informagdes sobre seguranca desse medicamento no ambito do SUS.

Abstract

Introduction: Thalidomide is indicated for the treatment of Erythema Nodosum
Leprosum (ENL), among other indications. It is produced by a national public
manufacturer and its use is strictly controlled by the Brazilian health regulatory

agency due to teratogenicity.

Purpose: To describe and discuss aspects related to the use and control of

thalidomide and patient care within the Brazilian Unified Health System (SUS).

Method: Cross-sectional study in which a diagnosis was carried out on the
functioning and articulation between a referral service in infectious diseases in
Minas Gerais, the national public manufacturer of the drug and the sanitary

regulatory agency involved in the control of thalidomide use, care and
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monitoring of SUS users. Interviews were conducted with hospital health
professionals; Collection of data from the Customer Service of the public
manufacturer and notifications related to the medicine made to the regulatory

agency.

Results: Twenty hospital health professionals were interviewed. All were aware
of the main indications of thalidomide, 80% knew the main adverse drug
reactions to thalidomide. The registry of adverse events in the patients' charts
was done by physicians and physiotherapists. None of the professionals had
reported adverse events to health surveillance, nor had they contacted the
Customer Service. In three years, 330 contacts related to thalidomide were
registered via Customer Service, 7% of which were related to adverse events.
In almost six years, 15 reports were made to the regulatory agency, 10 of which

were severe and three were peripheral neuropathy.

Conclusion: Despite the risk of teratogenicity, severe thalidomide-related
adverse events and rigorous control of thalidomide use, the pharmacovigilance
of thalidomide remains incipient in the country. It is necessary to implement a
system of pharmacovigilance that integrates the services involved in patient

care, aiming to enrich the information on the safety of this drug within SUS.
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Introducao

A talidomida é um farmaco cujas principais a¢cdes farmacoldgicas séo os efeitos
sedativo, imunomodulador e anti-inflamatério, inibicdo de producédo de TNF-a e
atividade antiangiogénica (1). O uso da talidomida esta aprovado no Brasil para
o tratamento do Eritema Nodoso Hansénico - ENH, Ulceras aftoides idiopaticas
em pessoas vivendo com HIV/AIDS, mieloma multiplo, lGpus, doenca enxerto

contra hospedeiro e sindrome mielodisplasica (2).

Devido a sua teratogenicidade, o uso da talidomida é controlado no Brasil
desde 1994 pelo Ministério da Saude, e atualmente, por meio da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. As normas para controle da
talidomida foram estabelecidas em Resolucdo de 2011 (2), como fabricacéo
exclusiva por laboratorios oficiais, uso sob controle especial, prescricdo com
notificacdo de receita prépria acompanhada de termo de responsabilidade e
esclarecimento. Os pacientes em uso de talidomida devem ser cadastrados
pelas secretarias estaduais de saude. Os prescritores devem ser cadastrados e
as unidades dispensadoras credenciadas pela vigilancia sanitaria. Os
profissionais de saude envolvidos devem ser treinados periodica e
permanentemente sobre o0s riscos e as normas que envolvem o0 uso de
talidomida. A notificacdo a Anvisa de eventos adversos relacionados ao seu
uso é compulsoria. O tratamento de mulheres em idade fértil requer o uso
obrigatdrio de dois métodos contraceptivos e a realizagdo de testes de gravidez
antes e durante todo o tratamento (2-7).

A talidomida é produzida atualmente no Brasil por um Unico fabricante - o
laboratorio oficial Fundacdo Ezequiel Dias - FUNED, vinculado a Secretaria de
Estado de Saude de Minas Gerais. O medicamento €é produzido
exclusivamente para atendimento de demanda estabelecida pelo Ministério da
Saude que o distribui as secretarias de estado de saude de todo o pais, que
entdo o repassam aos municipios para que seja realizada a dispensacado aos

pacientes cadastrados (8).

Em 2016, o Ministério da Saude adquiriu 6.334.560 comprimidos de talidomida
(equivalente a 63.345,6 Doses Diarias Definidas — DDD), sendo

aproximadamente 5% destinados ao estado de Minas Gerais (9). Nesse
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mesmo ano, 0 numero de pacientes cadastrados para recebimento de
talidomida no estado era 2.238 pacientes (10). O Hospital Eduardo de
Menezes, da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais - Fhemig, em
Belo Horizonte, foi responsavel pela distribuicdo de cerca de 13% dos
comprimidos de talidomida no estado em 2014 e cerca de 14% em 2015,
representando a principal unidade de distribuicdo do medicamento em Minas
Gerais. A maioria desses comprimidos € destinada a pacientes hansenianos

para tratamento de ENH.

O Hospital Eduardo de Menezes € referéncia para tratamento de doencas
infectocontagiosas (e.g. hanseniase) e presta assisténcia especializada em
dermatologia. O hospital integra a Rede Sentinela, na qual os hospitais
credenciados devem notificar a Anvisa a ocorréncia de eventos adversos

relacionados a produtos de saude (11, 12).

A Anvisa gerencia o Sistema de NotificagBes em Vigilancia Sanitaria - Notivisa,
desenvolvido para receber as notificacdes de incidentes, eventos adversos e
queixas técnicas relacionadas ao uso de produtos e servigcos sob vigilancia
sanitaria. Eventos adversos (casos suspeitos ou confirmados) e queixas
técnicas relacionados ao uso de talidomida devem ser notificados compulséria
e imediatamente a Anvisa. A responsabilidade de notificacdo é compartilhada
por profissionais e estabelecimentos de saude envolvidos com o0 medicamento.
Pacientes, familiares, acompanhantes e cuidadores também podem notificar.
As notificagBes sdo analisadas e classificadas pela vigilancia sanitaria quanto a

gravidade, causalidade, previsibilidade e ao risco associado (2, 13).

O presente estudo tem como objetivo, descrever e discutir, a luz das bases
legais vigentes aspectos referentes a utilizacdo da talidomida e seu controle no
Brasil, com énfase no cuidado com o paciente, na perspectiva do laboratério
oficial fabricante, de um hospital de referéncia e da agéncia reguladora

sanitaria.

Materiais e métodos

Desenho do estudo
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A presente analise faz parte de um estudo transversal de dois componentes.
Em um deles avaliou-se a frequéncia de eventos adversos da talidomida em
pacientes hansenianos tratados no Hospital Eduardo de Menezes, por meio de
entrevistas e andlise dos prontuarios. No segundo componente, aqui
apresentado, foi feito um diagnostico do funcionamento e da articulacdo entre
um servico de referéncia em infectologia (servico ambulatorial da
dermatologia), o laboratério oficial fabricante do medicamento e a agéncia
reguladora sanitaria, envolvidos com o controle do uso da talidomida, cuidado e
monitoramento dos usudrios (farmacovigilancia) no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes
participantes (numeros 54594916.4.0000.5149 - Universidade Federal de
Minas Gerais, UFMG e 54594916.4.3001.5124 - Hospital Eduardo de
Menezes). A participacdo no estudo foi voluntaria, garantindo-se a
confidencialidade sobre as informacdes coletadas. Os profissionais de saude
participantes deram seu consentimento pela assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Servico de referéncia em infectologia

Os profissionais de saude envolvidos no atendimento ambulatorial dos
pacientes hansenianos em tratamento com talidomida foram entrevistados no
periodo de setembro a outubro de 2016. O questionario possuia questdes
relacionadas ao atendimento dos pacientes, a reacdes adversas a talidomida
(RAM) e a Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC) 11/2011 (2), com énfase na
prescricdo, dispensacdo e farmacovigilancia da talidomida. Havia 36
profissionais de saude, dentre eles 25 médicos (preceptores, estagiarios e
residentes), duas farmacéuticas e quatro técnicos da farméacia, duas

fisioterapeutas, uma terapeuta ocupacional e duas enfermeiras.

Realizou-se um estudo piloto, entrevistando-se um profissional de cada area,

para adequacédo dos instrumentos e de aspectos logisticos da coleta de dados.

Laboratorio oficial fabricante
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Foi realizada analise do banco de dados do Servico de Atendimento ao Cliente
- SAC do laboratério oficial fabricante da talidomida no periodo de 2014 a 2016.
Todas as ligacOes relacionadas ao uso do medicamento, considerando todas
as indicacoes, foram contabilizadas e categorizadas de acordo com o motivo
da ligacdo. O SAC estad vinculado ao servico de farmacovigilancia do
laboratério, responsavel pelo atendimento da populacdo e profissionais de
saude sobre questdes diversas (queixas técnicas e notificagcbes espontaneas
de eventos adversos) relacionadas a seus produtos. O SAC funciona por meio
de atendimento telefénico gratuito nos dias uteis, em horario comercial. O
namero para o contato € informado na embalagem e bula do medicamento,

conforme determina a legislagéo sanitaria.

Agéncia Reguladora

A Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa disponibilizou os dados das
notificacdes de eventos adversos associados ao uso de talidomida de janeiro
de 2010 a maio de 2016 (momento em que a solicitacao foi feita) realizadas via
Notivisa. Essas notificacbes compreendem qualquer indicacdo de uso da

talidomida.

Resultados

Entrevistas com Profissionais de Saude do Hospital de Referéncia

Dos 36 profissionais de saude, 20 foram entrevistados, sendo nove médicos e
todos das demais areas. As principais respostas obtidas estdo descritas na
Tabela 1.

Com excegdo dos farmacéuticos, todos os profissionais entrevistados
receberam pelo menos um treinamento sobre o uso da talidomida. A maioria
dos profissionais mencionou que o treinamento foi realizado de forma indireta,
por meio de curso sobre hanseniase, no qual € abordado o tratamento do ENH
e de forma direta em treinamento sobre a legislagédo de talidomida ministrado

pelos farmacéuticos.
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Grande parte dos participantes relatou prover alguma orientacdo sobre o
tratamento com talidomida. A orientacdo ao paciente foi atribuida pelos
profissionais como responsabilidade do médico durante a consulta. O uso de
métodos contraceptivos para mulheres em idade féerti e o0 néo
compartilhamento do medicamento com outra pessoa foram as principais

orientagOes relatadas pelos meédicos.

No momento da dispensacgao, pacientes novos sédo orientados pelos auxiliares
e técnicos da farméacia a nao compartilharem o medicamento com outra pessoa

e a utilizarem conforme a recomendacédo médica.

As RAM sédo registradas em prontuario pelos médicos e fisioterapeutas.
Nenhum dos profissionais entrevistados relatou ter notificado RAM e nem
utilizado o SAC do laboratorio fabricante. Nao foi relatada a disponibilidade de
servico de monitoramento de RAM (farmacovigilancia) dos pacientes que usam
talidomida no hospital de referéncia.

Todos os profissionais responderam positivamente ao conhecimento das
principais indicacfes da talidomida e as questdes legais referentes ao controle
do uso. Os médicos dermatologistas, residentes e estagiarios em dermatologia
relataram usar receituario especial para prescricdo da talidomida, referente a
guantidade de comprimidos para 30 dias de tratamento, acompanhado do
termo de responsabilidade/esclarecimento. Cada médico possuia talonario

préprio para prescricao da talidomida.

Os farmacéuticos dispensavam a talidomida de acordo com a quantidade de
comprimidos prescritos, informada no cadastro do paciente no sistema
eletrbnico estadual. Foi relatado que as vezes era necessario fracionar os

cartuchos de talidomida para atendimento da posologia prescrita.

Os profissionais informaram que néo orientam os pacientes homens quanto ao
uso de preservativo, devido a falta de evidéncias sobre o risco de

teratogenicidade quando o homem faz uso do medicamento.

N&o foi encontrado no hospital, no periodo da pesquisa, um setor que fosse
responsavel pela farmacovigilancia dos pacientes em uso de talidomida,

internados ou ambulatoriais.
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Servico de Atendimento ao Cliente do laboratorio oficial fabricante

Os atendimentos relacionados a talidomida estado descritos na Tabela 2. Foram
classificados de acordo com o motivo do contato: evento adverso, queixa
técnica por suspeita de desvio de qualidade, reclamacdo ou pedido de
informacédo (modo de uso, onde obter a talidomida, entre outros). O principal
motivo de contato foi a busca por informacdes (89,4%). Os atendimentos
relacionados com possiveis eventos adversos representaram 7% das ligacdes
no periodo coletado.

Dados do Notivisa/Anvisa

A partir dos dados disponibilizados pela Anvisa foram notificadas 15 RAM
relacionadas ao uso de talidomida, sendo 10 (66,7%) classificados pela
agéncia como graves (Tabela 3). Trés (20%) das RAM notificadas
correspondiam a neuropatia periférica, uma delas de causalidade definida.

Outra RAM de causalidade definida foi convulsao, notificada uma vez.
Discussao

Nesse estudo buscou-se descrever a rotina de atendimento de pacientes
hansenianos usuérios de talidomida no servico ambulatorial de um hospital de
referéncia em infectologia, brevemente o funcionamento do servico de
farmacovigilancia do laboratorio oficial fabricante do medicamento no Brasil e
compilar as notificacbes de eventos adversos relacionados a talidomida

recebidas e disponibilizadas pela agéncia reguladora.

Uma questdo que merece destaque € o relato dos profissionais referente a
necessidade de fracionamento do medicamento no momento da dispensacéo,
de acordo com a prescricdo médica. No caso dos pacientes hansenianos, 0
esquema posolégico da talidomida altera bastante ao longo do tratamento, e,
principalmente, durante o desmame da medicacao, 0os pacientes tomam doses
reduzidas, como em dias alternados, por exemplo (14). Considerando-se que a
apresentacao da talidomida disponibilizada pelo laboratorio oficial fabricante é
em cartucho com 30 comprimidos, para que o paciente ndo leve quantidade
superior a correspondente a um més de tratamento (exigido na legislacéo), é

necessario o fracionamento. O fracionamento da embalagem original de
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medicamentos sujeitos a controle especial, incluindo a talidomida, ndo €
permitido pela legislacdo sanitaria (2, 15). Porém essa foi a forma que o
hospital e a vigilancia sanitéria local, que credencia a unidade dispensadora,
encontraram para nao ser dispensada aos pacientes quantidade de
comprimidos diferente da prescrita. Os dados sugerem a necessidade de
adequacao da apresentacdo do medicamento para quantidade condizente com
as necessidades de tratamento (talvez uma embalagem hospitalar). Assim, se
poderia dispensar exatamente a quantidade prescrita, sem a necessidade de
fracionamento da embalagem, para se evitar sobra de comprimidos na casa do
paciente, melhor utilizacdo dos recursos do SUS e, principalmente, reduzir o
risco de uso indevido do medicamento (16).

Talidomida deve ser prescrita em quantidade suficiente para um més de
tratamento (2). Durante as entrevistas com o0s pacientes (dados nao
apresentados), observou-se que nem todos comparecem as consultas
mensalmente por motivos diversos (e.g. falta de transporte, mal-estar ou
indisposicdo causada pela doencga/tratamento). Metade dos pacientes
entrevistados reside fora da regido central de Minas Gerais e, apesar da
talidomida ser distribuida para todas as regides do estado, muitos pacientes se
deslocam de sua regido de origem até o hospital de referéncia para consultar e
obter o medicamento (14). Isso pode comprometer o acesso ao medicamento e
a integralidade da assisténcia a saude desses pacientes, prejudicando o

tratamento (17).

Apesar de o hospital de referéncia fazer parte da Rede Sentinela, nédo foi
encontrado servico que se ocupe da farmacovigilancia dos pacientes usuarios
de talidomida, nem que fosse responsavel pela notificacdo de seus eventos
adversos. Uma vez que ndo é feita notificacdo desses eventos adversos a
vigilancia sanitaria pelo Notivisa, nem ao laboratério fabricante via SAC, a
adocao de medidas de farmacovigilancia fica comprometida devido a auséncia

de dados.

Observou-se, também, que ndo sao realizados os treinamentos periodicos e
permanentes para profissionais de saude com o objetivo de conscientiza-los

quanto as exigéncias da RDC 11/2011. Os treinamentos que ja foram
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ministrados para a equipe do hospital, partiram de iniciativa das préprias
farmacéuticas do ambulatério, as quais nao receberam treinamento prévio do
Ministério da Saude e Secretarias de Saude (estaduais, municipais e DF),
como previsto pela legislacdo. Nesses treinamentos seria importante reforcar a
necessidade de se orientar os pacientes do sexo masculino quanto ao uso de
preservativo durante o tratamento, ja que a RDC 11/2011 e a bula do
medicamento contém essa informacdo como medida preventiva. Estudos
demonstram que a talidomida foi encontrada em sémen de pacientes com a

mesma biodisponibilidade do sangue (2, 18, 19).

Nos Estados Unidos (EUA), ha o programa REMS (do inglés Risk Evaluation
and Mitigation Strategy), antigo STEPS (do inglés System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety), do laboratério Celgene Warren, NJ, EUA,
fabricante americano da talidomida. Este programa foi criado pelo laboratorio
para reduzir o risco de teratogenicidade do medicamento. Nos EUA e na
Europa, onde o medicamento desse fabricante é comercializado, a talidomida
nao pode ser prescrita sem que o0 paciente tenha sido registrado no programa.
O REMS inclui estratégias de controle de acesso ao medicamento e fornece
educacdo aos pacientes, médicos e farmacéuticos com relacdo ao uso da
talidomida (18, 20, 21).

Usando esse modelo como referéncia o laboratorio oficial fabricante do Brasil
poderia promover, conjuntamente com as secretarias estaduais de saude e
Ministério da Saude, acdes educativas permanentes de sensibilizacdo sobre a
necessidade da notificacdo e seu estimulo. A partir das acdes educativas para
profissionais de saude e pacientes, pode-se orientar o paciente quanto a
disponibilidade de SAC, cujo niumero encontra-se na bula do medicamento,
para o qual a ligagéo é gratuita e que ele pode tirar davidas ou relatar qualquer
situacdo relacionada a talidomida e seu uso, dando énfase aos eventos
adversos. Além disso, poderia aproveitar o modelo para fortalecer a

farmacovigilancia da talidomida.

No Brasil, os pacientes sdo cadastrados como usuarios do SUS e, também,
qguando a talidomida é dispensada. No entanto, ndo ha um acompanhamento
desses pacientes, especificamente por serem usuarios de talidomida. Na
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farmacia ambulatorial do hospital de referéncia, € feito atendimento dos
pacientes que estdo iniciando a terapia antirretroviral, mas pacientes de
talidomida ndo estdo incluidos nesses atendimentos. Esse acompanhamento
poderia ser feito pelo laboratério oficial fabricante no ambito da
farmacovigilancia. Porém, para isso, seria necessario o estabelecimento de um
fluxo continuo de repasse dos dados dos pacientes para o laboratério oficial,
sempre que fossem cadastrados, pelo Ministério da Saude ou pelas
Secretarias de Saude, assim como 0 estabelecimento de procedimentos e

prazos para repasse das informacdes.

Atualmente, o setor de farmacovigilancia do laboratorio oficial fabricante recebe
poucas notificagbes de eventos adversos, quando se compara 0 numero de
contatos recebidos através do SAC de 2014 a 2016 aos 1.278 eventos
adversos registradas nos prontuarios de 110 dos pacientes, em uso de
talidomida, atendidos no hospital de referéncia, em periodo de um ano de
consultas, encontrados no outro componente do estudo, no qual foram
realizadas entrevistas e analise de prontuarios de pacientes (ver Figura 1) (14).
O aumento expressivo no numero de ligacbes do SAC em 2016 esta
provavelmente relacionado com o desabastecimento da talidomida no SUS em
outubro deste ano (138 ligacdes ocorreram de outubro a dezembro). O Notivisa
também apresentou numero muito pequeno de notificagdes, registrando
apenas 15 notificagdes relacionadas ao medicamento no periodo de seis anos.
Vale ressaltar que as notificacdes feitas via Notivisa sdo confidenciais e
somente tém acesso a elas, além do préprio notificante, a Anvisa e Vigilancias
Sanitarias Municipais e Estaduais(13). Dessa forma, o laboratério oficial
fabricante ndo tem acesso direto as notificacfes que nao sejam feitas por ele,
por ndo haver um fluxo de informacdes estabelecido. Por essa razdo foi

necessario solicitar essas informacoes a Anvisa.

Como medida para aumentar o numero de relatos espontaneos de RAM, o
laboratério oficial fabricante poderia divulgar o SAC de forma continua
distribuindo, junto as caixas de medicamento que vao para as unidades
dispensadoras, cartazes de orientacdo que possam ser afixados nessas
unidades, em local onde profissionais, pacientes e outras pessoas possam ler e

se informar.
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A industria farmacéutica tem responsabilidade primordial pela seguranca dos
medicamentos. Os principais notificadores sdo os consumidores e tem sido
demonstrado que as notificacdes submetidas diretamente por consumidores
podem ajudar na deteccdo dos sinais de seguranca dos medicamentos (22).
Os pacientes podem patrticipar ativamente na geracdo de conhecimento sobre
o perfil de seguranca dos medicamentos, como notificadores de eventos
adversos (23).

As notificagbes constituem o principal objeto de trabalho em um programa de
farmacovigilancia, sendo responsabilidade compartilhada entre instituices
notificadoras, profissionais de saude e usuarios de medicamentos (24). Nem
toda notificacdo gera uma medida sanitéria, seja ela regulatéria ou ndo. Muitas
vezes € necessario um conjunto de notificacbes para que as informacgdes
geradas sejam consistentes a ponto de desencadear acdes por parte da
vigilancia sanitaria. Por isso é importante notificar sempre que houver suspeita

de um incidente, eventos adversos ou queixas técnicas (25).

Mendes et al (2008) fizeram um levantamento de notificacdes de eventos
adversos no estado do Rio de Janeiro e concluiram que o farmacéutico é o
principal profissional de saude notificador, hospitais foram as principais
instituicbes notificadoras e, portanto, provavelmente, o maior percentual de
notificacbes seria realizado por profissionais que atuam em farmacias
hospitalares (24). A Rede Sentinela, da qual o hospital de referéncia faz parte,
foi criada mediante a dificuldade da Anvisa em receber notificagbes de RAM,
agravos e queixas técnicas sobre produtos de saude. Isso em virtude da
auséncia de tradicdo dos profissionais de saude e dos dirigentes de servicos
em notificar ocorréncias envolvendo produtos de saude (11). Uma opcéo para o
aporte na quantidade e qualidade de notificagBes é centralizacdo da atividade
de notificacdo no Nucleo de Seguranca do Paciente (NSP) do hospital de

referéncia, no contexto do Programa Nacional de Seguranca do Paciente (26).

ApoOs a criacdo desse Programa e a implantacdo de 2.333 NSPs em diferentes
locais do Brasil, de 2014 a 2017, houve um aumento no numero de notificacdes

de eventos adversos de 103.285 (27). A talidomida poderia ser incluida como



65

marcador para notificacbes no hospital de referéncia, o que aumentaria

significativamente os dados do Notivisa.

Ressalta-se que os dados do hospital de referéncia nédo representam a
realidade nacional, por terem sido extraidos de um hospital estadual que
atende principalmente pacientes hansenianos, porém os dados do SAC e
Notivisa sdo nacionais e englobam o uso da talidomida para todas as

indicacgoes.

Mesmo diante do estigma da teratogenicidade causada pela talidomida, dos
graves eventos adversos associados a seu uso e do alto nivel de controle
exigido, a farmacovigilancia desse medicamento permanece incipiente, nas trés
esferas abordadas nesse estudo, sem um acompanhamento institucionalizado
dos pacientes que estdo em tratamento com esse medicamento. A legislacéo,
especifica para controle da talidomida, vem sendo atualizada essencialmente
com relacdo as indicagfes terapéuticas. Contudo, algumas questbes praticas
na sua utilizacdo nao sao efetivamente aplicadas como a legislacéo preconiza,
como a necessidade de fracionamento devido as oscilacbes de posologia de
acordo com o estado clinico do paciente, ou a questdes de acesso do paciente
ao servico de saude e ao medicamento, fazendo-se necesséaria uma revisao
dessa legislacdo e da apresentacdo do medicamento. A cultura de
subnotificacdo no Brasil acarreta em falta de informacdes sobre os eventos
adversos causados por esse medicamento. Soma-se a iSsO a pouca
interlocucdo entre os servigos de saude, ambulatorial, industrial e regulador,
sobre acOes sanitarias a serem adotadas para mitigar 0s riscos evitaveis
relacionados com a talidomida. Torna-se clara a necessidade de
implementacdo de um sistema de farmacovigilancia que integre os atores
envolvidos no cuidado dos pacientes usuarios de talidomida, visando tornar a
farmacovigilancia desse medicamento mais forte e institucionalizada no ambito
do SUS com consequente melhoria quantitativa e qualitativa de dados e

informacgdes de seguranca desse medicamento.



66

Referéncias Bibliograficas

1. PATIL, C.R. and BHISE, S.B. Re-emergence of thalidomide. Indian Journal
of Pharmacology, v. 3, p 204-212, 2003.
2. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Diretoria Colegiada.

Resolugdo RDC n? 11, de 22 de marco de 2011. Dispde sobre o controle da substancia
talidomida e do medicamento que a contenha., (24 mar. 2011).

3. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Portaria n? 63, de 4 de
julho de 1994. Proibe a prescricdo do medicamento talidomida para mulheres em idade fértil
em todo o territério nacional. Didrio Oficial da Unido. Brasilia, DF; 6 jul. 1994.

4. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Portaria n° 149, de 3 de fevereiro de
2016. Aprova as Diretrizes para Vigilancia, Atencdo e Eliminacdo da Hanseniase como
Problema de Saude Publica, com a finalidade de orientar os gestores e os profissionais dos
servicos de saude.: Diario Oficial da Unido; 04 fev. 2016.

5. Ministério da Saude. Secretaria de Atenc¢do a Saude. Portaria n? 100, de 7 de fevereiro
de 2013. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico.,
(8 fev. 2013).

6. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude. Portaria n? 298, de 21 de
marc¢o de 2013. Atualiza os protocolos de uso da Talidomida no tratamento da Doenga Enxerto
Contra Hospedeiro e do Mieloma Muiltiplo.: Didrio Oficial da Unido.; 22 mar. 2013.

7. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Portaria n? 493, de 11 de
junho de 2015. Aprova o Protocolo de uso da talidomida no tratamento da sindrome
mielodisplasica.: Diario Oficial da Unido.; 12 jun. 2015.

8. Fundacdo Ezequiel Dias. Institucional. Histéria da Fundacdo. Disponivel em:
<http://www.funed.mg.gov.br >. Acesso em: 03/11/2015. [03/11/2015].

9. BRASIL. Ministério da Saude. Sistema de Logistica. Acesso em 06 nov. 2015.

10. Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais. Hospital Eduardo de Menezes.
Disponivel em : <http://www.fhemig.mg.gov.br/atendimento-hospitalar/complexo-de-
especialidades/hospital-eduardo-de-menezes>. Acesso em: 23/08/2015. [23/08/2015].

11. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Rede Sentinela. Apresentacdo. Disponivel
em: < http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/hsentinela/historico.htm > Acesso

em: 23/05/2017.

12. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Portaria n° 1.693, de 08 de novembro
de 2011. DispGe sobre os critérios para credenciamento de instituicdes na Rede Sentinela.
Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 09 de novembro de 2011, se¢do 1, p. 30-31.

13. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria. Apresentacao. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta.htm>. Acesso em: 22/05/2017.

14. Drummond PLM. Eventos adversos em pacientes com eritema nodoso hansénico em
uso de talidomida. Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais; 2017.

15. Ministério da Saude. Portaria n.2 344, de 12 de maio de 1998. Aprova o Regulamento
Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial., (31 dez. 1998).

16. Eickhoff P, Heineck I, Seixas LJ. Gerenciamento e destinacao final de medicamentos:
uma discussdo sobre o problema. Rev. Bras. Farm. 2009; 90(1): 64-68.
17. Vieira FS. Qualificacdo dos servigos farmacéuticos no Brasil: aspectos inconclusos da

agenda do Sistema Unico de Satde. Rev Panam Salud Publica. 2008:24(2):91-100.

18. Teo S, Resztak KE, Scheffler MA, Kook KA, Zeldis JB, Stirling DI, et al. Thalidomide in the
treatment of leprosy. Microbes Infect. 2002 Sep;4(11):1193-202.

19. FUNED TALIDOMIDA. Responsavel técnico: Juliana Souki Diniz. Belo Horizonte:
Fundacdo Ezequiel Dias, 2014. Bula de remédio.



67

20. Zeldis JB, Williams BA, Thomas SD, Elsayed ME. S.T.E.P.S.: a comprehensive program
for controlling and monitoring access to thalidomide. Clin Ther. 1999 Feb;21(2):319-30.

21.  Celgene Corporation. Thalidomide REMS™. Disponivel em
<http://www.thalomidrems.com/> Acesso em: 24/10/2015.

22. HAMMOND IW, RICH DS & GIBBS TG. Effect of consumer reporting on
signal detection: using disproportionality analysis. Expert Opin. Drug Saf. v. 6, n. 6, p. 705-
712, 2007

23. OPAS. Boas Praticas de Farmacovigilancia para as Ameéricas. Washinton DC.,OPS
2011(Red PARF Documento Técnico 5).

24, MENDES MCP. Histéria da Farmacovigilancia no Brasil. Revista Brasileira de Farmacia.
2008;89(3):246-51.

25. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria. Apresentacao. Disponivel em:

<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/apresenta.htm>. Acesso em: 22/05/2017.

26. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. RDC n° 36, de 25 de
julho de 2013. Institui acbes para seguranca do paciente em servicos de saude e dd outras
providéncias.: Brasilia, DF. Diario Oficial da Unido; 26 jul. 2013.

27. BRASIL. Ministério da Saude. Programa Nacional de Seguranca do Paciente. Nucleo de
Seguranca do Paciente. Disponivel em: < http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-
ministerio/principal/secretarias/1243-sas-raiz/dahu-raiz/dahu/seguranca-do-
paciente/seguranca-do-paciente-12/28065-nucleo-de-seguranca-do-paciente > Acesso em:
03/06/2017.

28. BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Notificacio de Eventos
Adversos de Talidomida no Notivisa — Oficio 08/2016 GFARM/GGMON/ANVISA. Brasilia, 08 jun
2016.




Tabelas

Tabela 1: Entrevista com Profissionais de Saude do Hospital de Referéncia

Questdes abordadas Respostas positivas
n=20 %
Vocé ja foi treinado quanto ao uso/prescricdo de 18 90
talidomida?
Vocé orienta o paciente sobre o tratamento com 17 85
talidomida?
Vocé conhece as principais RAM de talidomida? 16 80
Vocé faz registro de RAM? 12 60
Vocé ja notificou RAM? 0 0
Vocé ja ligou no SAC? 0 0
n=15* %
Vocé conhece as principais indicacbes da 15 100
talidomida?
A talidomida é medicamento de uso controlado? 15 100
A talidomida possui prescricdo especial? 15 100
Vocé sabe que existe legislacdo especifica sobre o 9 60

controle de talidomida?

Vocé orienta 0 uso de preservativo para pacientes 1 6,7

do sexo masculino?

*Aplicavel aos profissionais médicos, farmacéuticos e técnicos da farmécia



Tabela 2: Motivos de consulta ao SAC

Motivo 2014 2015 2016 Total (%)
Evento Adverso 3 10 10 23 (7,0)
Queixa Técnica 1 4 2 7(2,1)
Reclamacgéao 4 1 0 5(1,5)
Informacao 41 45 209 295 (89,4)
Total 49 60 221 330 (100,0)
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Tabela 3: Notificagbes de RAM relacionadas ao uso de talidomida (n=15)

RAM n (%) Gravidade Causalidade

Bradicardia sinusal 1(6,7) N&o grave Provavel

Constipacado 2 (13,3) N&ao grave Possivel

Convulsdes 1(6,7) Grave Definido

Farmacodermia 1(6,7) Grave Possivel

1.Definido

Neuropatia periférica 3 (20,0) Grave 2.Possivel
3.Condicional

Rash maculo- papular 1(6,7) Grave Provéavel

Polineuropatia 1(6,7) Grave Possivel

Reacéo alérgica 1(6,7) Grave Possivel

Sindrome de Stevens Johnson 1(6,7) Grave Possivel

Sonoléncia 2 (13,3) N&ao grave Provéavel

Trombose venosa profunda 1(6,7) Grave Provavel

Fonte: Anvisa, 2016 (28)
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Figura 1: Eventos adversos por fonte de dados
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo foi importante para se conhecer melhor o perfil dos pacientes com
ENH, seus eventos adversos mais frequentes e também qual é a situacao atual
de uso e de controle da talidomida no ambito do SUS, dentro do escopo do

estudo.

Optou-se por utilizar a nomenclatura evento adverso nesse estudo para que
pudessem ser incluidas suspeitas de reagfes adversas a talidomida; efeitos
adversos apresentados pelos pacientes durante o tratamento, reacdes a outros
medicamentos usados; interacfes medicamentosas (trombose que parece
resultar do uso concomitante de talidomida e corticoides®®); além de outros
eventos que pudessem ser observados, como queda de paciente por fraqueza.
A determinacdo da relagdo causal evento-talidomida e a andlise de erros de
medicacdo fogem ao escopo do estudo, devido ao seu desenho transversal e a

nao avaliacao de prescricbes meédicas, respectivamente.

Nem todas as informagOes obtidas durante a coleta de dados puderam ser
contempladas nos artigos. Na fase de recrutamento de participantes percebeu-
se que alguns pacientes estavam em uso de talidomida por apresentarem
outras doencas, diferentes do ENH e, portanto, ndo elegiveis. Contudo, 0 uso
incluia indicagcdes ndo contempladas na legislacdo vigente™. Durante as
entrevistas com os médicos, pode-se confirmar que nesses casos era feito o
uso off-label do medicamento, sendo as prescricdes baseadas na literatura e
nao em uso aprovado pela Anvisa. Um dos médicos entrevistados aproveitou a
oportunidade para perguntar qual deveria ser o procedimento para prescricdo
nesses casos. Portanto, € provavel que a vigilancia sanitaria e o laboratério
fabricante ndo tenham conhecimento dessa demanda de inclusdo de outras
indicacdes para a talidomida devido a auséncia de formalizacdo do uso para

estas indicagoes.

Nas entrevistas dos pacientes, observou-se que a maioria compreendia de

forma razoavel o tratamento, relatando ter sido orientado com relacdo a
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posologia e ao modo de usar e a ndo compartilhar o medicamento com outras
pessoas. Apenas 88% deles sabiam por que tomavam talidomida, sendo que
0s outros responderam que tomavam por orientacdo médica, responderam
outro motivo ou responderam nao saber para que tomavam o medicamento. Na
revisdo dos prontuarios, concluiu-se que alguns pacientes alteraram o
tratamento por conta prépria, seja por ndo terem compreendido alguma
alteracdo na posologia realizada pelo médico (16,3%) ou por terem alterado
doses por julgar necessario (40%). Considerando o baixo nivel de esclaridade
dos pacientes (80% estudou até o ensino fundamental, incluindo 10% que
nunca estudaram), acredita-se que isso possa dificultar o entendimento do
tratamento. O nivel de escolaridade reflete também na renda familiar (82,7%
recebiam até dois salarios minimos). A maioria dos pacientes que se
declararam ativos (36,4%) ocupavam trabalhos informais e os demais estavam
desempregados ou aposentados, seja por idade ou pelo Instituto Nacional do
Seguro Social (INSS) devido as incapacidades decorrentes da hanseniase.

Outra informacdo que impacta na continuidade do tratamento € a cidade de
origem dos pacientes e seu deslocamento até o hospital. Metade dos pacientes
residia fora da regido central de Minas Gerais e muitos deles viajam mais de 12
horas para chegar ao hospital. Apesar de, aparentemente, todos eles terem
acesso a transporte do SUS, percebeu-se pelas datas das consultas nos
prontuarios, que muitos pacientes ndo compareciam as consultas
mensalmente, o que pode ocasionar falta de medicamento, o qual s6 deve ser

prescrito em quantidade suficiente para um més de tratamento *°.

Durante as entrevistas, alguns pacientes relataram ter iniciado o tratamento
com talidomida em seu municipio de origem, porém devido a falta de
medicamento (mesmo com a descentralizacdo da distribuicdo de comprimidos)
ou a complicagbes no seu estado de saude, eles foram transferidos para o
hospital de referéncia. Algumas mulheres em idade fértil informaram que
quando o ENH surgiu, os médicos do municipio de origem tentaram controla-lo
com prednisona, no entanto, devido a auséncia de melhora, elas foram

transferidas para o hospital de referéncia para iniciar o tratamento com
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talidomida. Pressupfe-se que esses sejam O0s principais motivos para
pacientes de diferentes regides serem transferidos para o hospital de
referéncia, apesar de a talidomida ser distribuida para todo o estado. O
esquema posoldgico dos pacientes com ENH é bastante dinamico, o que pode
tornar dificil o planejamento do nimero de comprimidos de talidomida por ano
pelas unidades dispensadoras. Nado se sabe com exatiddo o numero de
pacientes em uso de talidomida no Brasil, devido a grande oscilacdo de
posologia a cada més, de acordo com a melhora ou piora dos pacientes com
ENH. E importante ressaltar que se estima o nimero de pacientes com
hanseniase no Brasil e no mundo de acordo com o numero de pessoas em
tratamento com a PQT “. Considerando-se que os pacientes hansenianos
estdo em diferentes estagios da doenca, que existem diferentes formas de
hanseniase, com distintas manifestacdes de reacdes e que o ENH pode se
manifestar ao mesmo tempo em que a infeccdo ou apds sua cura, ndo €
possivel estimar o nimero de pacientes em uso de talidomida a partir dos

dados epidemiolégicos da hanseniase®.

As tabelas com dados completos sobre eventos adversos, medicamentos e co-
morbidades estdo disponiveis nos Apéndices |, J e K, respectivamente.
Observa-se que, por se tratar de atendimento em servico dermatoldgico, 0s
dados obtidos dos prontuarios estdo muito relacionados a questdes de pele e,
possivelmente, aspectos relacionados a outras especialidades, principalmente
0os medicamentos, utilizados concomitantemente, podem nao ter sido

registrados.

A partir dos dados apresentados nesse trabalho, pode-se notar que os
prontuarios médicos contém muitas informacdes relevantes para a
farmacovigilancia da talidomida, principalmente com relagdo aos eventos
adversos dos pacientes. No entanto, com base nas respostas das entrevistas
dos profissionais de saude do hospital e nos dados do SAC e do Notivisa,
essas informacbes ndo sao repassadas a vigilancia sanitaria nem ao

laboratorio oficial. Diante disso, a cultura de notificar eventos adversos parece
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ainda néo ter sido estabelecida no Brasil, mesmo apos a criacdo do Programa

Nacional de Seguranca do Paciente *.

7

A hanseniase é uma doenca negligenciada ** e os pacientes hansenianos,
também conhecidos pejorativamente como leprosos, sentem-se, de certa
forma, constrangidos pela prépria condicdo de saude. Soma-se a isso a
necessidade de usar o medicamento mais estigmatizado da histéria, devido a

sua teratogenicidade % *°

, para tratar o ENH. Por isso, a farmacovigilancia do
medicamento ainda ndo esta bem estabelecida no SUS e o cuidado com o
paciente pode ser comprometido com o surgimento de eventos adversos nao

monitorados.
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7 CONCLUSOES

O monitoramento e o cuidado dos pacientes em uso de talidomida sé&o
necessarios, diante da frequéncia, gravidade e diversidade de eventos
adversos encontrados no presente estudo. Nao ha integracdo entre 0os servigcos
(hospital de referéncia, laboratério fabricante e agéncia regulatoria) envolvidos
no uso e controle da talidomida, com relacdo a esse cuidado. E importante que
acbes de farmacovigilancia sejam compartilhadas e implementadas
institucionalmente, visando mitigar riscos evitaveis relacionados ao uso da
talidomida, principalmente a teratogenicidade e para a obtencdo de
informacdes que podem contribuir para melhoria do perfil de seguranca do

medicamento.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
EscLARECIDO (TCLE) - PACIENTES

Titulo do estudo: Eventos Adversos e Fatores Associados em Pacientes com
Eritema Nodoso Hansénico em Uso de Talidomida

Nome do investigador principal: Dra Cristiane Aparecida Menezes de Padua

Nome da instituicho onde sera realizada a pesquisa: Hospital Eduardo de
Menezes

Endereco: Rua Doutor Cristiano Rezende, 2213 - Bonsucesso, Belo Horizonte -
MG, 30622-020

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo sobre a talidomida. Esse
medicamento € utilizado para o tratamento de Eritema Nodoso Hansénico (ENH), uma
reacao da Hanseniase.

Este estudo tem como objetivo identificar e avaliar os eventos adversos que
acontecem nos usuarios de talidomida, quanto a sua gravidade e frequéncia. E,
também, conhecer o perfil do usuério da talidomida quanto ao sexo, idade, local de
residéncia, motivo do uso e tempo de tratamento e sua relacdo com o servigo de
saude.

O estudo sera realizado no Hospital Eduardo de Menezes, da rede Fhemig,
estabelecimento de saude referéncia para o tratamento da hanseniase.

Vocé foi convidado a participar desse estudo por ser paciente atendido no ambulatorio
de dermatologia do hospital, usuario de talidomida para o tratamento de ENH e com
consulta agendada no periodo de coleta do estudo. Vocé sera entrevistado uma Unica
vez, para obtermos informacgfes sobre seu estado de saude, tratamento e acesso ao
servico de saude. Também iremos acessar seu prontuario, dados dos livros de
registro da enfermagem e informacgdes da farmacia do hospital.

A participacdo na pesquisa nao trara beneficio direto para vocé. Os dados coletados
nessa pesquisa ajudarao a melhorar o conhecimento sobre a talidomida, contribuindo
para seu uso adequado. Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a todos
os usuarios do medicamento, profissionais de salde e para o Sistema Unico de
Saude (SUS) como um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO OU COMPENSACAO

Sua participacdo neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e nem sera
remunerada.
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RISCOS E DESCONFORTOS

Esse estudo ndo vai modificar seu tratamento. O Unico inconveniente para vocé sera
o tempo a mais no hospital para responder a entrevista. Vocé podera se sentir
constrangido durante a entrevista, porém ela sera realizada em local reservado. Além
disso, todos os seus dados serdo mantidos em sigilo conforme explicado no item a
sequir.

CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas
brasileiras, serd assegurada.

Toda informacédo obtida durante este estudo, incluindo os registros medicos, dados
pessoais e da pesquisa sdo confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu
nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo na Fundacédo Ezequiel Dias
— FUNED, fabricante da talidomida no Brasil. Estas informac¢des serdo guardadas por
pelo menos 20 anos.

Vocé tem o direito de acessar seus dados junto ao investigador do estudo e pedir
correcOes, caso estes estejam errados ou incompletos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntaria; vocé nao € obrigado a
participar. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de
nenhuma forma, nem deixara de receber o devido tratamento médico.

OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pe  squisa — COEP da UFMG,
gue pode ser encontrado no seguinte endereco: Av. A ntbnio Carlos, 6627,
Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005, C ampus Pampulha — Belo
Horizonte — MG. Telefone: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br_.

Este estudo também foi aprovado pelo Comité de Etic  a em Pesquisa do Hospital
Eduardo de Menezes, que pode ser encontrado no segu inte endereco: Av.
Dr.Cristiano Rezende, 2213, Bairro Bonsucesso — Bel o Horizonte — MG.
Telefone: (31)3328-5084. E-mail: hem.cep@fhemig.mg.gov.br

O Investigador Principal deste estudo é a Dra Cristiane Aparecida Menezes de Padua,
gue pode ser encontrada no seguinte endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627 - Campus
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Pampulha - Belo Horizonte - MG — Brasil, Faculdade de Farmacia/UFMG, Sala 1056
Bloco 2. Telefone: (31)3409-6859. E-mail: campadua@farmacia.ufmag.br.

Os dados coletados serdo avaliados pela FUNED. Caso necessério, ligar para o
Servico de Atendimento ao Cliente — SAC no numero 0800 283 1980. Essa ligagéo €
gratuita.

Em qualquer fase do estudo, vocé tera acesso ao investigador, sua equipe e a
FUNED para esclarecer davidas ou pedir informacgdes adicionais.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e
estd de acordo com as normas nacionais e internacionais para sua realizacdo. Se
vocé tiver alguma duvida ou quiser alguma informacédo adicional sobre seus direitos
como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em
contato com o Comité Etica em Pesquisa — COEP/UFMG.

Declaro que li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para
esse estudo. Recebi todas as explicacdes sobre a natureza, objetivo, duracéo, efeitos
e riscos previsiveis do estudo. As minhas perguntas foram respondidas
satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participagédo é voluntaria e
gue posSsSO me recusar a participar ou posso sair do estudo a qualguer momento. Caso
eu recuse participar deste estudo, ndo serei penalizado de nenhuma forma e minha
deciséao nao prejudicara qualquer cuidado médico ao qual tenho direito.

Receberei uma via assinada deste consentimento.

Identificagéo do paciente

Nome

Documento de identidade n°

Data de nascimento

Assinatura

Data

Identificacéo do investigador/pessoa que conduziu a discusséo sobre o TCLE

Nome

Assinatura

Data
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APENDICE B — QUESTIONARIO PARA USUARIOS DE TALIDOMIDA

Nome: | ID:

Data da entrevista: | N°prontuario:

Ocupacéo:

Idade:

O(a) Sr(a) estudou até que série?

Onde o(a) Sr(a) mora?

Com quem o(a) Sr(a) mora?

Alguém que mora com o(a) Sr(a) também toma talidomida? [_] Sim [] Ndo

As outras pessoas que moram com o(a) Sr(a) ja foram examinadas para Hanseniase?

[ ]Sim []Nao

Como o(a) Sr(a) vem para o hospital?

O(a) Sr(a) vem ao hospital com algum acompanhante?

H& quanto tempo o(a) Sr(a) toma talidomida?

Com qual frequéncia o(a) Sr(a) vem ao HEM?

Na sua cidade, é feito algum acompanhamento da sua doenga?

O(a) Sr(a) tem outras doencas?

O(a) Sr(a) toma outros remédios? Quais?

Para mulheres em idade fértil — A Sra. usa anticoncepcional? [ ]Ssim [|Nao

O(a) Sr(a) usa preservativo? [_] Sim [ | Nao

Por que o(a) Sr(a) toma talidomida? [_] Sim [_] N&o

Quais explicagBes o médico te deu sobre seu tratamento com talidomida durante a
consulta?

[ ] ndo pode passar o medicamento para outra pessoa

[ ] riscos de se engravidar

Outros:

Quais explicacbes te deram na farmacia quando vocé pegou a talidomida?
[ ] ndo pode passar o medicamento para outra pessoa

[ ] riscos de se engravidar

Outros:

O(a) Sr(a) conhece o Servico de Atendimento ao Consumidor — SAC da FUNED?
[ ]Sim []Nao

Ja ligou para la alguma vez? [_] Sim [ ] N&o

Por que motivo? [_] NA

O(a) Sr(a) tem alguma queixa sobre o seu tratamento? Anotar no formulério.
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APENDICE C — FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS

Descricdo do Evento Adverso

Corpo como um todo:
[ |Cefaleia [_]Astenia [ |Mal-estar [ |Dor [ _|Febre [ JIinfeccdes [ |Fraqueza muscular [ |Perda de peso

[ ]Ganho de peso

Sistema Digestivo:
[ IConstipacdo [ IDiarreia [ ]Anorexia [ INausea [ ]Boca seca

Sistema Nervoso:
[_ISonoléncia [] Dorméncia, formigamento ou dor nas m&os e/ou pés (Neuropatia periférica ) [_]Tontura

[ IDesmaio [ ]Depressao

[lAnsiedade / agitacdo [ ]Tremor [ ]Vertigem []Convulsdo

Pele:

[ IDescamacéo (Rash) [|Prurido [ ]Pele seca [ ]Sindrome de Stevens-Johnson [ |Necrose epidérmica
toxica

Sistema Circulatorio:
[ ]Trombose

Sangue:
[INeutropenia [_]Hiperglicemia

Sistema Cardiovascular:
[lInfarto do miocéardio [_]Acidente vascular cerebral [_]Doenca isquémica cardiaca [_|Taquicardia [ ]
Fibrilacao atrial

[ |Bradicardia [_|Hipotens&o ortostatica

Sistema Urogenital:
[limpoténcia

Sistema Imune:
[ |Hipersensibilidade [ JAumento da carga viral de HIV

Sistema Reprodutor:
[ ITeratogenicidade

Outros:
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APENDICE D — FORMULARIO DE COLETA Dos DADOS DE

PRONTUARIOS

' PRONTUARIO DOS USUARIOS DE TALIDOMIDA -

No do Prontuario Idade

Sexo

B g B

Data da notificacdo de hanseniase

‘Inicio do'tratamento da hanseniase

-

Fim do tratamento da hanseniase

| SN T

B

Esquema de tratamento da hanseniase

Paciente J@ perdeu consulta por falta de transporte?

s L

‘I” Sem cépia da notificacio

3

b ki

Em a]gum.momento ndo compreendeu bem o tratamento?

| gl
Grau de incapacidade

™ Ressecamento no nariz

A

I Ferida ho nariz .
I Perfuracdo no septo nasal
I™ Perda de forca ao fechar os olhos -
[ W&o fecha os olhos completamente
™ Triquiase/equitrépio

i I Diminuicdo de sensibilidade da cérnea
I Opacidade da cérnea :
I™ Pupilas pouce reativas a luz
™ Lagoftalme ‘

“I” Madarose caudal/ciliar
Y i

'Outras sequelas

‘Séquelas Causadas pela Hanseniase
™ sequela moto.ra '_ y ‘
™ Maos reacionais | .
™ Neurite de ulnar
- [ Neurite de mediano
* T Neurite de radial
I~ Perda de forca dos MMSS ’
™ Perda de sensibilidade. dos MMSS
I Garra mével de MMSS
I Garra rigida de MMSS -
™ Feridas/ulceracies nos MMSS
i_E‘Anestesia palmar/dorsal
I Orquite
™ Neurite de trigémeo

™ 'Pé caido

1& alterou o tratamento por cpnta prépria?

™ Pés reacionais
F Meurite de fibular Ay
I Ngurite de tibial
[ Perda de forca dos MMII :
[7 Perda de sensibilidade de MMII
|_ Garra mével de MMIT
[T Garra rigida de MMII
r Feridasfulteraﬁﬁes nas MMIT
™ Anestesia plantar/dorsal

‘7 Reabsorcdo éssea-
™ ENH Necrotizante
™ Fen6meno de Licio

i

[~ Arritmia ™ Depressdo

[T Artralgia ™ Diabetes mellitus

™ Artrite I Disturbio psiquidtrico
I Artrose - T Doenca de Chagas
[~ Asma ™ Epilepsia

I Bronquite ™ Efisipela

I Déficit cognitiva T Fiblomialgia

" Tabagista |~ Ex-tabagista

\Co-Morbidades - %
T Hepatite
™ Hérnia de disco -7 Labirintite
[ Hipertensdo arterial [T Nefrolitiase
I Hipotireoidismo I Neoplasia

M HI 7 Neursfibromatose
™ Insuficiéncia cardiaca T Obesidade

™ Insuficiéncia renal [ Osteomielite

/

Qutras co-morbidades :

I™ Insuficiéncia venosa I~ Osteoporose

I Pangastrite

I” Problema pulmonar
{7 Reumatismo ‘
I Rinite alérgica

™ sinusite

I Tuberculose

I~ Etilista . [ Ex-etilista ‘ i

3

Mulheres: [~ Menopausa ™ salpingotripsia I~ Histerectomia [~ Lagueadura tubdria

_Ha guanto tempo toma TLD? (heses} " Comentario sobre o tratamento com TLD

B L

Observacdo
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APENDICE E -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
EscLARECIDO (TCLE) — PROFISSIONAIS DE SAUDE

Titulo do estudo: Eventos Adversos e Fatores Associados em Pacientes com
Eritema Nodoso Hansénico em Uso de Talidomida

Nome do investigador principal: Dra Cristiane Aparecida Menezes de Padua
Nome da instituicdo onde sera realizada a pesquisa: Hospital Eduardo de Menezes

Endereco: Rua Doutor Cristiano Rezende, 2213 - Bonsucesso, Belo Horizonte -
MG, 30622-020

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo sobre a talidomida. Esse
medicamento € utilizado para o tratamento de Eritema Nodoso Hansénico (ENH), uma
reacdo da Hanseniase.

Este estudo tem como objetivo identificar e avaliar os eventos adversos que
acontecem nos usuarios de talidomida, quanto a sua gravidade e frequéncia. E,
também, conhecer o perfil do usuério da talidomida quanto ao sexo, idade, local de
residéncia, motivo do uso e tempo de tratamento e sua relacdo com o servigo de
saude.

O estudo serd realizado no Hospital Eduardo de Menezes, da rede Fhemig, referéncia
em doencas infectocontagiosas.

Vocé, profissional de saude que tem contato com o0s pacientes usuarios de talidomida,
estd sendo convidado a participar desse estudo e responderda a um questionario
individual sobre o servi¢co de saude prestado.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficio direto para vocé. Os dados coletados
nessa pesquisa ajudardo a melhorar o conhecimento sobre a talidomida, contribuindo
para seu uso adequado. Dessa forma, a pesquisa sera benéfica indiretamente a todos
os usuéarios do medicamento, profissionais de saude e para o Sistema Unico de
Saude (SUS) como um todo.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO OU COMPENSACAO

Sua participacdo neste estudo ndo terd nenhum custo para vocé e nem sera
remunerada.

RISCOS E DESCONFORTOS
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O risco desse estudo € o inconveniente para vocé em interromper sua rotina de
trabalho no hospital para responder a entrevista. Além disso, todos os seus dados
serdo mantidos em sigilo conforme o item a seguir. Vocé poderd se sentir
constrangido durante a entrevista, porém ela sera realizada em local reservado.

CONFIDENCIALIDADE

A garantia de sigilo e privacidade dos seus dados, de acordo com as normas
brasileiras, sera assegurada.

Toda informacg&o obtida durante este estudo, incluindo os registros médicos, dados
pessoais e da pesquisa sédo confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu
nome, endereco e outros dados, permanecerao sob sigilo na Fundacéo Ezequiel Dias
— FUNED, fabricante da talidomida no Brasil. Estas informac¢fes serdo guardadas por
pelo menos 20 anos.

Vocé tem o direito de acessar seus dados junto ao investigador do estudo e pedir
correcdes, caso estes estejam errados ou incompletos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntéria; vocé ndo € obrigado a
participar. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de
nenhuma forma, nem deixara de receber o devido tratamento médico.

OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pe  squisa — COEP da UFMG,
gue pode ser encontrado no seguinte endereco: Av. A ntbnio Carlos, 6627,
Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005, C ampus Pampulha — Belo
Horizonte — MG. Telefone: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br_.

Este estudo também foi aprovado pelo Comité de Etic  a em Pesquisa do Hospital
Eduardo de Menezes, que pode ser encontrado no segu inte endereco: Av.
Dr.Cristiano Rezende, 2213, Bairro Bonsucesso — Bel o Horizonte — MG.
Telefone: (31)3328-5084. E-mail: hem.cep@fhemig.mg.gov.br

O Investigador Principal deste estudo € a Dra Cristiane Aparecida Menezes de Padua,
gue pode ser encontrada no seguinte endereco: Av. Antonio Carlos, 6627 - Campus
Pampulha - Belo Horizonte - MG — Brasil, Faculdade de Farmacia/UFMG, Sala 1056
Bloco 2. Telefone: (31)3409-6859. E-mail: campadua@farmacia.ufmg.br.
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Os dados coletados serdo avaliados pela FUNED. Caso necessario, ligar para o
Servico de Atendimento ao Cliente — SAC no numero 0800 283 1980. Essa ligacéo €
gratuita.

Em qualquer fase do estudo, vocé tera acesso ao investigador, sua equipe e a
FUNED para esclarecer davidas ou pedir informacgfes adicionais.

Este estudo foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e
estd de acordo com as normas nacionais e internacionais para sua realizacdo. Se
vocé tiver alguma duvida ou quiser alguma informacédo adicional sobre seus direitos
como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em
contato com o Comité Etica em Pesquisa — COEP/UFMG.

Declaro que li ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para
esse estudo. Recebi todas as explicacdes sobre a natureza, objetivo, duracéo, efeitos
e riscos previsiveis do estudo, assim como sobre as minhas responsabilidades. As
minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Concordo em participar desse estudo e entendo que minha participagédo é voluntaria e
gue posso me recusar a participar ou posso sair do estudo a qualqguer momento. Caso
eu recuse participar deste estudo, ndo serei penalizado de nenhuma forma e minha
decisdo nao prejudicara qualquer cuidado médico ao qual tenho direito.

Receberei uma via assinada deste consentimento.

Identificacéo do profissional de saude

Nome

Documento de identidade

nO

Data de nascimento

Assinatura

Data

Identificagéo do investigador/pessoa que conduziu a discussao sobre o TCLE

Nome

Assinatura

Data
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APENDICE F — QUESTIONARIO PARA MEDICOS

1. Nome:

2. Profissdo / ocupacao no HEM: \ Desde (data):

3. Vocé ja fez algum treinamento a respeito do uso e/ou prescricdo de talidomida?

[]Sim []Nao

3.1 Se sim, gquem o ministrou?

4. VVocé sabe para quais doencas a talidomida é indicada no Brasil?

[]Sim []Nao

4.1 Quais? (nédo ler as opcdes)

[|Eritema nodoso hansénico (ENH) reac&o tipo 2
[ ]Ulcera aftosa associada a imunodeficiéncia
[IDoenca enxerto contra hospedeiro

[Lapus eritematoso

[ IMieloma mdiltiplo refratario & quimioterapia
[]Sindrome Mielodisplasica

[lOutra(s):

5. A talidomida é um medicamento de uso controlado?

[]Sim []Nao

6. Em que tipo de receituario é feita a prescricao de talidomida?

7. Vocé possui talonario de notificacdo de receita proprio?

[]Sim []Nao

8. Qual quantidade de talidomida pode ser prescrita em uma Notificacdo de Receita?

9. E assinado um Termo de Responsabilidade/Esclarecimento para o uso da
talidomida em pacientes ambulatoriais? [_] Sim [] Nao

9.1 Quantas vias?

10. Quais orientacfes sdo passadas para o paciente no momento da consulta?

11. Quais sdo os pré-requisitos para prescricdo de talidomida para mulheres em idade
fértil?

12. Com relacao a prevencédo da gravidez, é passada alguma orientacédo a 0s
pacientes do sexo masculino? [] Sim [] Nao

12.1 Quais?

13. Vocé sabe quais sao as reacdes adversas esperadas mais comuns da
talidomida?

[]Sim []Nao

13.1 Quais?
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14. As reacOes adversas observadas/relatadas pelos pacientes sdo registradas?

[]Sim []Nao

14.1 Como?

15. Vocé ja notificou alguma reacdo adversa observada ou relatada por paciente
usuario de talidomida? [ ] Sim [_] Ndo

15.1 Como foi feita a notificacdo?

16. Vocé ja utilizou do servico de atendimento ao consumidor — SAC da FUNED?

[]Sim []Nao

16.1 Por qual motivo?

17. Vocé sabe que existe uma legislacdo especifica que regulamenta o uso,
fabricacéo, prescricéo e dispensacéo de talidomida? [ ] Sim [] N&o
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APENDICE G — QUESTIONARIO PARA FARMACIA

1. Nome:

2. Profissdo / ocupac¢do no HEM \ Desde (data):

3. Vocé ja fez algum treinamento a respeito do uso e/ou dispensacéao de talidomida?

[]Sim []Nao

3.1 Se sim, gquem o ministrou?

4. Voceé sabe para quais doencas a talidomida é indicada no Brasil? [ ] Sim [ ] N&o

4.1 Quais? (ndo ler as opcdes)

[|Eritema nodoso hansénico (ENH) reac&o tipo 2
[ ]Ulcera aftosa associada a imunodeficiéncia
[IDoenca enxerto contra hospedeiro

[Lapus eritematoso

[ IMieloma mdiltiplo refratario & quimioterapia
[]Sindrome Mielodisplasica

[lOutra(s):

5. A talidomida é um medicamento de uso controlado? [ ] Sim [ ] Nao

6. Em que tipo de receituario € feita a prescricao de talidomida?

7. Qual quantidade de talidomida pode ser prescrita em uma Notificacdo de Receita?

8. E assinado um Termo de Responsabilidade/Esclarecimento para o uso da
talidomida em pacientes ambulatoriais? [_] Sim [] Nao

8.1 Quantas vias?

9. Como é feito o credenciamento do estabelecimento de dispensacao de talidomida?

10. Como é feito o cadastro dos pacientes usuarios de talidomida?

11. Quais orientacfes sdo passadas ao paciente no momento da dispensacao?

12. Com relacao a prevencédo da gravidez, é passada alguma orientacdo a 0s
pacientes do sexo masculino? [ ] Sim [] Nao

12.1 Quais?

13. Vocé sabe quais sao as reacdes adversas esperadas mais comuns da
talidomida?[_] Sim [ ] Nao

13.1 Quais?

14. As reacOes adversas observadas/relatadas pelo paciente séo registradas?

[]Sim []Nao
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14.1 Como?

15. Vocé ja notificou alguma reacdo adversa observada ou relatada por paciente
usuario de talidomida? [ ] Sim [_] Nao

15.1 Como foi feita a notificacdo?

16. Vocé ja utilizou do servico de atendimento ao consumidor — SAC da FUNED?

[]Sim []Nao

16.1 Por qual motivo?

17. Como é feito o preenchimento do cartucho de talidomida no momento da
dispensacao?

18. Nos casos de prescri¢cdes que necessitem de quantidade de comprimidos
diferente da que vem nos cartuchos, como vocé procede?

19. Como sao feitos a escrituracéo e o balanco da talidomida no HEM?

20. Voceé ja recebeu devolucao de talidomida por algum motivo? [ ] Sim [] N&o

20.1 Como vocé procedeu?

21. Como é feito o descarte de talidomida?

22. Vocé sabe que existe uma legislacdo especifica que regulamenta o uso,
fabricacao, prescricdo e dispensacéo de talidomida? [] Sim [ ] Nao
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APENDICE H — QUESTIONARIO PARA ENFERMAGEM

1. Nome:

2. Profissdo / ocupacao no HEM: \ Desde (data):

3. Vocé ja fez algum treinamento a respeito do uso e/ou prescricdo de talidomida?

[]Sim []Nao

3.1 Se sim, gquem o ministrou?

4. Quais sdo as queixas mais comuns dos pacientes com ENH?
[ ]Eventos adversos

[ ]Adesdo ao tratamento
[]Acesso ao servigo de saude
[|Outros:

5. A enfermagem passa alguma orientacdo ao paciente com ENH sobre seu
tratamento? [_] Sim [_] Nao

5.1 Quais?

6. Vocé sabe quais sdo as reacdes adversas esperadas mais comuns da talidomida?

[]Sim []Nao

6.1 Quais?

7. As reacles adversas observadas/relatadas pelos pacientes sao registradas?

[]Sim []Nao

7.1 Como?

8. Vocé ja notificou alguma reacéo adversa observada ou relatada por paciente
usuario de talidomida? [ ] Sim [_] Ndo

8.1 Como foi feita a notificacdo?

9. Vocé ja utilizou do servigo de atendimento ao consumidor — SAC da FUNED?

[]Sim []Nao

9.1 Por qual motivo?




APENDICE | — LISTA COMPLETA DE EVENTOS ADVERSOS
COLETADOS NAS ENTREVISTAS E PRONTUARIOS DOS

PACIENTES

Sistema do corpo Autorrelato Reglstrq em
Prontuario

Eventos adversos n=110 % n=110 %
Corpo como um todo
Ganho de peso 73 66,4 1 0,9
Dor 61 55,5 93 84,6
Cefaleia 42 38,2 12 10,9
Febre 36 32,7 52 47,3
Mal-estar 33 30,0 22 20,0
Cansaco 20 18,2 9 8,2
Infeccbes 16 14,6 78 70,9
Perda de peso 15 13,6 6 55
Fadiga 3 2,7 4 3,6
Apatia 3 2,7 3 2,7
Nédulo/cisto 1 0,9 8 7,3
Dificuldade para falar 1 0,9 0 0,0
Rosto vermelho a noite 1 0,9 0 0,0
Estresse 1 0,9 0 0,0
Distensao abdominal 0 0,0 7 6,4
Calafrios 0 0,0 7 6,4
Desidratacao 0 0,0 3 2,7
Hipocorado 0 0,0 3 2,7
Logorreico 0 0,0 2 1,8
Poliqueixoso 0 0,0 2 1,8
Inflamacéo 0 0,0 2 1,8
Desnutricao 0 0,0 1 0,9
Deficiéncia de vitamina D 0 0,0 1 0,9
Sistema Nervoso
Parestesia 95 86,4 91 82,7
Sonoléncia 85 77,3 5 4,6
Tremor 67 60,9 12 10,9
Ansiedade 59 53,6 6 5,5
Agitacao 51 46,4 2 1,8
Tontura 46 41,8 11 10,0
Insbnia 21 19,1 4 3,6
Desmaio 15 13,6 1 0,9
Nervosismo 14 12,7 3 2,7
Depresséo 5 4,6 7 6,4
Convulsao 3 2,7 1 0,9
Perda de memaria 1 0,9 3 2,7
Hemiparesia 1 0,9 2 1,8
Neuropatia sensitiva 1 0,9 1 0,9
Neuropatia sequelar 0 0,0 42 38,2
Agitacao 0 0,0 2 1,8
Confusao mental 0 0,0 2 1,8
"Agonia na mente" 0 0,0 1 0,9




LISTA COMPLETA DE EVENTOS ADVERSOS COLETADOS NAS
ENTREVISTAS E PRONTUARIOS DOS PACIENTES (continuagao)

Sistema do corpo Autorrelato Reglstrq em
Prontuario
Eventos adversos n=110 % n=110 %
Alucinacgdes auditivas 0 0,0 1 0,9
Transtorno de humor 0 0,0 1 0,9
Neurdlise 0 0,0 1 0,9
Sistema Tegumentar
Pele seca 105 95,5 88 80,0
Descamacéo 54 49,1 31 28,2
Prurido 25 22,7 25 22,7
Queda de cabelo 1 0,9 4 3,6
Dermatite 0 0,0 16 14,6
Verruga 0 0,0 5 4,6
Escurecimento da pele 0 0,0 5 4,6
Acnhe 0 0,0 4 3,6
Alopecia 0 0,0 4 3,6
Furdnculo 0 0,0 4 3,6
Xantelasma 0 0,0 4 3,6
Ceratose actinica 0 0,0 3 2,7
Foliculite 0 0,0 2 1,8
Vitiligo 0 0,0 2 1,8
Ictiose 0 0,0 1 0,9
Rash cutaneo 0 0,0 1 0,9
Assadura 0 0,0 1 0,9
Dermatofibroma 0 0,0 1 0,9
Sistema Digestorio
Constipacéo 40 36,4 6 5,5
Nausea 21 19,1 6 5,5
Aumento do apetite 12 10,9 0 0,0
Hiporexia 10 9,1 13 11,8
Diarreia 8 7,3 6 5,5
Boca amarga 6 5,5 1 0,9
Distensao abdominal 4 3,6 0 0,0
Gastrite 2 1,8 0 0,0
Vomito 1 0,9 7 6,4
Dor epigastrica 1 0,9 6 5,5
Dentes em mal estado 1 0,9 4 3,6
Dispepsia 1 0,9 1 0,9
Gases 1 0,9 0 0,0
Carie 0 0,0 11 10,0
Esteatose 0 0,0 3 2,7
Dor de dente 0 0,0 3 2,7
Gastroenterite 0 0,0 2 1,8
Periodontopatia 0 0,0 2 1,8
Colica 0 0,0 1 0,9
Alteracdo hepética 0 0,0 1 0,9
Hepatomegalia 0 0,0 1 0,9




LISTA COMPLETA DE EVENTOS ADVERSOS COLETADOS NAS
ENTREVISTAS E PRONTUARIOS DOS PACIENTES (continuagao)

Sistema do corpo Autorrelato Reglstrq em
Prontuario
Eventos adversos n=110 % n=110 %
Hepatite medicamentosa 0 0,0 1 0,9
Hepatite reacional 0 0,0 1 0,9
Boca seca 0 0,0 1 0,9
Sangramento bucal 0 0,0 1 0,9
Queilite angular 0 0,0 1 0,9
Sistema Circulatério
Taquicardia 34 30,9 4 3,6
Edema de membros 25 22,7 70 63,6
inferiores
Hipotenséao 19 17,3 2 1,8
Edem.a de membros 11 10,0 27 24.6
superiores
Trombose 7 6,4 10 9,1
Hipertenséo 5 4,6 5 4,6
Bradicardia 3 2,7 2 1,8
Acidente vascular cerebral 2 1,8 1 0,9
Plaquetopenia 2 1,8 0 0,0
Varizes 1 0,9 4 3,6
Presséao oscilando 1 0,9 0 0,0
Edema facial 0 0,0 5 4,6
Embolia 0 0,0 2 1,8
Linfangite 0 0,0 1 0,9
Ateromatose aortica 0 0,0 1 0,9
Sistema Endécrino
Hiperglicemia 11 10,0 18 16,4
Hiperlipidemia 9 8,2 8 7,3
Hiperidrose 4 3,6 5 4,6
Diminuicéo de libido 1 0,9 1 0,9
BHCG+/US- 0 0,0 1 0,9
Sistema Hematopoietico
Anemia 1 0,9 21 19,1
Reacao leucemoide 0 0,0 2 1,8
Hepercalemia 0 0,0 1 0,9
Hipoalbuminemia 0 0,0 1 0,9
Hiponatremia 0 0,0 1 0,9
Eosinofilia 0 0,0 1 0,9
Leucocitose 0 0,0 1 0,9
Sistema Sensorial
Perda de acuidade visual 12 10,9 32 29,1
Déficit auditivo 4 3,6 4 3,6
Zumbido no ouvido 3 2,7 4 3,6
Catarata 2 1,8 27 24,6
Fotofobia 2 1,8 0 0,0
Olho seco 1 0,9 3 2,7




LISTA COMPLETA DE EVENTOS ADVERSOS COLETADOS NAS
ENTREVISTAS E PRONTUARIOS DOS PACIENTES (continuagao)

Sistema do corpo Autorrelato Reglstrq em
Prontuario
Eventos adversos n=110 % n=110 %
Glaucoma 1 0,9 2 1,8
Calor 1 0,9 1 0,9
Frio 1 0,9 0 0,0
Hiperemia ocular 0 0,0 17 15,5
Prurido nos olhos 0 0,0 13 11,8
Lacrimejamento 0 0,0 13 11,8
Ardor nos olhos 0 0,0 13 11,8
Pterigeo nasal 0 0,0 7 6,4
Irritac@o ocular 0 0,0 4 3,6
Leséo retiniana 0 0,0 3 2,7
Esclerose de cristalino 0 0,0 2 1,8
Secrecao nos olhos 0 0,0 2 1,8
Blefarite 0 0,0 2 1,8
Fotodano 0 0,0 2 1,8
Edema palpebral 0 0,0 2 1,8
Retinopatia diabética 0 0,0 1 0,9
Melanose conjuntival 0 0,0 1 0,9
Seqsagao de tampd&o no 0 0.0 1 09
ouvido
Otalgia 0 0,0 1 0,9
Dificuldade para falar 0 0,0 1 0,9
Sistema Genito -Urinario
Impoténcia 29 26,4 1 0,9
Nefropatia 2 1,8 3 2,7
Polidria 2 1,8 3 2,7
Elevacéo de ureia/creatinina 1 0,9 2 1,8
Disuria 0 0,0 5 4,6
Cor da urina alterada 0 0,0 3 2,7
Hematuria 0 0,0 2 1,8
Baixa filtracdo glomerular 0 0,0 1 0,9
Sistema Imunoldgico
Alergia 1 0,9 4 3,6
Linfadenopatia 0 0,0 6 5,5
Esplenomegalia 0 0,0 1 0,9
Sistema Respiratorio
Falta de ar 3 2,7 12 10,9
Tosse 1 0,9 7 6,4
Catarro ressecado 1 0,9 0 0,0
Dor de garganta 0 0,0 3 2,7
Congestéo nasal 0 0,0 2 1,8
Coriza 0 0,0 2 1,8
Congestao pulmonar 0 0,0 2 1,8
Epistaxe 0 0,0 2 1,8
Rouquidéo 0 0,0 1 0,9




LISTA COMPLETA DE EVENTOS ADVERSOS COLETADOS NAS
ENTREVISTAS E PRONTUARIOS DOS PACIENTES (continuagao)

Pigarro 0 0,0 1 0,9
Sistema Musculo -Esquelético

Fragueza 68 61,8 27 24,6
Dificuldade de locomocéo 2 1,8 8 7,3
Fratura 1 0,9 3 2,7
Atrofia de musculatura 0 0,0 2 1.8
Queda 4 3,6 2 1,8
Caimbra 12 10,9 27 24,6
Espasmo 3 2,7 0 0,0
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APENDICE J — LISTA COMPLETA DE MEDICAMENTOS

REGISTRADOS EM PRONTUARIOS

Medicamento Numero de %
registros

Prednisona 82 74,6
Carbonato de Ca +Vitamina D 57 51,8
Amitriptilina 41 37,3
Omeprazol 35 31,8
Amox+clavulanato 31 28,2
Medroxiprogest. 26 23,6
Losartana 21 19,1
Acido acetilsalicilico 20 18,2
Ivermectina 19 17,3
Clofazimina 18 16,4
Hidroclorotiazida 17 15,5
Metformina 16 14,6
Gabapentina 14 12,7
Rifampicina 14 12,7
Dipirona 13 11,8
Ciprofloxacino 12 10,9
Dapsona 12 10,9
Penicilina benzatina 12 10,9
Terbinafina 10 9,1
Pentoxifilina 9 8,2
Cefalexina 8 7,3
Varfarina 8 7,3
Cetoconazol 7 6,4
Paracetamol 7 6,4
Enoxaparina 6 5,5
Furosemida 6 5,5
Ofloxacino 6 55
Sinvastatina 6 5,5
Clonazepam 5 4,6
Glibenclamida 5 4.6
Atenolol 4 3,6
Carvedilol 4 3,6
Codeina 4 3,6
Diazepam 4 3,6
Enalapril 4 3,6
Fluconazol 4 3,6
Ibuprofeno 4 3,6
Insulina 4 3,6
Itraconazol 4 3,6
Loratadina 4 3,6
Nimesulida 4 3,6
Propranolol 4 3,6
Anlodipino 3 2,7
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LISTA COMPLETA DE MEDICAMENTOS REGISTRADOS EM
PRONTUARIOS (continuac&o)

Medicamento n %
Ceftriaxona 3 2,7
Espirinolactona 3 2,7
Ferro 3 2,7
Hidroxizina 3 2,7
Levotiroxina 3 2,7
Minociclina 3 2,7
Pregabalina 3 2,7
Vacina 3 2,7
Aciclovir 2 1,8
Albendazol 2 1,8
Biovir 2 1,8
Captopril 2 1,8
Citalopram 2 1,8
Ciprofibrato 2 1,8
Clindamicina 2 1,8
Diclofenaco 2 1,8
Fenobarbital 2 1,8
Finasterida 2 1,8
Flunarizina 2 1,8
Fluoxetina 2 1,8
Haloperidol 2 1,8
Levofloxacino 2 1,8
Oxaciclina 2 1,8
Rivaroxabana 2 1,8
Salbutamol 2 1,8
Simeticona 2 1,8
Atazanavir/Ritonavir 1 0,9
Azitromicina 1 0,9
Beclometasona 1 0,9
Biperideno 1 0,9
Ciclo 21 1 0,9
Ciclobenzaprina 1 0,9
Cloranfenicol 1 0,9
Clonidina 1 0,9
Colchicina 1 0,9
Dimenidrinato 1 0,9
Doxazosina 1 0,9
Doxepina 1 0,9
Efavirenz 1 0,9
Eritropoietina 1 0,9
Fenitoina 1 0,9
Fenofibrato 1 0,9
Genfibrozila 1 0,9
Glicazida 1 0,9
Imipramina 1 0,9




LISTA COMPLETA DE MEDICAMENTOS REGISTRADOS EM

PRONTUARIOS (continuac&o)

Medicamento

%

Isoniazida
Lamivudina
Lorazepam
Metildopa
Metilprednisona
Metoprolol
Metronidazol
Nistatina
Nifedipina
Nortriptilina
Orfenadrina
Periciazina
Prometazina
Risperidona
Tacrolimus
Tenofovir
Tiabendazol

RPRRPRRPRRPRRPRRPRPRPRRRPRRRLRRERERS

0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9

Total

690
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APENDICE K — LISTA CoMPLETA DE CO-MORBIDADES
APRESENTADAS PELOS PACIENTES

Co-morbidade n=110 %
Hipertenséo arterial 33 30,0
Diabetes mellitus 17 15,5
Artralgia 9 8,2
Depresséo 7 6,4
Insuficiéncia venosa 6 5,5
Disturbio psiquiatrico 5 4,5
Erisipela 5 4.5
Artrite 4 3,6
Artrose 4 3,6
Insuficiéncia renal 4 3,6
Insuficiéncia cardiaca 4 3,6
Fibromialgia 3 2,7
Hepatite 3 2,7
Hipotireoidismo 3 2,7
Obesidade 3 2,7
Osteomielite 3 2,7
Tuberculose 3 2,7
Cardiopatia 3 2,7
Bronquite 2 1,8
Déficit cognitivo 2 1,8
Doenca de Chagas 2 1,8
Epilepsia 2 1,8
HIV 2 1,8
Problema pulmonar 2 1,8
Sinusite 2 1,8
Cardiomegalia 2 1,8
Arritmia 1 0,9
Hérnia de disco 1 0,9
Labirintite 1 0,9
Nefrolitiase 1 0,9
Neurofibromatose 1 0,9
Osteoporose 1 0,9
Bacio 1 0,9
Sifilis 1 0,9
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA -
COEP/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
MINAS GERAIS %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EVENTOS ADVERSOS E FATORES ASSOCIADOS EM PACIENTES COM ERITEMA
NODOSO HANSENICO EM USO DE TALIDOMIDA

Pesquisador: Cristiane Aparecida Menezes de Padua

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 54594916.4.0000.5149

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Fundacdo Ezequiel Dias

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.549.441

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional transversal, que utilizara questionarios a serem aplicados a pacientes
com hanseniase que apresentem a forma de eritema nodoso e que utilizem talidomida para tratamento.
Segundo os proponentes, a talidomida € o medicamento de primeira escolha em casos de eritema nodoso
hansénico, sendo produzida no Brasil apenas pela Fundacdao Ezequiel Dias e dispensada principalmente
pelo Hospital Eduardo de Menezes, da rede Fhemig. Devido aos graves eventos adversos que podem
ocorrer nos pacientes usuarios de talidomida, torna-se muito importante a farmacovigilancia desse
medicamento. Com isso, o estudo pretende conhecer melhor o perfil dos pacientes usuarios de talidomida,
quanto a aspectos epidemiolégicos, clinicos e terapéuticos e, principalmente, estimar a frequéncia de
eventos adversos que acometem esses pacientes durante seu tratamento com a talidomida.

O estudo prevé a inclusdo de 100 pacientes, a serem recrutados no Hospital Eduardo de Menezes. Os
profissionais de saude envolvidos com os pacientes usuarios de talidomida também serdo convidados a
participar do estudo, sendo pelo menos, 3 médicos, incluindo residentes, 2 enfermeiras, 2 técnicos em
enfermagem e 3 farmacéuticos, podendo chegar a 50 participantes.
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Continuagdo do Parecer: 1.549.441

Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo Primario da pesquisa € estimar a frequéncia e identificar fatores associados aos eventos
adversos (EA) do uso da talidomida por pacientes com ENH.Como objetivos secundarios sdo mencionados
0s seguintes itens: - Descrever as variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas e aquelas associadas
a utilizacédo do servigco de saude.- Avaliar a aplicabilidade da RDC 11/201117 no servi¢o de atendimento
ambulatorial do HEM, na perspectiva dos pacientes e dos profissionais de saude, no que se refere,
principalmente, a prescricao, dispensacao, farmacovigilancia, entre outros itens da legislacéo. - Identificar
como é feito o gerenciamento dos riscos relacionados ao uso da talidomida.- Quantificar e classificar os EA
encontrados quanto a sua gravidade (graves ou ndo-graves) e, se possivel, determinar a causalidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O risco mencionado no Formulario de Informac¢des Basicas € a maior permanéncia no hospital para
responder a entrevista. Os beneficios citados estdo assim descritos: Geracao de dados sobre eventos
adversos durante a pés-comercializacédo de talidomida; Conscientizar pacientes e profissionais de saude
quanto ao uso adequado da talidomida; Inicio de farmacovigilancia ativa de talidomida; Integracao das
acdes da Funed com demais érgaos da saude (SES-MG, Ministério da Saude); Mitigar riscos evitaveis
associados ao uso de talidomida.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante para a farmacovigilancia de um medicamento muito importante para tratamento de
pacientes com hanseniase e que deve ser melhor avaliado quanto a seus efeitos adversos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: Formulario de Informacdes Basicas, Parecer da Camara
Departamental, Folha de Rosto, Termo de compromisso, TCLE direcionado aos pacientes e TCLE
direcionado aos profissionais de Saude. Uma carta resposta a diligéncia foi incluida na documentacéo,
explicitando as corre¢des realizadas conforme recomendacdes do parecer da versao anterior.

Recomendacoes:
Gentileza acrescentar no TCLE direcionado aos profissionais, na parte de riscos e desconfortos: “Vocé
podera se sentir constrangido durante a entrevista, porém ela sera realizada em local
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Continuagdo do Parecer: 1.549.441

reservado.” Corrigir também a grafia da palavra incoNveniente nos dois TCLEs.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Somos favoraveis a aprovacédo do projeto EVENTOS ADVERSOS E FATORES ASSOCIADOS EM
PACIENTES COM ERITEMA NODOSO HANSENICO EM USO DE TALIDOMIDA da pesquisadora Profa.
Cristiane Aparecida de Menezes

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel),apresentar na forma de notificacao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracao do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacéo relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Qutros 545949164aprovacao.pdf 18/05/2016 | Telma Campos Aceito
15:52:27 | Medeiros Lorentz

Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 680395.pdf 21:15:59
TCLE / Termos de | TCLE_Pacientes_v2.docx 10/05/2016 |[Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 21:14:56 |Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Profissionais_de_Saude_v2.docx| 10/05/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 21:14:42 | Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
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Projeto Detalhado / |Projeto_EA_Talidomida_v2.docx 10/05/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
Brochura 21:13:24 | Menezes de Padua
Investigador
Outros CARTA_RESPOSTA.docx 10/05/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
21:11:29 | Menezes de Padua
Outros Termo_de_compromisso.pdf 29/03/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
14:00:49 | Menezes de Padua
Outros ProjetoTalidomida_Parecer_Farmacia_S| 28/03/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
ocial.pdf 21:58:48 | Menezes de Padua
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 28/03/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
21:56:51 | Menezes de Padua

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Unidade Administrativa Il
Municipio:
(31)3409-4592

UF: MG
Telefone:

BELO HORIZONTE, 24 de Maio de 2016

Assinado por:
Telma Campos Medeiros Lorentz
(Coordenador)

Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005
CEP: 31.270-901

BELO HORIZONTE

E-mail:

coep@prpqg.ufmg.br
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL
EDUARDO DE MENEZES

HOSPITAL EDUARDO DE £ Plataforma
MENEZES/ HEM/ FHEMIG %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EVENTOS ADVERSOS E FATORES ASSOCIADOS EM PACIENTES COM ERITEMA
NODOSO HANSENICO EM USO DE TALIDOMIDA

Pesquisador: Cristiane Aparecida Menezes de Padua

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54594916.4.3001.5124

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Fundacédo Ezequiel Dias

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.628.456

Apresentacao do Projeto:

A Hanseniase € uma doenca endémica no Brasil € apresenta como uma de suas rea¢des o Eritema Nodoso
Hansénico (ENH). O tratamento de primeira escolha do ENH, caso nédo haja contraindicacao, € a talidomida.
Atualmente, no Brasil, o unico fabricante desse medicamento € a Fundac&o Ezequiel Dias e a principal
unidade de dispensacdo em Minas Gerais € o Hospital Eduardo de Menezes, da rede Fhemig. Os pacientes
com ENH sédo atendidos mensalmente no ambulatério de dermatologia do hospital, onde recebem
atendimento clinico, prescricdo do tratamento e tém acesso ao tratamento, dispensado pela farmacia do
proprio hospital. Devido aos graves eventos adversos que podem ocorrer nos pacientes usuarios de
talidomida, torna-se muito importante a farmacovigilancia desse medicamento. Esse estudo pretende
conhecer melhor o perfil dos pacientes usuarios de talidomida, quanto a aspectos epidemioldgicos, clinicos
e terapéuticos e, principalmente, estimar a frequéncia de eventos adversos que acometem esses pacientes
durante seu tratamento com a talidomida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Estimar a frequéncia e identificar fatores associados aos eventos adversos (EA) do uso
da talidomida por pacientes com ENH.

Objetivo Secundario: Descrever as variaveis sociodemograficas, clinicas e terapéuticas e aquelas

Enderegco: Av. Dr.Cristiano Rezende, 2213
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HOSPITAL EDUARDO DE £ Plataforma
MENEZES/ HEM/ FHEMIG %orl

Continuagdo do Parecer: 1.628.456

associadas a utilizacdo do servico de saude. Avaliar a aplicabilidade da RDC 11/2011 no servico de
atendimento ambulatorial do HEM, na perspectiva dos pacientes e dos profissionais de saude, no que se
refere, principalmente, a prescricao, dispensacéao, farmacovigilancia, entre outros itens da legislacéo.
Identificar como é feito o gerenciamento dos riscos relacionados ao uso da talidomida. Quantificar e
classificar os EA encontrados quanto a sua gravidade (graves ou ndo-graves) e, se possivel, determinar a
causalidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Pacientes: maior permanéncia no hospital para responder a entrevista.

Profissionais de saude: interrup¢&o da rotina de trabalho no hospital para responder & entrevista.
Beneficios: Geracdo de dados sobre eventos adversos durante a pos-comercializacdo de talidomida;
Conscientizar pacientes e profissionais de saude quanto ao uso adequado da talidomida; Inicio de
farmacovigilancia ativa de talidomida; Integracédo das acdes da Funed com demais 6rgaos da saude (SES-
MG, Ministério da Saude); Mitigar riscos evitaveis associados ao uso de talidomida.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma pesquisa de relevancia institucional, cientifica e académica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O pesquisador informou e inseriu corretamente toda a documentacéo referente a pesquisa (TCLE, projeto
de pesquisa, folha de rosto, carta de aprovacdo do CEP da UFMG, termo de compromisso).
Recomendacoes:

Recomendo que a pesquisadora inclua o endereco e contato do CEP Eduardo de Menezes nos dois
modelos de TCLE (usuarios e profissionais).

Recomendo também que seja inserido o telefone de contato e e-mail da pesquisadora.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Outros 545949164 aprovacao.pdf 18/05/2016 | Telma Campos Aceito
15:52:27 | Medeiros Lorentz
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 680395.pdf 21:15:59

Enderego: Av. Dr.Cristiano Rezende, 2213

Bairro: Bonsucesso

CEP: 30.622-020

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3328-5084

Fax: (31)3328-5006 E-mail:

hem.cep@fhemig.mg.gov.br
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TCLE / Termos de | TCLE_Pacientes_v2.docx 10/05/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 21:14:56 | Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Profissionais_de_Saude_v2.docx| 10/05/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 21:14:42 |Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_EA_Talidomida_v2.docx 10/05/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Brochura 21:13:24 |Menezes de Padua
Investigador
Outros CARTA_RESPOSTA.docx 10/05/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
21:11:29 | Menezes de Padua
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 680395.pdf 14:01:21
Qutros Termo_de_compromisso.pdf 29/03/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
_ _ 14:00:49 | Menezes de Padua
Qutros ProjetoTalidomida_Parecer_Farmacia_S| 28/03/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
ocial.pdf 21:58:48 | Menezes de Padua
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 28/03/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
21:56:51 | Menezes de Padua
TCLE / Termos de | TCLE_Profissionais_de_Saude.docx 17/03/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 22:03:45 |Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Pacientes.docx 17/03/2016 |Cristiane Aparecida Aceito
Assentimento / 22:03:35 |Menezes de Padua
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_EA_Talidomida.docx 17/03/2016 | Cristiane Aparecida Aceito
Brochura 22:03:06 |Menezes de Padua
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néao
BELO HORIZONTE, 08 de Julho de 2016
Assinado por:
JADER BERNARDO CAMPOMIZZI

(Coordenador)
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