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Anotacoes do Editor

Em antecipagdo da comercializagdo em Portugal das vacinas
hexavalentes, o Infarmed esta atento a evolugdo do seu perfil
de seguranga, o qual & partida apresenta o atractivo pratico de
abranger numa so administragdo uma proporgéo significativa
de patologias infecciosas cuja profilaxia esta prevista no PNV
(Plano Nacional de Vacinagéo).

Uma chamada de aten¢do para uma interaccdo medica-
mentosa importante da repaglinida, agente hipoglicemiante que
também ndo se encontra comercializado em Portugal, mas com
o qual os profissionais de saude poderdo contactar em virtude
da mobilidade dos pacientes no espago europeu.

Uma revisdo recente do perfil de seguranca da terapéutica
anti-retroviral combinada, no campo cardiovascular, vem deixar
uma nota, no imediato, relativamente tranquifizadora. Boas
noticias também para os diabéticos com retinopatia: a razdo
risco-beneficio aponta para que eles também recebam fibrindlise
precoce no contexto do enfarte agudo do miocardio.

Devido a hepatotoxicidade potencialmente fatal, foi a
suspensdo da comercializagdo dos medicamentos contendo o
uricosurico benzobromarona.

Vacinas Hexavalentes:
Preocupacodes, mas Condigdes de
Utilizagao Mantém-se

Hexavac® e Infanrix Hexa® sdo vacinas hexavalentes j& auto-
rizadas mas ainda ndo comercializadas em Portugal* que confe-
rem proteccdo potencial simultaneamente contra a difteria, o
tétano, a poliomielite, a tosse convulsa, a hepatite B e a infecgdo
pelo Haemophilus influenzae tipo B (nomeadamente, meningite).

Estima-se que, ao longo de dois anos e meio, 8,7 milhbes
de doses de vacinas tenham ja sido administradas em todo o
mundo, o que corresponde aproximadamente a 3 milhes de
criangas vacinadas. Foram notificados & casos fatais, ocorridos
emn criangas, num intervalo de tempo de 24h apos exposicdo
a vacinas hexavalentes. A EMEA, em Marco/Abril de 2003,
reuniu um painel de peritos para investigar a eventual relagdo
entre as referidas vacinas e as mortes notificadas.

Considerou-se que o0s beneficios da vacinagdo em geral
ultrapassam largamente os eventuais riscos, quer individualmente,
quer na populacdo em geral, pelo que a vacinacdo devera
manter-se de acordo com 0s programas de vacinagdo nacionais,
incluindo as vacinas hexavalentes.

Portugal em Acclio
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Né&o e possivel estabelecer ou excluir a associagdo causal dos
casos fatais referidos com as vacinas hexavalentes. Nalguns
casos a sindroma de morte subita, uma infecg¢do viral, uma
disfuncdo metabdlica, reaccbes alérgicas ou obstrucédo das vias
aereas, foram consideradas causas plausiveis (mas ndo
definitivas) de morte.

Actualmente ndo se considera necessario proceder a qualquer
alteragdo as presentes condigdes de utilizagdo destes
medicamentos, recomendando-se que as condigcbes de utilizacdo
sejam seguidas pelos profissionais de satde.
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*Ambas foram autorizadas pela Comisséo Europeia em 23 de Outubro de 2003, As autorizagbes
aplicam-se a todos os 15 Estados Membros da UE, embora estefam comercializadas apenas
em alguns. A Hexavac® (Aventis Pasteur MSD) é comercializada como suspensao infectavel na
Austria, Franga., Alermanha, Grécia, Itdlia, Espanha e Suiga, bem como em mais 15 paises do
mundo. A Infanrix Hexa® (GlaxoSmithKline) é comercializada como pd e suspensdo para
suspensdo injectdvel, na Bélgica, Franga, Alemanha, Grécia, ltalfa, Luxemburgo e Espanha, para
além de mais 33 paises do resto do mundo.

Repaglinida e Gemfibrozil:
Contra-indicado
o seu Uso Concomitante

Num artigo recente de Niemi et al.’, sugere-se que o efeito
hipoglicemiante da repaglinida podera ser marcadamente
aumentado e prolongado quando administrado concomitante-
mente com gemfibrozil, com consequente agravamento do
risco de hipoglicemia grave. Adicionalmente, foram notificados
5 casos de hipoglicemia grave em doentes a quem foram
administrados repaglinida e gemfibrozil concomitantemente.

Assim, e de acordo com a recomendacdo do CPMPR, o
Infarmed alertou para a contra-indicagdo do uso concomitante
de repaglinida e gemfibrozil.

A repaglinida esté indicada na diabetes tipo 2, isoladamente
ou em combinagdo com metformina. Encontra-se actualmente
comercializada em todos os Estados-Membros da Unido
Europeia (a excepgdo de Portugal), na Noruega e na Isléndia,
com as designacées de marca Novonorm® e Prandin®.
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1. Niemi M, Backman JT, Neuvonen M, Neuvonen PJ. Effects of gemfibrozil, itraconazole, and
their combination on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of repagiinide: potentiaily
hazardous interaction between gemfibrozil and repaglinice. Diabetologia, 2003; 46 (3); 347-357.
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Complicacoes Metabdlicas e
Cardiovasculares na Terapéutica
Anti-retroviral Combinada em
Doentes Infectados com VIH

A terapéutica anti-retroviral combinada tem aumentado significa-
tivamente a sobrevivéncia dos doentes infectados com VIH,
mas tém sido observados efeitos secundarios metabolicos asso-
clados. Alguns destes efeitos secunddrios sdo factores de risco
conhecidos de doenca cardiovascular, tais como a dislipidemia,
a resisténcia a insulina e a diabetes mellitus. Estes factos,
conjuntamente com a noftificagdo de casos de doenga
cardiovascular e cerebrovascular associados quer ao tratamento
cronico, quer a infecgdo VIH por si mesma, suscitaram preocu-
paces quanto aos efeitos adversos da terapéutica anti-retroviral
combinada de longa duragdo e em relagao a abordagem destes
doentes.

Apds as primeiras observagbes de lipodistrofia, em 1998, a
EMEA, solicitou a todos os titulares de Autorizagao de Introdugdo
no Mercado de medicamentos anti-retrovirais para o tratamento
da infeccdo pelo HIV, que respondessem a uma série de questdes
relativas a prevaléncia e, especialmente, a incidéncia de
complicagOes cardiovasculares a longo prazo e em relagdo as
alteragbes na constituicdo corporal e anomalias metabdlicas
associadas a terapéutica anti-retroviral combinada.

Em Fevereiro de 2003 os resultados dos estudos actualmente
disponiveis (principalmente os estudos de coortes DAD' e VA?)
foram apresentados ao CPMP pelos principais investigadores
e pelos titulares de AIM.

Conclusées do CPMP:

- Os resultados disponiveis dos ensaios elaborados demonstram
que a relagdo beneficio-risco do tratamento anti-retroviral
claramente favoravel.

- Até a data, os efeitos cardiovasculares deletérios a longo
prazo da terapéutica anti-retroviral combinada nos doentes
infectados com HIV ndo foram demonstrados de forma
conclusiva. Entretanto, o risco absoluto de enfarte do miocardio
& baixo e os resultados actuais ndo deverdo motivar suspensdo
da terapéutica anti-retroviral combinada, quando esta for indicada.
- Os estudos em curso para a avaliagdo das complicacées
cardiovasculares a longo prazo (DAD e VA) irdo continuar até
pelo menos Janeiro de 2005.
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1. DAD - The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs - estudo alargado, prospectivo,
mutti-coortes, para avaliagdo do risco cardiovascular

2, VA - A Retrospective Cohort Study of the Risk of Cardiovascular Events in HIV Patlents on
HAART.

Benzobromarona:
Suspensao por
Hepatotoxicidade Grave

A benzobromarona (Acifugan® e Harpagin®) é um derivado dos
benzofuranes utilizado no tratamento crénico da hiperuricemia/
gota, bem como em radio - e quimioterapia, pelas suas proprie-
dades uricosuricas.

Na sequéncia de um processo de reavaliagdo do beneficio-
risco do tratamento com benzobromarona concluiu-se que,
face ao risco de ocorréncia de lesGes hepaticas graves,
nomeadamente hepatite fulminante e insuficiéncia hepatica
aguda, nalguns casos fatais, a relagdo beneficio-risco e
actualmente considerada desfavoravel, tanto mais que existem
alternativas terapéuticas no mercado que ndo apresentam os
riscos associados a benzobromarona. Assim, o Infarmed sus-
pendeu em Maio as Autorizagdes de Introducdo no Mercado
dos medicamentos contendo benzobromarona, tendo ja em
Abril o detentor de AIM interrompido a sua comercializagéo.
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Agentes Fibrinoliticos no EAM:
Retirada Contraindicacdo na
Diabetes/Retinopatia Diabética

Os agentes fibrinoliticos - activadores do plasminogénio - de
utilizagdo intravenosa (tenecteplase, reteplase, alteplase,
anistreplase, estreptoquinase e uroquinase) estdo indicados
no tratamento do enfarte agudo do miocardio (EAM). A evidéncia
€ dados de notificagdo disponiveis apontam para que o aumento
da probabilidade de sobrevivéncia e a redugao de morbilidade
cardiaca prevalega sobre o risco de hemorragia intraocular
para o doente diabético, quando tratado precocemente com
terapéutica fibrinolitica. Com efeito, tanto as linhas de orientagcao
da Sociedade Europeia de Cardiologia (2002/Setembro) como
as guidelines americanas de Cardiologia, reforcam a ideia de
que a diabetes, e em particular a retinopatia diabética, ndo
constitui uma contra-indicacdo para a terapéutica fibrinolitica.
No contexto do tratamento do EAM, o Infarmed considerou
adequado retirar a contra-indicagao da utilizagdo de terapéutica
fibrinolitica em doentes diabéticos inclusive com retinopatia
diabética.
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