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METRI®
4cido nicotinico

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagdo programada com 500 mg, 750 mg ou 1000 mg de &cido nicotinico. Embalagens
contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 500 mg de acido nicotinico. Excipientes: hipromelose, lactose monoidratada,
povidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato,
dioxido de titanio, macrogol, 6xido férrico vermelho e talco.

Cada comprimido revestido contém 750 mg de &cido nicotinico. Excipientes: hipromelose, lactose monoidratada,
povidona, didxido de silicio, estearato de magnésio, &cido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato,
dioxido de titdnio, macrogol, 6xido férrico vermelho e talco.

Cada comprimido revestido contém 1000 mg de acido nicotinico. Excipientes: hipromelose, povidona, diéxido de
silicio, estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato, diéxido de titanio,
macrogol, 6xido férrico vermelho e talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O é&cido nicotinico esta indicado em conjunto com o tratamento ndo farmacolégico visando:

— Reducéo do colesterol total (CT), do LDL colesterol (lipoproteinas de baixa densidade), dos triglicérides (TG) e
elevacdo do HDL colesterol (lipoproteinas de alta densidade) em pacientes com hipercolesterolemia primaria
(heterozigdtica familiar e ndo familiar) e na dislipidemia mista (tipos Ila e Ilb da classificacdo de Frederickson).

— Reducdo dos niveis séricos de TG e/ou elevacdo do HDL colesterol, tendo em vista os objetivos estabelecidos no
NCEP/ATP Il norte-americano e nas IV Diretrizes Brasileiras sobre Tratamento da Dislipidemia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia.

— Reducdo do risco de recorréncia de infarto do miocéardio (IM), em pacientes com IM e hipercolesterolemia.

— Reducdo do CT, do LDL colesterol, dos TG e elevacdo do HDL colesterol na hipercolesterolemia primaria
(heterozigdtica familiar e ndo familiar) e na dislipidemia mista (tipos Ila e Ilb da classificagdo de Frederickson),
isoladamente ou em combinagéo com estatinas.

— Reducéo adicional do CT, do LDL colesterol, dos TG e elevagdo do HDL colesterol em pacientes com histéria de
doenga arterial corondria e hipercolesterolemia, em conjunto com estatinas.

— Reducdo da progressdo ou promogdo da regressdo da doenca aterosclerética em pacientes com histéria de doenca
arterial coronéria e hipercolesterolemia, em conjunto com estatinas ou sequestradores de acidos biliares.

— Reducdo do CT e do LDL colesterol na hipercolesterolemia priméria (tipo Ila da classificacdo de Frederickson), em
combinacdo com estatinas ou sequestradores de 4cidos biliares, quando a resposta ao tratamento dietético ou a dieta
associada a monoterapia tiver sido inadequada.

— Reducéo do risco de pancreatite em pacientes com niveis muito elevados de TG. Esses pacientes, como regra,
apresentam niveis de TG superiores a 2.000 mg/dL e elevacao de quilomicrons no plasma em jejum (tipos IV e V da
classificacdo de Frederickson). Em pacientes com niveis de TG entre 1.000 mg/dL e 2.000 mg/dL com antecedente
de pancreatite ou dor abdominal recorrente tipica de pancreatite.

Classificacao de Frederickson das hiperlipoproteinemias

Tipo Lipoproteina elevada Alteracdo lipidica maior Alteracdo lipidica menor
| (raro) Quilomicron TG T>CT

lla LDL CT -

Ib LDL, VLDL CT TG

I (raro) IDL CT/TG -

v VLDL TG TS CT

V (raro) Quilomicrons, VLDL TG T>CT

LDL.: lipoproteina de baixa densidade; VLDL.: lipoproteina de muito baixa densidade; IDL: lipoproteina de densidade
intermediaria; TG: triglicérides; CT: colesterol total; T: aumentado; T —: aumentado ou inalterado.
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RESULTADOS DE EFICACIA

Goldberg et al. (2000) conduziram estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, no total de 25 semanas para avaliar
a seguranca e eficacia de doses crescentes de niacina LP (liberagdo programada) em relacéo ao placebo (uma vez ao dia
ao deitar) em pacientes com dislipidemia primaria, para avaliar a modificacdo percentual dos niveis de colesterol, das
LDL-C e da apolipoproteina B. Os pacientes (n=131) foram randomizados para placebo (n = 44) ou niacina LP (n = 87)
com doses iniciais de 375 mg/d, aumentadas para 500 mg/d e, subsequentemente, em incrementos de 500 mg a
intervalos de quatro semanas, até 0 maximo de 3.000 mg/d. O estudo foi precedido por uma fase de seis semanas de
dieta, descontinuacdo de medicamentos e de estabilizacdo da LDL-C basal de duas semanas. Uma diminuicao
significativa nos niveis de LDL-C e apolipoproteina B, em comparacdo com o0s valores iniciais, tornou-se evidente ja
com a dose de 500 mg/d, que foi consistente em todas as doses subsequentes (p < 0,05), alcancando 21% e 20%,
respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Em comparacdo com os valores basais, aumento significativo nos niveis de
colesterol de HDL-C tornou-se evidente com a dose de 500 mg/d, que também foi consistente em todas as doses
subsequentes (p < 0,05), alcangando 30% na dose de 3.000 mg/d. Em comparagdo com os valores basais, ocorreu
diminuicdo significativa nos niveis de TG e da lipoproteina a (LPa) na dose de 1.000 mg/d, tendo sido evidente em
todas as doses subsequentes (p < 0,05) e alcangando 44% e 26%, respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Os efeitos
adversos mais comuns foram flushing e distUrbios gastrintestinais. Elevacfes das transaminases foram relativamente
pequenas, e a porcentagem de pacientes que apresentaram disfuncdo hepéatica com niacina LP ndo foi significativamente
diferente do grupo placebo. Desse modo, concluiu-se que a niacina LP foi bem tolerada, tendo demonstrado capacidade
dose-proporcional de modificar favoravelmente os componentes do perfil lipidico.

Em estudo fase Illb multicéntrico, aberto, ndo controlado (Estudo Nautilus) durante 15 semanas para avaliar a
seguranga e a tolerabilidade do 4cido nicotinico de liberagdo programada no tratamento das dislipidemias conduzido por
Vogt et al. (2006), também foram avaliados os efeitos da niacina LP sobre os parametros lipidicos como parametros
secundarios. Os pacientes selecionados tinham diagnéstico de dislipidemia com nivel lipidico inadequadamente
controlado apds quatro semanas de tratamento dietético. Adicionalmente, os pacientes tinham baixa HDL colesterol (<
40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres) e TG < 800 mg/dL. Os critérios de exclusdo foram diabetes néo
controlada (HbAIC > 9%), doenca hepdtica, vascular (definida como derrame dentro das seis semanas anteriores,
doenca arterial periférica, angina instavel, histérico de IM ou arritmia ndo controlada) ou insuficiéncia renal
significativa. Todos os pacientes receberam doses iniciais de 375 mg durante a semana 1. A dose foi aumentada
conforme esquema de titulagdo predefinido, em funcéo da tolerabilidade, com a administracéo de 500 mg/d na semana
2, 750 mg/d na semana 3, 1.000 mg/d nas semanas de 4 a 7, 1.500 mg/d nas semanas de 8 a 11 e 2.000 mg/d nas
semanas de 12 a 15. Os pacientes que tiveram problemas de tolerabilidade com a dose titulada de 1.000 mg/d tiveram
permissdo para reducdo de dose até 750 mg/d. Doses abaixo de 750 mg/d ndo foram permitidas. No total de 566
pacientes selecionados, a grande maioria apresentava sindrome metabdlica (39,4%), hipercolesterolemia mista (31,6%),
baixo HDL colesterol isolado e risco cardiovascular marcadamente elevado por outras causas (10,8%) e
hipercolesterolemia priméria (8,8%), conforme as diretrizes do NCEP/ATP Ill. A dose-alvo foi atingida por 65% dos
pacientes. O flushing foi a reacdo adversa mais comum (42%), conforme esperado, sendo que 9,7% interromperam o
medicacdo devido ao flushing. Outros eventos adversos relacionados ocorreram em baixa frequéncia (18,6%) e 8,7%
interromperam o tratamento por outros eventos que ndo o flushing. A maioria dos eventos adversos foi de intensidade
leve a moderada. Eventos adversos sérios possivelmente relacionados ao tratamento ocorreram em trés pacientes
(0,5%); todos se resolveram apds a descontinuacdo do tratamento. N&o houve evento adverso muscular sério ou
hepatotoxicidade.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O é&cido nicotinico, também denominado niacina ou vitamina B3, pertence ao grupo de vitaminas do complexo B e é um
agente anti-hiperlipidémico. O &cido nicotinico € um p6 branco cristalino, muito soltvel em agua. Sua férmula empirica
& CsHsNO> e seu peso molecular, 123,11.

O &cido nicotinico age no organismo apos sua conversao para nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) no sistema de
coenzima NAD. Em dose adequada, reduz o CT, as lipoproteinas de baixa densidade - colesterol (LDL-C) e os TG. Por
outro lado, aumenta os niveis de lipoproteinas de alta densidade - colesterol (HDL-C). A magnitude das respostas
lipoproteicas e lipidicas individuais pode ser influenciada pela gravidade e tipo de dislipidemia presente. O aumento
total de HDL-C esta associado ao aumento da apolipoproteina A-l1 (Apo A-lI) e a mudanca da distribuicdo das
subfracBes de HDL. Essas altera¢fes incluem aumento na relacdo HDL2:HDL3 e a elevacéo da lipoproteina A-l. O
acido nicotinico também diminui os niveis séricos da apolipoproteina B-100 (Apo B), o maior componente proteico da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e de fragbes LDL, e da Lp (a), uma forma variante de LDL
independentemente associada ao risco coronario.

Diversos estudos clinicos demonstraram que niveis elevados de CT e LDL-C e Apo B promovem aterosclerose em
humanos. A reducéo dos niveis de HDL-C esté4 associada ao desenvolvimento de aterosclerose. Niveis elevados de TG
também contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose.

O mecanismo de acdo pelo qual o &cido nicotinico altera o perfil lipidico ndo esta bem estabelecido e pode envolver
varias a¢Bes, como a inibicdo da liberacdo de acidos graxos livres do tecido adiposo, 0 aumento da atividade da lipase
lipoproteica, que pode elevar a taxa de remog¢do de quilomicrons dos TG do plasma. O acido nicotinico diminui a
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sintese hepatica das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa densidade (LDL) e parece ndo afetar a
excrecdo fecal de gorduras, acidos biliares e esterois.

Absorcdo: o acido nicotinico administrado via oral é absorvido rapidamente (60% a 76% da dose). Sua
biodisponibilidade aumenta e o risco de desconforto gastrintestinal diminui quando o medicamento é administrado
juntamente com alimentos ndo gordurosos.

Distribuicdo: estudos com &cido nicotinico radiomarcado em ratos demonstraram que o acido nicotinico e seus
metabolitos concentram-se no figado, nos rins e no tecido adiposo.

Metabolismo: o acido nicotinico é metabolizado no figado, onde sofre rapido e intenso metabolismo de primeira
passagem, possivelmente por uma rota de simples conjugacdo com glicina, formando o acido nicotindrico (NUA). O
acido nicotindrico é, entdo, eliminado pela urina, embora pequenas quantidades possam ser revertidas em &cido
nicotinico. Outra possivel rota resulta na formacdo de nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD). Nao esta claro se a
nicotinamida é formada como um precursor ou apds sintese para NAD. A nicotinamida é, depois, metabolizada a N-
metilnicotinamida (MNA) e 6xido N-nicotinamida (NNO). O MNA ¢, depois, metabolizado a outros dois compostos,
N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY) e N-metil-4-piridona-5-carboxamida (4PY). A formagdo de 2PY parece
predominar sobre a de 4PY. Nas doses usuais de tratamento, essas rotas metabolicas sdo saturaveis, explicando a
relagdo ndo linear entre a dose de acido nicotinico e as concentracdes plasmaticas do farmaco ap6s doses maltiplas de
Metri®. A nicotinamida ndo tem atividade hipolipidémica. A atividade dos outros metabélitos néo é conhecida.
Eliminacdo: o acido nicotinico e seus metabolitos sdo rapidamente eliminados através da urina. Ap6s dose Unica ou
multipla, 60% a 76% do &cido nicotinico administrado podem ser recuperado na urina como &cido nicotinico ou seus
metabolitos. A relacdo dos metabdlitos recuperados na urina foi dependente da dose administrada.

CONTRAINDICACOES

Metri® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao acido nicotinico ou a qualquer componente da
féormula.

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepética significativa ou néo explicada,
Ulcera péptica ativa ou sangramento arterial.

Este medicamento é contraindicado em pacientes em idade igual ou menor que 17 anos.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes usuarios de Metri® ndo devem ter a medicacéo trocada para acido nicotinico de liberagéo rapida; pode ocorrer
toxicidade hepatica grave, incluindo necrose hepatica fulminante.

Pacientes que estiverem utilizando acido nicotinico de liberagdo rapida, quando a medicacéo for trocada para Metri®,
deverdo iniciar o novo tratamento com doses baixas.

Em pacientes que ingerem doses elevadas de &lcool ou com histéria de doenga hepatica, é recomendada cautela ao
utilizar acido nicotinico de liberacdo programada.

Doenga hepética ativa e elevagdo ndo explicada das transaminases constituem contraindicacdo ao uso de acido
nicotinico.

Pode ocorrer, embora seja pouco frequente (< 1% dos casos), elevacdo dos niveis séricos de TGO e TGP pela utilizacdo
de Metri®. Essa alteracdo parece ser dose-dependente, néo esta relacionada ao tempo de uso do medicamento e tende a
se reverter espontaneamente com a descontinuagéo temporaria do tratamento.

Pacientes usuarios de &cido nicotinico devem ter os niveis séricos de TGO e TGP monitorados antes do inicio do
tratamento, a cada seis a 12 semanas durante o primeiro ano, e semestralmente, a partir do segundo ano de tratamento.
No caso de progressdo dos niveis de transaminases ou se houver aumento trés ou mais vezes superior ao limite maximo
de normalidade; ou se houver associagdo com sintomas/sinais como nausea, febre e mal-estar, o medicamento deve ser
descontinuado.

Foram descritos casos raros de rabdomiolise relacionados a administragdo concomitante de doses iguais ou superiores a
1.000 mg/d de &cido nicotinico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatina). Pacientes em uso dessa combinagéo de
farmacos devem ser cuidadosamente observados sobre a eventual ocorréncia de dores ou fraqueza muscular, sobretudo
nos primeiros meses de tratamento ou ap6s elevacdo de dose de um ou de ambos os farmacos. Pacientes em uso
concomitante de &cido nicotinico e estatina devem ter os niveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK) e de potassio
monitorados periodicamente.

Antes de ser instituida a terapia com Metri®, deve ser feita tentativa de controle da hiperlipidemia com dieta apropriada,
exercicio fisico e reducdo de peso nos pacientes obesos. Pacientes com histéria de doenca hepatobiliar, ictericia ou
Ulcera péptica devem ser observados com cuidado durante o tratamento com &cido nicotinico. Devem ser monitoradas a
funcéo hepatica e a glicemia.

Pacientes portadores de diabetes podem apresentar alguma elevacdo dose-dependente da glicemia; no entanto, o acido
nicotinico estd indicado como um dos agentes mais eficazes no tratamento da dislipidemia tipica do diabetes e do pré-
diabetes. Pode ser necessario ajuste na dieta ou na utilizacdo de agentes hipoglicemiantes.

Deve-se ter cautela quando da administracdo de acido nicotinico a pacientes com angina instavel ou em fase aguda de
IM, especialmente se estiverem recebendo farmacos vasoativos (nitratos, antagonistas de canais de célcio, bloqueadores
adrenérgicos).
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E recomendada cautela na utilizagdo do &cido nicotinico por pacientes predispostos & gota devido ao risco de elevacio
do acido drico pelo acido nicotinico e de desencadeamento de crise gotosa.

Pode ocorrer reducdo do nimero de plaquetas e aumento discreto do tempo de protrombina pela utilizagdo do acido
nicotinico. Pacientes candidatos & cirurgia devem ser avaliados com cuidado. Pacientes que utilizarem &cido nicotinico
e anticoagulante concomitantemente devem ser monitorados periodicamente por meio de tempo de protrombina, do
INR e da contagem de plaquetas.

Em estudos placebo-controlados, foi observada uma pequena, mas estatisticamente significante, reducdo dose-
dependente dos niveis de fésforo. Embora essas reducdes sejam breves, os niveis de fésforo devem ser monitorados
periodicamente nos pacientes com risco para hipofosfatemia.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducdo: nao foi observada carcinogenicidade quando da administracdo de
acido nicotinico em camundongos. Os camundongos receberam doses de seis a oito vezes a dose humana de 3.000
mg/d. O acido nicotinico foi negativo para mutagenicidade pelo teste de Ames. Ndo foram realizados estudos de
comprometimento da fertilidade. Nao existem estudos em humanos conduzidos com o 4cido nicotinico com respeito a
carcinogénese, mutagénese ou comprometimento da fertilidade.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Né&o foram realizados estudos de reproducéo em animais com o &cido nicotinico.

N&o se sabe se 0 &cido nicotinico em doses terapéuticas habituais pode causar danos fetais quando administrado a
mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Se durante o tratamento da hipercolesterolemia priméaria
(tipo Ha ou Ilb) a mulher engravidar, o tratamento devera ser interrompido. Se a mulher estiver em tratamento para
hipertrigliceredemia (tipos IV ou V) e engravidar, devera ser avaliado o risco-beneficio da continuidade ou ndo do
tratamento, estabelecido em bases individuais.

Lactacao: como o &cido nicotinico é excretado no leite materno e pode causar reacfes adversas ao lactente, a decisdo
pela descontinuagdo do tratamento ou da amamentacdo deverd considerar a importancia para a mae do uso do
medicamento.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de acido nicotinico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) est4 associado a raros casos de
rabdomidlise. O &cido nicotinico pode potencializar a acdo de alguns agentes anti-hipertensivos como blogqueadores
ganglionares e farmacos vasoativos, resultando em hipotensdo arterial. O acido nicotinico liga-se ao colestipol e a
colestiramina; deve-se manter intervalo minimo de quatro a seis horas entre a administracdo dessas substancias.

Deve ser evitada a ingestdo de bebidas alcodlicas pela possibilidade de potencializacdo dos efeitos adversos do acido
nicotinico.

O 4cido nicotinico pode produzir falsas elevagdes (por determinagdo fluorimétrica) de catecolaminas plasmaticas e
urindrias. Pode também provocar resultados falsos-positivos em testes de glicose na urina (reagente de Benedict).

Deve ser evitada a ingestdo de bebidas quentes pela possibilidade de potencializacdo dos efeitos adversos do acido
nicotinico. Compostos vitaminicos ou nutricionais que contenham acido nicotinico (niacina) ou nicotinamida podem
potencializar os efeitos adversos de Metri®.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag&o.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Metri® 500 mg, 750 mg ou 1.000 mg sdo oblongos (alongados), rosa-claro, sem gravacdo e sem
sulco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Metri® deve ser administrado na hora de deitar, preferencialmente junto com algum alimento leve, ndo gorduroso e nio
condimentado.

E recomendado iniciar o tratamento com doses mais baixas. A dose devera ser aumentada (respeitando-se o limite
diario de 500 mg a cada quatro semanas) conforme resposta clinica e a necessidade do paciente, até 0 maximo de 2.000
mg/d. Doses superiores a 2.000 mg/d ndo sdo recomendadas. A dose de manutencdo recomendada ¢ de 500 mg/d a
2.000 mg/d, de acordo com a resposta clinica e a capacidade de tolerancia do paciente.

Pode ocorrer sensacdo de calor e rubor (flushing) pelo uso do acido nicotinico que tende a desaparecer em algumas
semanas com a continuidade do tratamento. A utilizagdo na hora de deitar permite que o paciente ndo experimente
maior desconforto, porque esse efeito ocorrerd durante o sono. Se, no entanto, o paciente acordar com esses sintomas,
deve levantar-se bem devagar para evitar risco de queda de pressdo e tonturas. A utilizacdo de acido acetilsalicilico 30
minutos antes da administracéo do &cido nicotinico diminui o risco de ocorréncia desses sintomas.
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O flushing e o desconforto gastrintestinal poderdo ser reduzidos pelo aumento gradual da dose e a ndo administracdo
com o estbmago vazio.

Deve ser evitada a ingestao de alcool ou de liquidos quentes préximo ao horario de tomar o acido nicotinico.

Se o medicamento for suspenso por um longo periodo de tempo, o paciente deve ser orientado a consultar 0 médico
antes de reinicia-lo.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Metri® é geralmente bem tolerado. As reacBes adversas podem ser consideradas leves e transitdrias e tendem a ceder
espontaneamente com a continuidade do tratamento. A reacdo mais comumente relatada é o flushing (pele avermelhada,
sensacdo de calor e coceira). O flushing pode estar acompanhado de sintomas como tonturas, palpitacdes, dispneia,
sudorese, calafrios e/ou inchago. Em raros casos, pode ocorrer sensa¢do de desmaio ou sincope.

Reacdo muito comum (> 10%): flushing.

Reagdo comum (> 1% e < 10%): dor de cabeca, dor abdominal, dispepsia, diarreia, ndusea, vomito, rinite e exantema.
Esses efeitos estdo ligados principalmente a utilizagdo de doses mais elevadas do acido nicotinico.

Outros eventos adversos: edema generalizado e da face, edema periférico, astenia, calafrios. Fibrilacdo atrial e outras
arritmias cardiacas, taquicardia, palpitagces, ortostase, sincope, hipotensdo. Ambliopia, edema macular cistoide.
Ativacdo de Ulceras pépticas e ulceracdo péptica, ictericia, eructacdo e flatuléncia, dor dental severa e dor gengival.
Hepatotoxicidade severa incluindo necrose hepéatica fulminante. Redugdo da tolerancia a glicose, gota. Mialgia,
miastenia, rabdomidlise. Fraqueza, insonia, cdibras nas pernas, nervosismo, parestesia. Dispneia. Hiperpigmentacéo,
acantose nigricans, prurido, rash maculopapular, urticaria, ressecamento da pele, formigamento. Enxaqueca.

Reacdes de hipersensibilidade: reacdo aparente de hipersensibilidade, que foi raramente relatada, inclui um ou mais
dos sintomas como angioedema, urticaria, flushing, dispneia, edema de lingua, laringe, face; edema periférico,
laringismo e rash vesiculobulboso.

Alteracdes laboratoriais: elevacbes das transaminases séricas, DHL, glicemia de jejum, &cido Urico, bilirrubina total e
amilase; reducgéo dos niveis de fosforo. Pode ocorrer leve reducdo na contagem de plaquetas e prolongamento do tempo
de protrombina (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

SUPERDOSE
Caso ocorra superdosagem, deverdo ser tomadas medidas de suporte apropriadas.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

MS n°: 1.0033.0119
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
Rua Josef Kryss, 250 — S8o Paulo — SP
CNPJ 61.230.314/0001-75

Fabricado por:

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes— SP
IndUstria brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescri¢cdo médica.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 07/04/2014.

< 0800-0135044
t h‘ libbs@libbs.com.br
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N® expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
1490 —
Notificagdo de MEDICAMENTO L APRESENTACOES - 500 mg, 750 mg ou
- Alteracdo de NOVO - - CUIDADOS DE VPS  [1000 mg.
i texto de Bula — 15/05/2013 0383542131 Suspensdo 07/04/2014 ARMAZENAMENTO Embalagens contendo
RDC 60/12 temporaria de DO MEDICAMENTO 30 comprimidos
fabricacdo revestidos.
Inclusdo inicial [ 250 mg, 500 mg,
09/04/2013 0268029137 de texto de Bula | N&o se aplica Nao se aplica Nao se aplica | Nao se aplica Ndo se aplica VPS 1750 mg ou 1000 mg.
Embalagens contendo
—RDC 60/12 e
30 comprimidos
revestidos.
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