ANEXO |

PROTOCOLO DE USO DA TALIDOMIDA NA DOENCA
ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

1- Introdug&o:

A doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) € uma das
principais complicagBes dos pacientes submetidos a transplante de
células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-Al0).

Essa doenca pode ser classificada em aguda e cronica. A
DECH aguda é uma sindrome caracterizada por uma triade de rash
cuténeo, ictericia e diarreia

A doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica € um dis-
tdrbio aloimunologico secundério ao transplante de células-tronco he-
matopoiéticas e tem caracteristicas de doengas autoimunes e de doen-
¢as do colageno. Ocorre normamente apds 100 dias de transplante.
Pode acometer virtualmente qualquer érgéo, porém as manifestagtes
mais comuns envolvem pele, unhas, couro cabeludo, boca, olhos,
genitdlia, trato gastrointestinal, figado, pulm&o, musculos, fascia, ar-
ticulagOes, sistema hematopoiético e sistema imune. Leva, ainda, a
imunossupressdo. E a principal causa de morbidade e mortalidade ndo
relacionado a recaida pos-transplante.



O tratamento da DECH cronica, naforma leve, é baseado em
tratamento tépico e medidas de suporte. Reserva-se o tratamento
sistémico, baseado em imunossupressdo, para as formas moderada e
grave, com taxa de resposta em torno de 50%.

A Talidomida é um agente imunomodulador de mecanismos
ndo totaimente conhecidos, porém claramente diferentes de corti-
costeroides, inibidores de calcineuring, antagonistas de folato, ma-
crolideos e anticorpos monoclonais.

Para pacientes refratérios a terapia convencional de primeira
linha, estudos de fase Il demonstram que a associagdo de Talidomida
leva a resposta global entre 20% e 70% e sobrevida em torno de
75%.

Por outro lado, o papel da Talidomida nos esquemas de
profilaxia é deletério, levando a maior incidéncia de doenca cronica e
a impacto negativo em sobrevida global, atribuido a efeito negativo
no estabelecimento de tolerancia imunolégica. Da mesma forma, es-
tudos de fase Il ndo demonstraram beneficio de se associar a Ter
lidomida ao tratamento de primeira linha de doenga do enxerto contra
hospedeiro cronica, assm como ndo se demonstrou atividade para
tratamento da forma aguda dessa doenca.

2 - Classificagéo CID 10:

Rejeicdo a transplante de medula 6ssea - T86.0 (incluindo
doenca ou reacdo do enxerto contra 0 hospedeiro).

3- Diagnostico Clinico:

3.1 - Doenca enxerto contra hospedeiro aguda

O diagndstico é clinico. Em trato gastrointestina ato, é
necessaria comprovagao por bidpsia e exame histopatol 6gico. Quando
ha acometimento de trato gastrointestinal baixo, recomenda-se a biop-
sia a fim de descartar outras causas, como reativacdo de CMV (ci-
tomegalovirus). A graduacdo clinica é feita de | a IV, baseada nas
alteracBes cutaneas e no comprometimento hepatico e gastrintestinal,
conforme 0 Quadro 1:

|Quadro 1 - Diagndstico e graduacdo da doenca contra o hospedeiro aguda
Pele (rash maculopapu- | Figado (dosagem | Trato gastro intestinal (diar-
lar) de bilirrubina) reia)
Grau | Menos de 50% da su-
perficie corporal.
Grau Il Mais de 50% da super- {2,0 - 3,0 mg/dL Entre 500 e 1.000mL/dia (ou
ficie corporal. entre 30 e 60mL/kg/dia) (ou
nausea/vomitos com
bidpsia de estdmago/duode-
no confirmando DECH).
Grau Il 3,1 - 15,0 mg/dL Acima de 1.000mL (ou
maior que 60mL/kg/dia).
Grau IV Eritroderma generaliza- |Acima de 15,0 Dor abdomina grave com
do com bolhas e desca- |mg/dL ou sem ileo paralitico.
magdo.

3.2 - Doenca enxerto contra hospedeiro cronica
O diagnéstico é baseado em manifestagdes clinicas. Os sinais
e sintomas podem acometer virtualmente qualquer 6rgdo, porém os
mais comumente acometidos sdo: pele, unhas, boca, olho, genitdlia,
trato gastrointestinal, figado, pulmdo, musculos, fascia e articula-
Oes.

Recentemente, o Consenso do NIH para o diagnéstico de

bulinemia Hipergama-
globulinemia Autoanti-
cor

pos

Neuropatia periférica
Miastenia gravis Asci-
te Derrame pleural
Derrame pericéardico

Outros

4- Critérios de Inclusdo:

- Pecientes do sexo masculino;

- Pacientes do sexo feminino em idade n&o reprodutiva;

- Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que es-
tejam usando dois ou mais métodos contraceptivos por pelo menos 1
més antes do inicio do tratamento e com teste de gravidez negativo
pré-inicio de tratamento. Os métodos anticoncepcionais devem ser
mantidos pelo menos até 1 més apds o término do tratamento;

- Pacientes com diagndstico de doenga enxerto contra hos-
pedeiro cronica refrataria a terapéutica padréo.

5- Critérios de Exclusdo:

- Pacientes do sexo feminino em idade reprodutiva que ndo
estejam usando pelo menos dois métodos contraceptivos ou que es-
tejam gravidas ou que tenham inteng&o de engravidar;

- Pacientes com neuropatia periférica grau |l ou maior;

- Pacientes que ndo concordem ou ndo assinem o Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento;

- Pacientes com hipersensibilidade a Talidomida;

- Auséncia de resposta apds 3 meses de terapia.

6- Tratamento:

O tratamento da DECH cronica consiste em medidas de
suporte associado, principalmente na forma extensa, a imunossupres-
sdo sistémica prolongada baseada em corticosteroides. O objetivo é
reduzir a morbidade provocada por sequelas incapacitantes, comu-
mente observadas na evolugdo dessa doenca, e aumentar a sobrevida
dos pacientes. Individuos que ndo respondem a terapia de primeira
linha com corticoide tém um prognéstico muito ruim.

Vérias estratégias tém sido utilizadas em pacientes refratérios
a corticoide, e a Talidomida faz parte do arsenal terapéutico com
resposta demonstrada nesta populagéo.

Vogelsang et a avaliou a atividade da Talidomida em 44
pacientes com DECH cronica refratéria ou de alto risco e demonstrou
a efetividade (taxa de resposta de 59% e sobrevida global de 64%) e
a seguranca do tratamento. Posteriormente, Parker et al, Browne et a
e Kulkarni et a confirmaram a impresséo inicial, relatando taxas de
respostas entre 20% e 38%. Browne et a e Rovelli et a demons-
traram ainda que a Talidomida pode ser utilizada em criangas com
DECH cronica refratéria a corticoide. A dose alvo utilizada foi ex-
tremamente varidvel: entre 400mg e 1.200mg/dia, e 3mg a
12mg/kg.dia em criangas. Doses acima de 400mg/dia foram mal to-
leradas, o que levou a recomendacdo de dose avo de 400mg/dia
(Wolff et a).

No Quadro 3 resumem-se os achados da literatura:

doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (Quadro 2) definiu, para imdm 8. T"""g‘;’f“'dﬁ‘ para D‘;\enca do E”ﬁe’mpc‘?”"a H°§’?e‘r° +iogRe sitad
cada 6rgdo: (1) sinais diagnosticos, i.e., qualquer um desses sinais, V““;’ e e R"me';‘a” B meﬁt -
quando presente, € suficiente para o diagnostico; (2) sinais distintivos, — |ga° ' ° |y 1002 ol do 3% & 7%, respec-
que deve ser confirmado por bidpsia ou outro teste relevante, como, 326 (16): tivamente, em pacientes re-
por exemplo, o teste de Schirmer; (3) outras ateraches, ndo es- 1055. fratérios a terapia de primei-
pecificas, que podem ser consideradas como parte da sintomatologia ralinha o
da doenca caso o diagndstico seja confirmado; e (4) alteragdes co- ou de alto risco (definido,
muns as formas agudas e cronicas, i.e., que ocorrem tanto em doenca cronica progressiva, lesdes
do enxerto crénica quanto aguda. liquenoides ou alteragio mu-
cosa, e disfuncéo
|Quadro 2. Sinais e sintomas de doenca do enxerto contra hospedeiro hepética). Sedagdo foi o
Orggo Diagnéstica Distintiva Outras, ndo especifi- |Comuns a DE- principal efeito colateral.
cas. CH cronica e Conclusdo: Terapia segura e
aguda. efetiva
Pele Poiquilo derma  |Despigmen  |Alteragdo do suor Hi- |Eritema Rash Parker PM  |Blood. 1995; |1995 80 Resposta sustentada de 20%
Liquen-plano si- |tagéo popigmentagéo Hiper- |maculopapular 86(9):3604. em pacientes refratérios a te-
mile Lesdes es- pigmentacéo Prurido rapia convencional. Houve
cleréticas suspensdo do
Unha Distrofia Fendas medicamento em 36% dos
longitudinais pacientes devido a efeitos
Unhas quebradi colaterais reversiveis (seda-
cas G0, constipacéo, rash, neu-
Couro cabe- Alope cia Cabelo branco precoce tropenia, neurite).
ludo Dose avo: 400-1.200mg/dia.
Boca Liquen-plano si- |Xerostomia Mucosite Conclusdo: Talidomida é
mile imunossupressora e ativa no
Olho Olho seco Fotofobia Blefarite tratamento de DECH.
Ceratoconjun Wolff D Biol Blood |2011 Consenso Recomenda dose de até
tivite sicca Marrow 400mg/dia.
Genitdlia Liquen-plano si- |Erosio Fissu- Transplant.
mile ra Ulcera 2011;17(1):1.
Trato Gas-  |Estenose do esb- Insuficiéncia pancredti- |Nauseal/ Vomitos Brow ne PV |Bone Mar 2000 37 Resposta global de 38% em
trointestinal  |fago ca exécrina Anorexia Perda row Trans pacientes com DECH croni-
de peso plant. 2000; ca extensa e refrat&ria. Pa-
Figado Dosagens de bi- 26:865. cientes que nao responderam
lirrubina ou fos- tiveram
fatase alcalina e um resultado muito ruim em
de termos de sobrevida. Dose
AST/TGO ou alvo: 800mg/dia em adultos
ALT/TGP acima e 12mg/kg/dia em
de duas vezes o criancas (57% dos pacientes
limite normal. eram criangas).
Pulméo Bronquiolite Bronquiolite Kulkarni S |Bone Mar 2003 59 Respostas Completa e Par-
obliterante obliterante com row Trans cial de 22% e 14%, respec-
pneumonia em plant. 2003; tivamente. Incluiu 10 pacien-
organizagéo 32:265. tes que desenvolveram DE-
(BOOP). CH
Musculo, Fasciite Rigidez |MiositePoli- |Edema Céaimbras Ar- cronica apos DLI (infusio de
Fascia e Ar- |articular secun-  |miosite tralgia Artrite linfécitos de doador). Dose
ticulagBes.  |déria a esclerose alvo: 600-1.200mg/dia. Dois
Hematopoié- Trombocitopenia Eosi- Casos
tico e Imune. nofilia Linfopenia Hi- de trombose venosa profun-
pogamaglo da

Kulkarni S |Bone Marrow |2003 21 Resultado publicado junta-
Transplant. mente com o anterior. An&
2003; 32:265. lise de pacientes com

DECH aguda. N&o houve
resposta em pacientes com
DECH aguda.

Rovel li A |Bone Marrow |1998 14 Exclusivamente em criangas
Transplant com DECH cronica refratéria
1998; ou de alto risco. Respostas
21(6):577. Completa e Parcial de 43%

e 28%, respectiva

mente. Efeitos colaterais le-
ves. Dose avo: 3-
12mg/kg/dia.

Koc S Blood. 2000; (2000 51 Tratamento de primeira li-
96(12):3995. nha Estudo randomizado.

Dose alvo: 800mg/dia. No-
venta e dois por cento dos
pacientes no

braco com Talidomida sus-
penderam a medicagdo por
efeito colateral, impedindo a
avaliacdo de eficécia.

Arora M Biol Blood |2001 54 Tratamento de primeira li-
Mar nha. Estudo randomizado.
row Trans Dose avo: 800mg/dia. Alta
plant. 2001; taxa de
7(5):

265.
resposta global, sem diferen-
Ga estatistica entre os grupos
controle e Talidomida.

Chao NJ Biol Blood 1996 59 Profilaxia. Estudo randomi-
Mar row zado. Dose alvo: 400mg/dia
Trans plant. Grupo controle com sobrevi-
1996; 2(2):86 da maior, estatisticamente

significativo.

Interpretagdo dos dados: Vérios estudos de fase I para tratamento de DECH cronica de

alto risco ou refratéria demonstram resposta a Talidomida em doses entre 100-

1.600mg/dia, confirmando estudos anteriores em animais. No entanto, ndo se demonstrou

atividade de Talidomida para tratamento de DECH aguda refratéria. Doses altas séo mal
toleradas. Os estudos de fase 111 ndo demonstraram beneficio de Talidomida como pro-
filaxia ou como tratamento de primeira linha para DECH cronica.

6.1- Apresentacéo:

A Talidomida € apresentada em comprimidos de 100mg.

6.2- Esquema de Administrac&o:

As doses médias de Talidomida preconizadas no tratamento
da DECH cronica refrataria sdo de aproximadamente 400mg/dia em
adultos e 3-12 mg/kg/dia em criangas, por um periodo de até 03 (trés)
meses, quando devera ser apresentado um relatério com exames com-
plementares pertinentes demonstrando resposta ao tratamento e relato
de efeitos colaterais. Recomenda-se que se inicie com 50-100mg/dia
e que a dose sgja escalonada semanalmente, caso haja tolerancia
Doses acima de 200mg/dia devem ser divididas em 2 a 4 tomadas por
dia, 1 hora ap6s as refeicoes. A dose alvo é de 400mg/dia, mantendo-
se a dose continuamente em caso de resposta objetiva. A avaiacéo de
resposta deve ser feita apos 3 meses de terapia; em caso de auséncia
de resposta, a medicacao deve ser suspensa. Apesar de haver estudos
com doses de até 1.200mg/dia, estas ndo sdo bem toleradas. Doses
acima de 400mg/dia devem ser prescritas com cautela.

6.3 - Efeitos Colaterais:

O principal efeito adverso da Talidomida é a teratogeni-
cidade, sendo particularmente sensivel o periodo da 5% a 82 semana de
concepcdo. Uma Unica dose de 100mg neste periodo é suficiente para
produzir malformagoes.

Os efeitos adversos mais comuns s&0: cardiovasculares (ede-
ma, hipotensdo), neurol6gicos (fadiga, sonoléncia, tonteira, neuropatia
periférica, confusdo, ansidedade, agitagdo, febre, cefaeia), derma
tologicos (rash cutdneo, descamacdo, pele seca, acne), endocrinos
(hipercalcemia), gastrointestinais (constipacdo, nduseas, anorexia, a-
teracdo do peso, diarreia), hematol6gicos (leucopenia, neutropenia,
anemia, linfadenopatia), hepéticos (aumento de transaminases e bi-
lirrubinas), neuromusculares (fraqueza, tremor, mialgia, parestesia,
artralgia), renais (hematuria), respiratérios (dispneia) e diaforese.

Menos comumente, ocorre: edema facial, insbnia, vertigem,
dor, dermatite, prurido, alteracdo ungueal, dislipidemia, xerostomia,
flatuléncia, dor dentaria, impoténcia sexual, disfuncdo hepética, ri-
gidez de nuca, dor cervical ou lombar, albumindria.

A Talidomida aumenta o efeito sedativo dos barbitricos,
dcool, clorpromazina e reserpina e reduz os efeitos clinicos pro-
duzidos pela histamina, serotonina, acetilcolina e prostaglandinas.

A maior parte dos efeitos colaterais que causam suspensdo
da Talidomida sdo reversiveis com a sua suspenséo.

A neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se estar
atento a esta complicagao, pois quanto mais precoce o seu diagnostico
maiores sdo as chances de reversdo do quadro. Em caso de neuropatia
periférica grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda
de funcdo), deve-se considerar redugcdo da dose; em caso de neu-
ropatia periférica grau Il ou maior (interferindo com a fungéo), a
medicacdo deve ser suspensa

Ha poucos relatos de trombose venosa profunda associada ao
uso de Talidomida em DECH cronica, e a indicagdo ou ndo de
profilaxia deve ser avaliada caso a caso, levando-se em consideragdo
outros fatores de risco.

Especificamente em tratamento de DECH crénica com Ta-
lidomida, ndo parece haver aumento de infeccdes.

7- Termo de Responsabilidade/Esclarecimento:

E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados
ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do Termo de Responsabilida-
de/Esclarecimento para o usu&rio da Talidomida, de acordo com o
modelo constante nos anexos V-A e V-B da Resolugdo - RDC/AN-
VISA n° 11, de 22 de mar¢o de 2011.
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ANEXO I

_PROTOCOLO DE USO DA TALIDOMIDA NO MIELO-
MA MULTIPLO

1- Introducéo:

O Mieloma Mdiltiplo corresponde a 1% de todos os tipos de
cancer e a 10% das neoplasias hematol6gicas, sendo mais fregliente
que a Leucemia Mieloide Cronica e a Doenca de Hodgkin. E uma
doenca que acomete predominantemente velhos, com mediana de
idade ao diagndstico de 66 anos.

Estudos mostraram que a atividade antiangiogénica da Ta-
lidomida pode desempenhar um papel no controle eficaz do Mieloma
Mdltiplo. No caso de recidivas ou de refratariedade a quimioterapia,
foi demonstrada melhora da sobrevida com a sua utilizacdo. A Ta
lidomida pode ser usada isoladamente ou associada a outros me-
dicamentos, e 0s esquemas gue a contém podem ser de primeira linha
de tratamento ou para os casos refratarios ou recidivados que ndo a
tenham recebido como primeiro tratamento.

2- Classificagdo CID 10: Mieloma Mdltiplo C900

3- Diagnostico Laboratorial:

- Exame histopatol 6gico: presenca de plasmacitos displasicos
no interior da medula éssea detectados na bidpsia desta, tumora-
¢80(Bes) plasmocitéria(s) extra-medular(es) detectada(s) por bidpsia
local ou medulograma (mielograma): presenca de mais de 10% de
plasmécitos clonais e

- Eletroforese de proteinas séricas ou urindrias: na eletro-
forese de proteinas séricas, presenca de componente M monoclonal
(representando imunoglobulinas monoclonais e cadeias leves de imu-
noglobulinas) em 80% dos casos e de um padrdo eletroforético de
hipogamaglobulinemia sem um pico monoclonal (representando so-
mente cadeias leves de imunoglobulinas) em 20% dos casos. Na
eletroforese de proteinas urinérias, presenca de pico monoclona de
cadeias leves (kappa ou lambda).

- Presenca de lesbes em 6rgaos-alvo, como anemia e |lesdes
Osseas de padrdo litico, hipercalcemia e insuficiéncia renal.

4- Critérios de Inclusdo:

- Pacientes do sexo masculino com diagndstico de mieloma
mdltiplo;

- Pacientes do sexo feminino em idade n&o reprodutiva com
diagnostico de mieloma mdiltiplo;

- Pacientes do sexo feminino com diagnéstico de mieloma
multiplo em idade reprodutiva que estejam usando dois ou mais
métodos contraceptivos por pelo menos 1 més antes do inicio do
tratamento e com teste de gravidez negativo pré-inicio de tratamento.
Os métodos anticoncepcionais devem ser mantidos pelo menos até 1
més apos o término do tratamento;

- Pacientes com mieloma mdltiplo recém-diagnosticado, re-
cidivado ou refratério a quimioterapia, sendo que o tratamento so-
mente pode continuar apds 03 (trés) meses se houver comprovagéo
laboratorial da remissdo da doenca.

5- Critérios de Exclusdo:

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

- Pacientes com neuropatia periférica grau |l ou maior;

- Pacientes que ndo concordem ou ndo assinem o Termo de
Responsabilidade/Esclarecimento;

- Pacientes com hipersensibilidade a Talidomida ou com-
ponentes da formula

6- Tratamento:

Nos casos de primeira linha de tratamento, ja foi demons-
trado beneficio com a utilizagdo de Talidomida associada aos es-
quemas quimioterdpicos, com aumento das taxas de resposta e de
sobrevida livre de progressdo da doenga. Entretanto, verificou-se uma
maior incidéncia de trombose venosa profunda, embolia pulmonar e
neuropatia periférica. Sua utilizacdo em primeira linha ndo inviabiliza
ou contrarindica o transplante autélogo de células tronco hemato-
poéticas.

No caso de recidivas da doenca ou de refratariedade a qui-
mioterapia, foram demonstradas melhores taxas de resposta e de so-
brevida com esquemas quimioterdpicos que contém Talidomida.

Esquemas de manutengdo com Talidomida apés tratamento
inicial também foram avaliados em estudos recentes e evidenciaram
melhora de sobrevida geral e melhores taxas de sobrevida livre de
progressdo da doenca

A Talidomida foi avaliada em pesquisas do Arkansas Re-
search Center no no qual 169 pacientes receberam uma dose ex-
perimental (comegando com 200 mg/dia , acrescentando 200mg a
cada 2 semanas de acordo com a toleréncia a dose méxima de 800
mg/dia) de Talidomida como Unico agente para mieloma mudltiplo
refratario. De acordo com a pesquisa, 36% dos pacientes alcangaram
pelo menos 25% de reducdo no componente M , correspondendo a
uma reducdo significativa na plasmocitose na medula 6ssea . Os 124
pacientes sobreviventes foram avaliados durante 18 meses. Nesse
periodo, 78% dos 56 pacientes responsivos (25% de reducdo na
proteina M) sobreviveram, quando comparados aos 53% dos 68 que
continuaram a néo responder a0 tratamento.

Os esquemas terapéuticos que incluem Talidomida podem
ser usados como primeira linha de tratamento ou nos casos refratérios
que ndo tenham recebido Talidomida a época do diagndstico.

6.1- Apresentacao:

A Talidomida € apresentada em comprimidos de 100mg.

6.2- Esguema de Administragdo:

O tratamento preconizado com Talidomida para 0 mieloma
mltiplo refratério é de 200mg/dia acrescentados de 200mg a cada 2
semanas com limite de 400mg/dia ou até o limite de tolerancia do
paciente em relagdo aos efeitos colaterais. A dose didria é de 100mg,
por via ora, nos primeiros 14 dias e, ndo havendo intoleréncia,
aumentar para 200mg continuamente até progressdo da doenga. Ha-
vendo intolerncia, manter a dose de 100mg ao dia. Usar conti-
nuamente até progressdo de doenca.

6.3- Efeitos Colaterais:

O principa efeito adverso da Talidomida é a teratogeni-
cidade, sendo particularmente sensivel o periodo da 5* a 82 semana de
concepcdo. Uma Unica dose de 100mg neste periodo é suficiente para
produzir malformagoes.

Os efeitos adversos mais comuns sdo: cardiovasculares (ede-
ma, hipotensdo), neurolégicos (fadiga, sonoléncia, tonteira, neuropatia
periférica, confusdo, ansidedade, agitacdo, febre, cefaeia), derma
tolégicos (rash cuténeo, descamacdo, pele seca, acne), endécrinos
(hipercalcemia), gastrointestinais (constipagdo, nduseas, anorexia, a-
teracdo do peso, diarreia), hematol6gicos (leucopenia, neutropenia,
anemia, linfadenopatia), hepéticos (aumento de transaminases e bi-
lirrubinas), neuromusculares (fragueza, tremor, mialgia, parestesia,
artralgia), renais (hematuria), respiratérios (dispneia) e diaforese.

Menos comumente, ocorre: edema facial, insdnia, vertigem,
dor, dermatite, prurido, alteracdo ungueal, dislipidemia, xerostomia,
flatuléncia, dor dentaria, impoténcia sexual, disfungdo hepética, ri-
gidez de nuca, dor cervica ou lombar, abumindria

A Talidomida aumenta o efeito sedativo dos barbitdricos,
dcool, clorpromazina e reserpina e reduz os efeitos clinicos pro-
duzidos pela histamina, serotonina, acetilcolina e prostaglandinas.

A maior parte dos efeitos colaterais que causam suspensdo
da Talidomida s3o reversiveis com a sua suspenso.

A neuropatia periférica pode deixar sequela, e deve-se estar
atento a esta complicacao, pois quanto mais precoce o seu diagnéstico
maiores sd0 as chances de reversdo do quadro. Em caso de neuropatia
periférica grau | (parestesia, fraqueza ou perda de reflexos sem perda
de funcdo), deve-se considerar reducdo da dose; em caso de neu-
ropatia periférica grau Il ou maior (interferindo com a fungéo), a
medicacao deve ser suspensa

Ha poucos relatos de trombose venosa profunda associada ao
uso de Talidomida em DECH cronica, e a indicagdo ou ndo de
profilaxia deve ser avaliada caso a caso, levando-se em consideracéo
outros fatores de risco.

Especificamente em tratamento de DECH cronica com Ta
lidomida, ndo parece haver aumento de infecgdes.

7- Termo de Responsabilidade/Esclarecimento:

E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados
a0 uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do Termo de Esclarecimento para
0 Usuério da Talidomida, de acordo com o modelo constante do
Anexo |V da Portaria n°® 354/MS/SNVS, de 15 de agosto de 1997,
publicada no Diério Oficial da Unigo de 18 de agosto de 1997.
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