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RESUMAO

As manifestacdes reumatolégicas ocorrem em 3,6% a 45% dos doentes infectados pelo Virus de Imuno-
deficiéncia Humana (VIH).

Objectivo: Identificar manifestagdes osteo-articulares numa populacdo com infeccdo pelo VIH.
Material e Métodos: Estudo prospectivo iniciado em Janeiro de 2000, envolvendo doentes observados na
Consulta de Doencas Infecciosas do Centro Hospitalar do Funchal (CHF).

O diagnéstico foi efectuado de acordo com a «1993 CDC classification». A avaliacdo, na primeira con-

sulta, consistia na elaboracdo de uma histéria clinica e exame objectivo. Nas avaliacoes posteriores era
determinada a contagem celular dos linfécitos CD4 (citometria de fluxo). Foram observados 57 doentes:
44 do sexo masculino (77,2%) e 13 do sexo feminino (22,8%). A idade média era de: 37,8 anos (19-67).
Resultados: 32 apresentavam apenas seropositividade viral (56,1%), nos restantes 25 foi diagnosticado
SIDA (43,9%). 52 eram VIH 1 (91,2%) e 5 eram VIH 2 (8,8%). As manifestacdes reumatolégicas ocorreram
em 30 (53%): Fibromialgia (23%); Sindromas dolorosos regionais (14%); Lombalgia (9%); «Sindroma
articular doloroso» (Painful articular syndrome) — (5%); Oligoartrite dos membros inferiores (5%); Doen-
¢a de Raynaud (2%); «Sindroma seco» (2%). A contagem celular dos linfécitos CD4 era inferior a 200/mL
em 18 doentes. Neste grupo, 56% apresentavam manifestacoes osteo-articulares. A terapéutica da fibro-
mialgia foi magnésio e amitriptilina. Os sindromas dolorosos regionais «responderam» a AINE e/ou infil-
tracoes intra-articulares.
Conclusoes: No nosso estudo 37% dos doentes apresentaram sindromas dolorosos regionais e/ou fibro-
mialgia. Propomos duas explicacdes para a auséncia dos chamados «Sindromas cldssicos»: 1) 68% dos
doentes estavam nos «estadios iniciais da doenca»; 2) As novas terapéuticas anti-retrovirais poderao
diminuir a incidéncia de manifestacées reumatolégicas.

Os linfécitos CD4 poderao contribuir para a patogénese dos sindromas reumatolégicos.

ABSTRALCT

Rheumatic manifestations are reported in 3,6% to 45% of Human Immunodeficiency Virus (HIV) pa-
tients.

Objective: To identify osteoarticular features in a HIV population.

Methods: Prospective study started in January 2000 involving patients who attended the Infectious Di-
seases outpatient clinic. The HIV infection was classified according to the 1993 CDC classification for this
syndrome. Evaluation of the patients in the first visit included an interview and a clinical examination.
The level of CD4+ T cell count was determined by flow citometry in each patient. 57 patients were eva-
luated: 44 males (77,2%) and 13 females (22,8%). Age range was 19 to 67 years (mean age: 37,8).

Results: 32 were HIV-positive (56,1%) and 25 have AIDS (43,9%). 52 were HIV 1 positive (91,2%) and 5
were HIV 2 positive (8,8%). Rheumatic manifestations occurred in 30 patients (53%): Fibromyalgia (23%);
Regional rheumatic pain syndromes (14%); Low back pain (9%); Painful articular syndrome (5%); Lower
limb arthritis (5%); Raynaud s syndrome (2%); Sicca syndrome (2%). The CD4+ T cell count was below
200/mL in 18 patients, 56% of them with rheumatic manifestations. The fibromyalgia patients were trea-
ted with magnesium and amitriptyline. The pain in the regional rheumatic syndromes respond to anti-
inflammatory medication and/or intra-articular steroids.

Conclusions: Rheumatic manifestations are very common in HIV infection. Fibromyalgia and regional
rheumatic pain syndromes were diagnosed in 37% of patients. The so-called «Classic syndromes» were
absent, we proposed two reasons that could explain this finding: 1) 68% of patients were in the early
phase of the disease; 2) Development of newer antiretroviral therapeutic strategies.

The CD4+ T cell could be important in the pathogenesis of the rheumatic involvement in HIV infection.

Key Indexing Terms: HIV; Rheumatic Disease; AIDS; CD4; Immunodeficiency
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Introducao

A infeccdo pelo virus de imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) constitui um problema de Satide Pu-
blica, ndo s6 pela mortalidade e morbilidade que
acarreta, mas fundamentalmente pelo «estigma
social» que impde.

Os estilos de vida influenciam a progressao do
VIH. Na Europa do Sul a transmissdo viral é efec-
tuada predominantemente por via heterossexual
e por via endovenosa.

Em 1993 o CDC (Centers for Disease Control)
propdés uma classificacao clinica e biolégica para
a infeccdo pelo VIH. Esta classificacdo subdivide
«a progressao da infeccao» em trés estadios, de
acordo com as «categorias clinicas» e com o nu-
mero de linfécitos CD4. As manifestacoes clinicas
consideradas como parte integrante deste sindro-
ma sdo as neoplasias e as infec¢des oportunistas.
A classificacdo nao inclui nenhum sindroma
reumatolégico!.

No entanto, as manifestacoes reumatolégicas
ocorrem em 3,6 a 45% dos casos***°, habitual-
mente numa fase tardia da doenca?*®. A artralgia
é o sintoma inespecifico mais frequente?3. Nos
anos oitenta e noventa foram propostas as asso-
ciacoes deste virus as espondilartropatias serone-
gativas, as vasculites, as miosites, a artrite séptica
e aos sindromas dolorosos regionais. No entanto,
apenas dois sindromas sdo «tipicos» da infeccao
VIH, o «sindroma articular doloroso» e a oligoar-
trite assimétrica dos membros inferiores?*.

Do ponto de vista fisiopatolégico, o VIH é um
«lentivirus» que promove a depleccdo dos linféci-
tos CD4, a inversao da relacdo CD4/CD8 com con-
sequente aumento dos linfécitos CD8. A diminui-
¢do dos CD4 origina: 1) aumento da apoptose; 2)
desregulacdo da producdo de citoquinas; 3) facili-

* Unidade de Reumatologia
** Unidade de Doengas Infecciosas - Centro Hospitalar do Funchal

tacdo da replicacdo viral'-*>7. As alteracdes imu-
noldgicas proporcionadas pelo VIH sdo seme-
lhantas as que ocorrem nas doencas autoimunes,
por isso os fenémenos originados pela diminui-
¢do dos CD4 poderao contribuir para a génese dos
sindromas reumatolégicos?®.

Objectivo

Determinar a prevaléncia de manifestacdes os-
teo-articulares numa populacao com infecc¢do pe-
lo VIH, seguida na Consulta de Doengas Infeccio-
sas do Centro Hospitalar do Funchal durante 20
meses. Caracterizando-a do ponto de vista clinico,
de acordo com a classificagdo das Doencas
Reumdticas proposta pela Unidade de Reuma-
tologia e de Doencas Metabdlicas do Hospital de
Santa Maria®.

Material e Métodos

Estuddmos prospectivamente 57 doentes com in-
feccdo pelo VIH observados regularmente na
Consulta de Doencas Infecciosas do C.H.E,
durante um periodo de 20 meses, desde Janeiro de
2000 a Setembro de 2001.

O diagndstico de infeccdo pelo virus VIH/ SIDA
foi efectuado de acordo com a «CDC classification
system for HIV disease».

As manifestacdes reumatoldgicas foram agru-
padas de acordo com a classificagdo proposta pela
Unidade de Reumatologia e de Doencas Meta-
bdlicas do Hospital de Santa Maria. Introduzimos
os «HIV-associated syndromes» no item 10 dessa
classificacdo — «Manifestagbes musculo-esque-
léticas de doencgas ndo reumdticas» — Quadro 1.

Em todos os doentes foi efectuada uma histoéria
clinica sumadria focando a epidemiologia e os fac-
tores de risco. Complementada por um exame
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objectivo geral e reumatolégico. A avaliacao labo-
ratorial incluia o doseamento dos linfécitos CD4
por citometria de fluxo e quando necessdrio efec-
tuava-se o «estudo imunolégico». A radiologia
convencional era efectuada de acordo com os
critérios do clinico.

Analisdmos os dados epidemiolégicos e clini-
cos da populacdo estudada e compardmos esses
dados entre as populacées com positividade para
o VIH 1 versus a populacdo com positividade para
o VIH 2. Baseados nos valores dos linfécitos CD4,
analisdmos as manifestacdes reumatolégicas
entre os grupos com CD4 >200/pL e os grupos
com CD4< 200/ L.

Num universo de 57 doentes, identificamos 30
com manifestacoes reumatolégicas (53%) -
Quadro 3.

Resultados

Dos 57 doentes observados com infeccdo por
VIH, 77,2% eram do sexo masculino e 22,8% eram
do sexo feminino. Todos os doentes tinham, natu-
ralmente, evidéncia serolégica de infeccao mas
s6 25 satisfaziam os critérios de SIDA: 52 eram
VIH 1 e 5 eram VIH 2.

De acordo com a «CDC classification system for
HIV disease»: 32 foram incluidos no «grupo A»
(56,1%) e 25 no «grupo C» (43,9%). A idade média
era de: 37,8 anos (19-67) e a duracdo média da
doenca era de 21 meses no sexo masculino e 42
meses no sexo feminino. Os factores de risco mais
prevalentes eram, por ordem de frequéncia: a via
sexual (63%) e a toxicodependéncia (37%) -

Quadro 2. Dados epidemiolégicos e clinicos
dos 57 doentes

Masculino Feminino
N/% 441772 137228
Idade Média 38 37,6
Duracdo Média (m) 21 42
VIH | 42 10
VIH 1 2 3
Toxicodependéncia 18 3
Sexual 26 10

Quadro 2.

Subdividimos em trés grupos nosolégicos de
acordo com a classificacdo das Doencas Reumati-
cas proposta pela Unidade de Reumatologia e de
Doencas Metabdlicas do Hospital de Santa Maria:

I) reumatismos peri-articulares ou das partes
moles: fibromialgia (23%), sindromas dolorosos
regionais-S.D.R.(14%) e lombalgia (9%);

II) Manifestacoes musculo-esqueléticas de
doencas ndo reumadticas («HIV-associated syn-
dromes»): «Sindroma articular doloroso» (Painful
articular syndrome) — S.A.D.(5%) e oligoartrite
dos membros inferiores (5%);

IIT) Doencas difusas do tecido conjuntivo:
doenca de Raynaud (2%) e «Sindroma seco» (anti-
-SSA e anti-SSB negativos) (2%) — Quadro 4.

Quadro 1. Classificagao da Unidade de
Reumatologia do H.S.M.

Classificacdo das Doencas Reumaticas

1.° Doengas difusas tecido conjuntivo

2.° Espondilartropatias seronegativas

3.° Artrites reactivas

4.° Artrites metabdlicas

5.° Artrites infecciosas

6.° Artroses

7.° Reumatismos peri-articulares

8.° Doencas 6sseas metabdlicas

9.° Tumores

10.° Manifestagdes musculo-esqueléticas de
doencgas nio reumaticas

Populacao Estudada

Auséncia

Presenca
47% 53%

Quadro 3. Prevaléncia de manifestagdes reumatolégicas
na populagdo estudada
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De acordo com a serologia, 52 eram HIV 1
(91,2%) e 5 eram HIV 2 (8,8%).

As manifestacdes reumatolégicas ocorreram
em 29 doentes no grupo HIV 1, enquanto que no
grupo HIV 2 apenas um doente apresentava
patologia desse foro.

A contagem celular dos linf6citos CD4 era infe-
rior a 200/pL em 18 doentes. Neste grupo, 56%
apresentavam manifestacdes osteo-articulares.
No grupo com CD4> 200/uL (n=39), identificé-
mos patologia reumatolégica em 51%.

A terapéutica da fibromialgia foi magnésio e
amitriptilina (10mg/dia). Os sindromas dolorosos
regionais (lombalgia, bursite anserina, sindroma
do tunel tdrsico), assim como os «HIV-associated
syndromes» «responderam» a AINE e/ou infil-
tragOes intra-articulares.

Discussao

As manifestagdes reumatolégicas na infecgdo VIH
podem ser desencadeadas por ac¢do directa do
virus ou por accao indirecta, através da depleccao
dos CD4%%%7. Aligacdo dos CD4 a molécula gp 120
do VIH promove a infeccado das células regulado-
ras da resposta imunitdria. Esta perpetuagao da
infeccdo viral e a consequente disfuncionalidade
do sistema imunitdrio constituem um terreno
propicio para o aparecimento da «doenca reuma-
toldgicanr.

A transmissao viral por via sexual e o sexo mas-
culino foram os factores de risco mais prevalentes
na nossa casuistica, o que estd de acordo com os
estudos apresentados na literatura mundial'.

O aparecimento da patologia osteo-articular
ocorre nas fases tardias da doenca?*, de acordo
com os estudos retrospectivos que abordam este
tema. No nosso estudo a patologia reumatolégica

surgiu em 53% dos doentes e em fases preco-
ces da doenca.

Na literatura a artralgia é referida como o
sintoma mais frequente (12-45%)23, os «sin-
dromas cldssicos» ocorrem em percentagens
varidveis: espondilartropatias seronegativas
(4,8-10%), vasculites (1-40%) e miosite (0,5-
-1,1%).

Os sindromas «tipicos» da infeccdo VIH,
nomeadamente o «sindroma articular dolo-
roso» e a oligoartrite dos membros inferiores
ocorrem em 10% dos casos*®.

Berman descreveu o «sindroma articular dolo-
roso» em 1991, caracterizando-o como «artralgias
intensas e intermitentes, envolvendo menos de
quatro articulacdes, sem evidéncia de sinovite,
com duragao inferior a 24 horas»'.

Na nossa casuistica os sindromas «tipicos» da
infeccao VIH ocorreram em 10% dos casos.

A fibromialgia foi o quadro clinico mais fre-
quente (23%). Neste grupo de doentes caracteri-
zava-se por uma «semiologia» uniforme: os pon-
tos dolorosos generalizados, as caimbras, o sono
ndo reparador, a ansiedade e a «depressdo mas-
carada»®.

Durante os 20 meses em que decorreu este es-
tudo ndo detectamos os chamados «sindromas
classicos». A percentagem elevada de doentes nos
«estadios inciais» complementada com uma uti-
lizacdo mais precoce de combinagoes de antire-
trovirais poderdo explicar a auséncia destes sin-
dromas.

O numero de doentes da nossa casuistica nao
permite atribuir ao virus VIH 1 um papel prepon-
derante na génese da sintomatologia osteo-
articular, quando comparado com o virus VIH 2.
No entanto, podemos pressupor, que o VIH 1 é
responsavel por uma maior frequéncia de patolo-
gia reumatoldgica, por ser mais patogénico e
transmissivel que o virus VIH 2.

Os linfécitos CD4 contribuem para a patogé-
nese de numerosos sindromas reumatolégicos,
embora o nosso estudo nio revele uma diferenca
significativa entre os grupos com valores de CD4
maiores ou menores que 200/pL. No entanto,
alguns autores afirmam que valores inferiores a
200/pL indiciam um mau progndstico e sao
responsdveis pelo aparecimento de patologia
osteo-articular®.

O aumento previsivel da infeccdo pelo VIH
motivard uma maior prevaléncia destes sindro-
mas reumatolégicos. Por isso, torna-se importan-
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durante pelo menos 1 ano. Em todos os estudos controlados, com placebo, o efeito adverso mais frequentemente reportado com Kineret foi a reacgao no local de injecgao (RLI), que foi de ligeiro a moderado na maioria dos doentes. A razao mais comum de desistén-
cia do estudo nos doentes tratados com Kineret, foi a reaccéo no local de injeccao. A incidéncia de individuos com efeitos adversos graves com a dose recomendada de Kineret (100 mg/dia) é comparavel ao placebo (7,1% comparado com 6,5% no grupo do place-
bo). A incidéncia de infecgdo grave foi superior nos doentes tratados com Kineret em comparagao com os doentes a receber placebo (1,8% vs 0,7%). As diminuigdes de neutréfilos ocorreram mais frequentemente em doentes a receber Kineret em comparagéo com
o placebo. Reacgdes no local de injecgao (RLI) O efeito adverso relacionado com o tratamento, mais frequente e consistentemente reportado, como estando associado ao Kineret foram as RLIs A maioria (95%) das RLIs foi reportada como sendo ligeiras a mo-
deradas. Estas foram tipicamente caracterizadas por 1 ou mais dos i intomas: eritema, equil 30 e dor. Com uma dose de 100 mg/dia, 71% dos doentes desen-

volveram uma RLI em comparagdo com 28% dos doentes tratados com placebo, que foi tipicamente reportada durante as 4 primeiras semanas de tratamento. A duragdo média dos
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e o - sintomas tipicos acima mencionados foi de 14 a 28 dias. O desenvolvimento de RLIs em doentes que nao tinham experimentado RLIs no primeiro més de terapia foi pouco fre-
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(>10%) subcutineo e pele injecgio quente. Infecgdes graves A incidéncia de infeccdes graves em estudos s com a dose (100 mo/dia) foi de 1,8% em doentes tratados com Kineret e de 0,7%
— em doentes tratados com placebo. Estas infeccdes consistiram principalmente em episédios bacterianos como a celulite, ei Oes Osseas e das arti des, em vez
Alteragdes do sistema nervoso Cefaleias = © sk
Comum (1% a 10%) Alteracdes sanguineas e Neutropenia deii , oportunistas, fiingicas ou virais. A maioria dos doentes continuou a utilizar o firmaco em estudo ap6s resoluc@o da infecgdo. Nao houve mortes durante o
do swfema infético estudo devido a episédios de infeccdo grave. Neutropenia Em estudos com Kineret controlados por placebo, o foi associado a redugdes dos valores médios
nfecqlo e Infestagtes o m— da contagem total de leucécitos e contagem absoluta de neutréfilos (CAN). A neutropenia (CAN < 1,5 x 10%/1) foi reportada em 2,4% dos doentes a receber Kineret em comparacao
¢ ¢ . gr mg il com 0,4% dos doentes com placebo. Doengas Ggicas A taxa de incidéncia de doencas 6gicas foi a mesma nos doentes tratados com Kineret e nos doentes tratados com
equerer hospitalizagao placebo e ndo diferiu da observada na populagéo geral. Desconhece-se se a exposicao crnica ao Kineret pode aumentar a incidéncia de doengas dgicas. 4.9

Nao foram observadas toxicidades limitantes da dose durante os ensaios clinicos em doentes com artrite reumatdide. Em estudos na sepsis, 1015 doentes receberam Kineret com
doses até 2 mg/kg/hora durante um permdo de tratamento de 72 horas. 0 perﬁl de efeitos adversos nestes estudos ndo demonstrou nenhuma diferenca quando comparado com o que se observou nos estudos com artrite reumatéide. 5. PROPRIEDADES FARMA-
COLOGICAS 5.1 Propriedades amicas Grupo farmacoterapéutico: Formacos i codlgo ATC: LO4AA14. A anakinra neutraliza a actividade bioldgica da interleucina-1___IL-1__ e da interleucina-1___IL-1____inibindo por competicdo a
sua ligagdo ao receptor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A interleuquina-1 (IL-1) é uma citocina pro-ii ia na iacdo de muitas resp celulares, incluindo aquelas que sao importantes na inflamagao sinovial. A IL-1 encontra-se no plasma
e no fluido sinovial de doentes com artrite reumatdide, tendo sido reportada uma relacao entre as concentrages de IL-1 no plasma e a actividade da doenca. A anakinra inibe respostas induzidas pela IL-1 in vitro, incluindo a indugao do oxido nitrico e de prostaglan-
dina E, e/ou a produgdo colagenase pelas células sinoviais, fibroblastos e condrécitos. Dados Clinicos A seguranca e eficicia de anakinra em inagao com o foram em doentes com diferentes graus de gravidade da doenga. Uma
resposta chmca a0 anakinra surge geralmente nas 2 semanas apos 0 inicio do tratamemo e mantém-se com a administragao continuada do anakinra . A resposta clinica maxima foi geralmente observada nas primeiras 12 semanas. O tratamento combinado de anakin-
rae uma reducao da idade dos sinais e sintomas da artrite reumatdide em doentes que tiveram uma resposta inadequada ao metotrexato (38% vs. 22% com resposta utilizando como critério
0 ACRy). Observam se melhorias significativas da dor, numero de articulagdes dolorosas, fungao fisica (pontua@ao HAQ), reagemes da fase aguda e em termos de avaliagdo global pelo doente e pelo médico. Foram efectuados exames com raios X num estudo clini-
co com anakinra. Estes estudos revelaram um efeito protector sobre a cartilagem da articulagao. 5.2 F far A ibili absoluta de anakinra apés uma injecgdo SC de 70 mg, em bolus, em individuos saudaveis (n = 11) é de 95%.
0 processo de absorgao é o factor limitante da taxa no que respeita a eliminacao de anakinra do plasma, apés a injeccao SC. Em individuos com AR, as concentragdes plasméticas méximas de anakinra ocorreram 3 a 7 horas apés a administragao SC de anakinra
em doses clinicamente relevantes (1 a2 mg/kg; n = 18); a semi-vida de eliminagao vanou entre4a6 horas Em doentes com AR, ndo se observou uma acumulacao inesperada de anakinra apds doses SC didrias até 24 semanas. A influéncia de co-varidveis demogra-
ficas sobre a farmacocinética de anakinra foi estudada utilizando a andlise far da Ivendo 341 doentes a receber injeccdes SC de anakinra, diariamente, em doses de 30, 75 e 150 mg durante 24 semanas. A depuracao esperada para anakin-
ra aumentou com o aumento da depuracdo da creatinina e peso corporal. A andlise farmacocinética da populagdo demonstrou que o valor da depuragdo plasmatica média apés administragdo SC em bolus foi, aproximadamente, 14% mais elevada nos homens do
que nas mulheres e, aproximadamente, 10% mais elevada nos individuos com < de 65 anos de idade do que nos individuos com idade > a 65 anos. Contudo, apds ter sido feito um ajuste devido a depuracao da creatinina e peso corporal, o sexo e a idade ndo con-
stituiram factores significativos para a depuracdo plasmatica média.5.3 Dados de seguranca pré-clinica Ao serem administradas a ratos, doses de anakinra até 100 vezes a dose humana, ndo foram observados efeitos na fertilidade, desenvolvimento precoce, desen-
volvimento do embrido/feto ou desenvolvimento peri e pés-natal. No coelho, ndo foram observados efeitos no desenvolvimento do embnao/feto com doses admlnlstradas até 100 vezes a dose humana. Nos testes padrdo estabelecidos para identificar anomalias do
ADN, a anakinra ndo induziu mutagdes genéticas em células bacterianas ou de mamifero. A anakinra também nao ai de or icas ou presenca de microniicleos nas células da medula dssea de ratinhos. Nao foram efectuados
estudos prolongados para avaliar o potencial carcinogénico de anakinra. Os dados obtidos de ratinhos com uma sobre expresséo de IL-1ra e de ratinhos mutantes sem o gene para a IL-1ra ndo indicaram haver um aumento do risco de desenvolvimento de tumor.
Um estudo de interacgdo toxicoldgico e toxico cinético em ratos revelou ndo haver evidéncia de que o Kineret altere o perfil toxicoldgico e farmacocinético do metotrexato. 6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS 6.1. Lista dos excipientes Citrato de sédio, Cloreto de
sodio, Edetato dissddic, Polissorbato 80, Hidréxido de sddio, Agua para injectéveis 6.2 Incompatibilidades Na auséncia de estudos de compatibilidade, o Kineret ndo deve ser misturado com outros medicamentos. 6.3 Prazo de validade 18 meses. 6.4 Precaucdes
especiais de conservagin Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Para efeitos de utilizagdo em regime ambulatério, o Kineret pode ser retirado do local de armazenamento e ser mantido por
um periodo dnico méximo de 12 horas a temperaturas até aos 25°C. 6.5 Natureza e conteddo do recipiente Embalagem contendo 7 seringas pré-carregadas. Seringas pré-carregadas de vidro transparente tipo | com agulhas de ago inoxiddvel. 6.6 Instrugdes de
utilizagao e manipulacao O Kineret é uma solugao estéril sem conservantes.. Destina-se a uma tnica i 0, qualquer do farmaco que fique na seringa pré-carregada deve ser eliminado. Nao agitar. Deixe a seringa pré-carregada atingir a tem-
peratura ambiente antes de injectar. Antes da a0, deve-se i a solugao para verificar se ndo contém particulas visiveis. S6 se devem administrar solugdes que sejam incolores, transparentes ou ligeiramente opalescentes. Os pro-
dutos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais. 7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO Amgen Europe B.V. Minervum 7061 4817 ZK Breda Holanda 8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO EU/1/02/203/002 9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO 8 de Margo, 2002 10. DATA DA REVISAO DO TEXTO Margo 2002 Medicamento de receita médica restrita.




