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Metri para que serve

Avise o seu médico se vocé for portador de diabetes, angina (dor no peito), gota, doengas renais, problemas na tireoide, pressao arterial baixa, histéria ou presenca de ulceras, doenca no figado ou se apresentar olhos e pele amarelos. Este medicamento pode causar tonturas. Evite dirigir, operar maquinas ou qualquer tipo de tarefa perigosa ou que
exija atengdo caso voceé nao esteja se sentindo alerta. Tome cuidado ao se levantar da cama durante a noite devido a possibilidade de queda repentina da pressao. Avise ao seu médico se vocé tiver tonturas fortes ou desmaios. Sempre avise ao médico ou dentista que vocé faz uso deste medicamento. Vocé podera sentir calor, vermelhidao, coceira ou
formigamento no rosto, pescogo, bracos ou peito enquanto estiver usando Metri. Esses sinais sao chamados de flushing e normalmente melhoram no decorrer do tratamento com Metri. Para ajudar a prevenir o aparecimento de flushing, evite a ingestdo de bebidas alcodlicas ou bebidas quentes ao mesmo tempo em que estiver usando Metri. Consulte
seu médico sobre a possibilidade de vocé utilizar adcido acetilsalicilico ou algum anti-inflamatério 30 minutos antes de Metri. Se vocé parar de usar Metri por varios dias, converse com o seu médico antes de voltar ao tratamento, pois vocé necessitara recomecar tomando doses menores. Este medicamento deve ser administrado somente pela via
recomendada. Nao hé estudos dos efeitos se administrado pelas vias nao recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracao deve ser feita apenas por via oral. Metri na gravidez e lactacdo: informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se
estd amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdao médica ou do cirurgido-dentista. A eficicia e seguranca da terapia com acido nicotinico em pacientes pediatricos com idade igual ou inferior a 16 anos) nao foram estabelecidas. Nao foram realizados estudos clinicos com o &cido nicotinico em
pacientes com idade inferior a 21 anos. Metri podera ser usado em pacientes acima de 65 anos de idade desde que observadas as contraindicagdes, precaugoes, interagcées medicamentosas e efeitos colaterais do medicamento. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: o uso do acido nicotinico em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica nao
foi estudado. O &cido nicotinico é contraindicado nos pacientes com disfungédo hepatica significativa ou inexplicada. O &cido nicotinico deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal. Interacoes Medicamentosas Nao tome bebidas alcoédlicas durante o tratamento com Metri. Para reduzir o desconforto gastrintestinal, evite tomar
Metri juntamente com alimentos gordurosos ou condimentados ou bebidas quentes. Informe ao seu médico se estiver utilizando suplemento vitaminico ou nutricional que contenha acido nicotinico ou outras substancias como nicotinamida. Informe ao seu médico se vocé fizer uso de outros medicamentos para reduzir o colesterol ou para problemas no
coragao, controle da pressdo arterial ou anticoagulantes, como varfarina. Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento. O acido nicotinico presente em Metri pode alterar o resultado de alguns exames laboratoriais, converse com o seu médico a respeito antes de realizar seus exames.
Como o Metri funciona?0s comprimidos de Metri sdo produzidos de maneira a liberar a substancia ativa, acido nicotinico (uma vitamina do complexo B), de maneira prolongada, ou seja, progressivamente. Os niveis de gorduras (lipidios) no sangue sdo importantes para manter o coracao e os vasos sanguineos saudaveis.O colesterol é uma das
gorduras do sangue e apresenta-se na forma de colesterol “mau” (lipoproteina de baixa densidade) ou LDL colestererol [LDL-c] e o colesterol “bom” (lipoproteina de alta densidade), HDL colesterol [HDL-c]. O colesterol pode acumular-se nos vasos sanguineos no coracao e em diversas artérias do corpo, gerando as chamadas placas de asterosclerose,
que aumentam a probabilidade de ocorréncia de ataques cardiacos ou acidente vascular cerebrais (AVC). J4 o HDL-c, ndo se acumula nas artérias.Metri atua aumentando a quantidade de colesterol “bom” e diminuindo a quantidade de colesterol “mau” no sangue; assim, reduz o risco de ataque cardiaco e o estreitamento das artérias nas pessoas com
doenca cardiaca.Normalmente, Metri é tomado junto com outros medicamentos para controlar o colesterol, como as estatinas, que reduzem o nivel de colesterol no sangue; desta forma, Metri atua na redugdo da progressao e na promocao da regressao da doenga aterosclerética em pacientes com histéria de doenga arterial corondria e altos niveis
sanguineos de colesterol, quando a resposta ao tratamento dietético ou a dieta associada a monoterapia tiver sido inadequada. Se as estatinas nao forem adequadas ao seu caso, seu médico podera lhe prescrever somente Metri.Metri nao pode substituir as vantagens de um estilo de vida saudavel, nem uma dieta equilibrada, baixa em gorduras e a
pratica regular de exercicios fisicos.Contraindicacdo do MetriMetri é contraindicado no caso de reacao alérgica ao acido nicotinico ou a qualquer componente de sua formulacdo.Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com doenca grave no figado, sangramento arterial (sangramento de um vaso sanguineo que transporta sangue do
coragao para o resto do corpo) e ulcera péptica ativa (no estbmago ou no intestino).Este medicamento é contraindicado em pacientes em idade igual ou menor que 17 anos.Como usar o MetriVocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.PosologiaO tratamento com Metri deve ser
sempre iniciado com dosagens mais baixas. A dosagem sera aumentada conforme esquema de tratamento determinado pelo médico, baseado na resposta clinica e na necessidade de cada paciente. O aumento de doses sera feito respeitando-se o limite de 500 mg ao dia a cada quatro semanas até a quantidade méaxima diaria de 2.000 mg. A dose diaria
de manutencao recomendada é de 500 mg a 2.000 mg, de acordo com a resposta clinica e a capacidade de tolerancia de cada paciente. Nao sdo recomendadas quantidades didrias maiores que 2.000 mg.Metri deve ser tomado preferencialmente ao deitar, apds a ingestdo de algum alimento leve (lanche), ndo gorduroso e nao condimentado. A
utilizacdo com o estdOmago vazio aumenta o risco de efeitos adversos.A reacao adversa comum com o uso do acido nicotinico é o flushing (sensacgao de calor e rubor), que tende a desaparecer em algumas semanas com a continuidade do tratamento. A utilizacdo de Metri na hora de deitar ira lhe proporcionar menor desconforto, pois o flushing ocorrera
durante o sono. Se, no entanto, vocé for acordado pela ocorréncia desses sintomas, levante-se bem devagar para evitar a queda de pressao e sensacao de tonturas. A utilizacao de acido acetilsalicilico 30 minutos antes da tomada de Metri diminui o risco de ocorréncia desses sintomas.Converse com seu médico a respeito.Evite ingerir alcool ou liquido
quente préximo ao hordario de tomada.Se tiver que interromper o uso de Metri por um longo periodo de tempo, consulte seu médico antes de reiniciar o tratamento.Avise seu médico da ocorréncia de tonturas.Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.O que devo fazer quando eu me esquecer de usar o Metri?Se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que possivel. Se estiver préximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e tome a dose normal na noite seguinte. Nao tome duas doses ao mesmo tempo.Em caso de duvidas, procure
orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.Precaucées do MetriAvise seu médico se for portador de angina (dor no peito), gota, doenca renal, se tiver problemas na tireoide, pressao arterial baixa, histéria ou presenca de tlceras, doenca no figado ou se apresentar olhos e pele amarelos (ictericia).Se vocé tiver tido problemas
musculares no passado com medicamentos que reduzem o nivel de gordura no sangue, seu médico podera solicitar um exame de sangue antes de iniciar o tratamento de uma estatina com Metri. Se Metri for usado junto com uma estatina pode aumentar a probabilidade de alteragcdoes musculares (miopatia ou rabdomiodlise) e o risco pode ser maior se
voce tiver tido algum dos casos anteriormente citados. Se vocé é diabético, podera ter de verificar os niveis de agiicar no sangue (glicemia) com maior frequéncia, seu médico podera ajustar sua dieta, sua dose de insulina ou seu medicamento para diabetes.Sempre avise ao médico ou dentista que vocé faz uso deste medicamento.O &cido nicotinico é
contraindicado nos pacientes com disfungédo hepética significativa ou inexplicada e deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.ReagoOes Adversas do Metrilnforme ao seu médico se houver o aparecimento de reagoes desagradaveis, como pele avermelhada, sensacao de calor e coceira, que podem ser acompanhadas de tontura, aceleragcao dos batimentos cardiacos (taquicardia), palpitacées, sudorese (transpiragao excessiva), calafrios, inchacos (edema), nausea, vomito,
perda de apetite, dor na parte superior do abdome (estdmago), sangramento anormal, manchas roxas (hematomas), fraqueza, olhos ou pele amarelados, urina escura.Reagdo comum (= 1% e lt; 10%)Desconfortos gastricos, dor abdominal, diarreia, ndusea, vomitos, disturbios na pele, coceira.Reacao Incomum (= 0,1% e 1t; 1%)Suores, tonturas, falta de
ar, dor de cabeca, ritmo cardiaco forte ou acelerado demais, erupgao generalizada, urticaria ou pele seca, dores ou inchaco nos membros (edema periférico), sensacédo de fraqueza ou frio.Reagédo rara (= 0,01% e 1It; 0,1%)Comichdo, corrimento nasal (rinite), problemas com o nivel de agicar no sangue (diminuigao de tolerdncia a glicose), dificuldade
para adormecer, sensacdo de nervoso, queda da pressdo arterial ou desmaio, especialmente estando em pé, sensacao de formigamento (parestesia), problemas na visdo, inchaco no rosto, erupgao com bolhas, caibras nas pernas, problemas musculares, dores no peito, gases intestinais, arrotos.Reacdo muito rara (It; 0,01%)Falta de apetite, gota,
enxaqueca, determinados problemas oculares (ambliopia, edema macular cistoide), determinados problemas no estdmago ou intestino (tlceras), ictericia (pele e olhos amarelos), escurecimento da pele (hiperpigmentacao) ou partes da pele escurecida (acantose nigrans).Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.Populacao Especial do MetriCapacidade de dirigir ou operar maquinasEste medicamento pode causar tonturas. Evite dirigir, operar maquinas ou qualquer tipo de tarefa perigosa ou que exija atengao caso vocé nao esteja se sentindo
alerta.Mulheres gravidasInforme ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.Informe ao médico se estd amamentando.Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.Composicao do MetriCada comprimido revestido contém:500 mg de acido
nicotinico.Excipientes:hipromelose, lactose monoidratada, povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato, diéxido de titanio, macrogol, éxido férrico vermelho e talco.Cada comprimido revestido contém: 750 mg de acido nicotinico.Excipientes:hipromelose, lactose monoidratada,
povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato, diéxido 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, éxido férrico vermelho e talco.Superdosagem do MetriEm caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.Interacdo Medicamentosa do MetriO uso concomitante de acido nicotinico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) esta associado a raros casos de rabdomidlise. O acido nicotinico pode potencializar a acdo de alguns agentes anti-hipertensivos como bloqueadores ganglionares e farmacos vasoativos, resultando em hipotensao
arterial. O 4acido nicotinico liga-se ao colestipol e a colestiramina; deve-se manter intervalo minimo de quatro a seis horas entre a administracao dessas substancias.Deve ser evitada a ingestao de bebidas alcodlicas pela possibilidade de potencializacao dos efeitos adversos do acido nicotinico.O acido nicotinico pode produzir falsas elevacées (por
determinacéo fluorimétrica) de catecolaminas plasmaéticas e urindrias. Pode também provocar resultados falsos-positivos em testes de glicose na urina (reagente de Benedict).Compostos vitaminicos ou nutricionais que contenham &cido nicotinico (niacina) ou nicotinamida podem potencializar os efeitos adversos de Acido Nicotinico (substancia ativa
deste medicamento).Interacdao Alimenticia do MetriDeve ser evitada a ingestdo de bebidas quentes pela possibilidade de potencializacao dos efeitos adversos do acido nicotinico.Agao da Substancia MetriResultados de eficaciaGoldberg et al. (2000) conduziram estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, no total de 25 semanas para avaliar a
seguranca e eficicia de doses crescentes de niacina LP (liberacdo prolongada) em relagdo ao placebo (uma vez ao dia ao deitar) em pacientes com dislipidemia primaéria, 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 o maximo de 3.000 mg/d. O estudo foi precedido por uma fase de seis semanas de dieta, descontinuacao de medicamentos e de estabilizacdo da LDL-C basal de duas semanas. Uma diminuigdo
significativa nos niveis de LDL-C e apolipoproteina B, em comparagdo com os 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 comparacao 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), alcangcando 30% na dose de 3.000 mg/d. Em comparacdo com os valores basais, ocorreu diminuicao 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 alcancando 44% e 26%, respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Os efeitos adversos mais comuns foram flushing e disturbios gastrintestinais. Eleva¢cées das transaminases foram relativamente pequenas, e a porcentagem de pacientes que apresentaram disfuncdo hepatica com niacina LP n&o 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 I1Ib multicéntrico, aberto, ndo controlado (Estudo Nautilus) durante 15 semanas para avaliar a seguranca e a tolerabilidade do acido
nicotinico de liberagao prolongada 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 diagnoéstico de dislipidemia com nivel lipidico inadequadamente controlado apds quatro semanas de
tratamento dietético. Adicionalmente, os pacientes tinham baixa HDL colesterol (It; 40 mg/dL. em homens e 1t; 50 mg/dL. em mulheres) e TG It; 800 mg/dL. Os critérios de exclusao foram diabetes ndo controlada (HbAIC gt; 9%), doenca hepatica, vascular (definida como derrame dentro das seis semanas anteriores, doenga 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 titulagao predefinido, em funcgéo da tolerabilidade, com a administragdo 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 permissao para reducdo de dose até 750 mg/d. Doses abaixo de 750 mg/d nao 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 primaria (8,8%), conforme as diretrizes do NCEP/ATP III. A dose-alvo foi atingida por 65% dos pacientes.O flushing foi a reacao adversa mais
comum (42%), conforme esperado, sendo que 9,7% interromperam o medicacao devido ao flushing. Outros eventos adversos relacionados ocorreram em baixa frequéncia (18,6%) e 8,7% interromperam o tratamento por outros eventos que nao 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 descontinuacao do tratamento. Nao houve evento adverso muscular sério ou hepatotoxicidade.Caracteristicas farmacoldgicasO acido nicotinico, também denominado niacina ou vitamina B3, pertence ao grupo de vitaminas do complexo B e é um
agente anti-hiperlipidémico. O acido nicotinico € um pé branco cristalino, muito solivel em dgua. Sua férmula empirica € C6GH5NO?2 e seu peso molecular, 123,11.0 &cido nicotinico age no organismo apds sua conversdo 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 estd associado ao aumento da apolipoproteina A-I (Apo
A-T) e a mudanca da distribuigdo das subfragées de HDL. Essas altera¢Oes incluem aumento na relagao HDL2:HDL3 e a elevacgao da lipoproteina A-I. 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 fragdes 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 reducgdo dos niveis de HDL-C estd associada ao desenvolvimento de aterosclerose. Niveis elevados de TG também contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose.O mecanismo de acao pelo qual o acido nicotinico altera o perfil lipidico nao estd bem estabelecido e pode envolver varias acdes, como a inibicdo da liberacao de acidos graxos livres do tecido adiposo, o aumento da atividade da lipase lipoproteica, que pode elevar a taxa de remocao de quilomicrons dos TG do plasma. O &cido nicotinico
diminui a sintese hepéatica das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa densidade (LDL) e parece ndo afetar a excrecao fecal de gorduras, acidos biliares e esterdis.AbsorgdoO 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.DistribuicdoEstudos com acido nicotinico radiomarcado em ratos demonstraram que o acido nicotinico e seus metabdlitos concentram-se no figado, nos rins e no tecido adiposo.MetabolismoO acido nicotinico é metabolizado no figado, onde sofre rapido e intenso
metabolismo de primeira passagem, possivelmente por uma rota de simples conjugacao com glicina, formando o acido nicotinirico (NUA). O 4cido nicotintrico é, entdo, eliminado pela urina, embora pequenas quantidades possam ser revertidas em acido nicotinico. Outra possivel rota resulta na formacao de nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD).
Nao estd 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 é, depois, metabolizado a outros dois compostos, N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY) e N-metil-4-piridona-5-carboxamida (4PY). A formacédo de 2PY
parece predominar sobre a de 4PY. Nas doses usuais de tratamento, essas rotas metabdlicas sdo saturaveis, explicando a relacdo ndo linear entre a dose de &cido nicotinico e as concentracdes plasmaticas do farmaco apds doses multiplas de Acido Nicotinico (substancia ativa deste medicamento). A nicotinamida néo tem atividade hipolipidémica. A
atividade dos outros metabdlitos ndo é conhecida.EliminagdoO acido nicotinico e seus metabdlitos sdo rapidamente eliminados através da urina. Apds dose tnica ou multipla, 60% a 76% do acido nicotinico administrado podem ser recuperado na urina como acido nicotinico ou seus metabdlitos. A relagdo dos metabdlitos recuperados na urina foi
dependente da dose administrada.Cuidados de Armazenamento do MetriEste medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.Ntumero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.Caracteristicas fisicasMetri 500 mg, 750 mg ou 1.000 mgS&o comprimidos revestidos oblongos, rosa claro, sem gravacdo e sem sulco.Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizad-lo.Todo medicamento
deve ser mantido fora do alcance das criangas.Dizeres Legais do MetriMS n?: 1.0033.0119Farmacéutica Responsavel:Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n®: 25.125Registrado por:Libbs Farmacéutica LTDA. Rua Josef Kryss, 250 - Sdo Paulo - SP CNP] 61.230.314/0001-75Fabricado por:Libbs Farmacéutica LTDA. Rua Alberto Correia Francfort, 88 -
Embu das Artes - SP Industria brasileiraMetri, Bula extraida manualmente da Anvisa. Remedio Para - Indice de Bulas A-Z. 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 (liberacdo prolongada) em relacdo ao placebo (uma
vez ao dia ao deitar) em pacientes com dislipidemia primaria, para avaliar a modificacao 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 o maximo de 3.000 mg/d. O estudo foi precedido por uma fase de seis semanas de dieta, descontinuagcao de medicamentos e de estabilizagdo da LDL-C basal de duas semanas. Uma diminuicao significativa nos niveis de LDL-C e apolipoproteina B, em comparacao com os valores iniciais, tornou-se evidente ja
com a dose de 500 mg/d, que foi consistente em todas as doses subsequentes (p = 0,05), alcangcando 21% e 20%, respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Em comparacao 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), alcancando 30% na dose de 3.000 mg/d. Em comparacdo com os valores basais, ocorreu diminuicao 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. Elevacoes das transaminases foram relativamente pequenas, e a porcentagem de pacientes que apresentaram disfuncao hepatica com niacina LP nao 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 IIIb multicéntrico, aberto, ndo controlado (Estudo Nautilus) durante 15 semanas para avaliar a seguranca e a tolerabilidade do Acido Nicotinico de liberacdo prolongada 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 nao controlada (HbAIC > 9%), doenca hepatica, vascular (definida como derrame dentro das seis semanas anteriores, doenca arterial periférica, angina instavel, histéorico de IM ou arritmia nao 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 titulacao predefinido, em funcao da tolerabilidade, com a administracdao 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 reducao 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 primaria (8,8%), conforme as diretrizes do NCEP/ATP III. A dose-alvo foi atingida por 65% dos pacientes. O flushing foi a reagdo adversa mais comum (42%), conforme esperado, sendo que 9,7% interromperam a 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 apos a
descontinuagdo do tratamento. N&o houve evento adverso muscular sério ou hepatotoxicidade. Caracteristicas Farmacoldgicas O Acido Nicotinico, também denominado niacina ou vitamina B3, pertence ao grupo de vitaminas do complexo B e é um agente anti-hiperlipidémico. O Acido Nicotinico é um p6 branco cristalino, muito solivel em 4gua. Sua
féormula empirica € C6H5NO?2 e seu peso molecular, 123,11. O Acido Nicotinico age no organismo apds sua conversdo 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 estd associado ao aumento da apolipoproteina A-I (Apo A-I) e a mudanca da distribuicao das subfracdes de HDL. Essas alteragoes incluem aumento na relagéo
HDL2:HDL3 e a elevacéo da lipoproteina A-I. 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 fragdes LDL, e da Lp (a), uma forma variante de LDL independentemente associada ao risco corondrio. 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 estd associada ao desenvolvimento de aterosclerose. Niveis elevados de TG também contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose. O mecanismo de acéo pelo qual o Acido Nicotinico altera o perfil lipidico néo esta
bem estabelecido e pode envolver varias acdes, como a inibi¢ao da liberagao de 4cidos graxos livres do tecido adiposo, o aumento da atividade da lipase lipoproteica, que pode elevar a taxa de remocao de quilomicrons dos TG do plasma. O Acido Nicotinico diminui a sintese hepéatica das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa
densidade (LDL) e parece néo afetar a excrecéo fecal de gorduras, 4cidos biliares e esteréis. Absorgado 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 nao
gordurosos. Distribuicdo Estudos com Acido Nicotinico radiomarcado em ratos demonstraram que o Acido Nicotinico e seus metabdlitos 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 &cido nicotintirico (NUA). O &cido nicotintrico é, entdo, eliminado pela urina, embora pequenas quantidades possam ser revertidas em Acido Nicotinico. Outra possivel rota resulta na formacéo de nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD). Né&o estd claro se a nicotinamida é formada como um precursor ou
apos sintese para NAD. A nicotinamida é, depois, metabolizada a Nmetilnicotinamida (MNA) e 6xido N-nicotinamida (NNO). O MNA é, depois, metabolizado a outros dois compostos, N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY) e N-metil-4-piridona-5-carboxamida (4PY). A formacgao de 2PY parece predominar sobre a de 4PY. Nas doses usuais de
tratamento, essas rotas metabdlicas sdo saturaveis, explicando a relacdo néo linear entre a dose de Acido Nicotinico e as concentracdes plasmaéticas do farmaco apés doses multiplas de Acido Nicotinico. A nicotinamida néo tem atividade hipolipidémica. A atividade dos outros metabdlitos ndo é conhecida. Eliminacdo O Acido Nicotinico e seus
metabdlitos sdo rapidamente eliminados através da urina. Apds dose tnica ou multipla, 60% a 76% do Acido Nicotinico administrado pode ser recuperado na urina como Acido Nicotinico ou seus metabdlitos. A relacdo dos metabdlitos recuperados na urina foi dependente da dose administrada. METRI® &cido nicotinico APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de liberagao prolongada 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 4cido nicotinico. Excipientes: hipromelose, lactose1 monoidratada, povidona, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, acido poli 2-(dimetilamino) etilmetacrilatocobutilmetacrilato, diéxido de titanio, macrogol, 6xido férrico vermelho e talco. Cada comprimido revestido contém 750 mg de acido nicotinico. Excipientes: hipromelose, lactosel monoidratada, povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino)
etilmetacrilatocobutilmetacrilato, didxido de titdnio, macrogol, éxido 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 titdnio, macrogol, 6xido férrico vermelho
e talco. INFORMACOES AO PACIENTEPARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? Metri® é um comprimido revestido de liberacao prolongada que contém &cido nicotinico (niacina), uma vitamina2 do complexo B (vitamina2 B3). Ele reduz o colesterol3, os niveis de LDL colesterol4 e triglicérides5 (TG) e aumenta os niveis de HDL colesterol6.
Também diminui o risco de ataque cardiaco e o estreitamento das artérias7 em pessoas com doenca cardiaca.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? Os comprimidos de Metri® sdo produzidos de maneira a liberar a substancia ativa, acido nicotinico (uma vitamina2 do complexo B), de maneira prolongada, ou seja, progressivamente. Os niveis de
gorduras (lipidios) no sangue8 sao importantes para manter o coragao9 e os vasos sanguineos10 saudaveis. O colesterol3 é uma das gorduras do sangue8 e apresenta-se na forma de colesterol3 “mau” (lipoproteina de baixa densidade) ou LDL11 colestererol [LDL11-c] e o colesterol3 “bom” (lipoproteina de alta densidade), HDL colesterol6 [HDL12-c].
O colesterol3 pode acumular-se nos vasos sanguineos10 no coracdo9 e em diversas artérias7 do corpo, gerando as chamadas placas13 de asterosclerose, que aumentam a probabilidade de ocorréncia de ataques cardiacos ou acidente vascularl4 cerebrais (AVC). Ja o HDL12-c, ndo se acumula nas artérias7. Metri® atua aumentando a quantidade de
colesterol3 “bom” e diminuindo a quantidade de colesterol3 “mau” no sangue8; assim, reduz o risco de ataque cardiaco e o estreitamento das artérias7 nas pessoas com doenca cardiaca. Normalmente, Metri® é tomado junto com outros medicamentos para controlar o colesterol3, como as estatinas, que reduzem o nivel de colesterol3 no sangue8;
desta forma, Metri® atua na reducdo da progressdo e na promocao da regressado da doenca aterosclerética em pacientes com histéria de doenca arterial corondria e altos niveis sanguineos de colesterol3, quando a resposta ao tratamento dietético ou a dieta associada a monoterapia tiver sido inadequada. Se as estatinas nao forem adequadas ao seu
caso, seu médico poderd lhe prescrever somente Metri®. Metri® n&o pode substituir as vantagens de um estilo de vida saudavel, nem uma dieta equilibrada, baixa em gorduras e a pratica regular de exercicios fisicos. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Metri® é contraindicado no caso de reacéo alérgical5 ao &cido nicotinico ou a
qualquer componente de sua formulagdo. Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com doenca grave no figado16, sangramento arterial (sangramento de um vaso sanguineo que transporta sangue8 do coracao9 para o resto do corpo) e ulcera péptical?7 ativa (no estdbmago18 ou no intestino).Este medicamento é contraindicado em
pacientes em idade igual ou menor que 17 anos.O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Avise seu médico se for portador de anginal9 (dor no peito20), gota21, doencga renal22, se tiver problemas na tireoide23, pressao arterial baixa, histéria ou presenca de ulceras24, doenca no figado16 ou se apresentar olhos25 e pele26
amarelos (ictericia27). Se voceé tiver tido problemas musculares no passado com medicamentos que reduzem o nivel de gordura28 no sangue8, seu médico podera solicitar um exame de sangue8 antes de iniciar o tratamento de uma estatina com Metri®. Se Metri® for usado junto com uma estatina pode aumentar a probabilidade de alteracgoes
musculares (miopatia29 ou rabdomiélise30) e o risco pode ser maior se vocé tiver tido algum dos casos anteriormente citados. Se vocé é diabético, podera ter de verificar os niveis de agicar31 no sangue8 (glicemia32) com maior frequéncia, seu médico poderd ajustar sua dieta, sua dose de insulina33 ou seu medicamento para diabetes34. Este
medicamento pode causar tonturas35. Evite dirigir, operar maquinas ou qualquer tipo de tarefa perigosa ou que exija atencao caso vocé ndo esteja se sentindo alerta. Sempre avise ao médico ou dentista que vocé faz uso deste medicamento. O acido nicotinico é contraindicado nos pacientes com disfuncao hepatica36 significativa ou inexplicada e deve
ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal37. Mulheres gravidas: informe ao médico a ocorréncia de gravidez38 na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informe ao médico se estd amamentando. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe ao
médico se vocé utiliza outros medicamentos para reduzir o colesterol3 ou problemas no coracao9, para o controle da pressao arterial39; ou do tipo anticoagulante40, como a varfarina e a fenprocumona. Medicamentos para diabetes34, incluindo insulina33: vocé podera necessitar fazer andlises do sangue8 com mais frequéncia, ter que ter ajuste em
sua dieta ou na dose de insulina33. Medicamentos para parar a coagulacdo41 do sangue8 (anticoagulantes42): vocé podera necessitar fazer andlises do sangue8 com mais frequéncia. Medicamentos denominados resinas (sequestrantes dos acidos biliares): devem ser tomados em horarios diferentes, pois podem inibir a acdo de Metri®. Medicamentos
para reduzir a pressdo arterial39 (sistemas transdérmicos de nicotina, nitratos, bloqueadores de canais de célcio, betabloqueadores, etc.): vocé pode sofrer uma queda acentuada de sua pressao arterial39. Medicamentos para reduzir o nivel de colesterol3 no sangue8 (estatinas): se tomados juntos, pode aumentar a chance de problemas musculares.
Nao tome bebidas alcodlicas durante o tratamento com Metri®, pode aumentar o risco de problemas no figado16 e nos musculos43. Evite ingerir bebidas quentes perto da hora de tomada de Metri®, para evitar o aparecimento de rubor cutaneo44 (vermelhiddo no rosto e no térax45 - flushing) provocado pela dilatacao dos vasos e prurido46 (coceira).
O &cido nicotinico presente neste medicamento pode alterar o resultado de alguns exames laboratoriais, converse com o médico a respeito antes de realizar seus exames. Informe ao médico se estiver utilizando suplemento vitaminico ou nutricional que contenha acido nicotinico ou outras substancias como nicotinamida. Informe ao seu médico ou
cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide47.ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz e da umidade. Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Metri® 500 mg, 750 mg ou 1.000 mg sdo comprimidos revestidos oblongos, rosa claro, sem gravagao e sem sulco. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizd-lo. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral. O tratamento com Metri®
deve ser sempre iniciado com dosagens mais baixas. A dosagem sera aumentada conforme esquema de tratamento determinado pelo médico, baseado na resposta clinica e na necessidade de cada paciente. O aumento de doses sera feito respeitando-se o limite de 500 mg ao dia a cada quatro semanas até a quantidade méaxima diaria de 2.000 mg. A
dose diaria de manutencdo recomendada é de 500 mg a 2.000 mg, de acordo com a resposta clinica e a capacidade de tolerancia de cada paciente. Nao sdo recomendadas quantidades didrias maiores que 2.000 mg. Metri® deve ser tomado preferencialmente ao deitar, apds a ingestao de algum alimento leve (lanche), ndao gorduroso e nédo
condimentado. A utilizacdo com o estdbmago18 vazio aumenta o risco de efeitos adversos. A reagdo adversa comum com o uso do acido nicotinico é o flushing (sensacao de calor e rubor), que tende a desaparecer em algumas semanas com a continuidade do tratamento. A utilizacdo de Metri® na hora de deitar ira lhe proporcionar menor desconforto,
pois o flushing ocorrera durante o sono. Se, no entanto, vocé for acordado pela ocorréncia desses sintomas48, levante-se bem devagar para evitar a queda de pressao e sensacao de tonturas35. A utilizacao de acido acetilsalicilico 30 minutos antes da tomada de Metri® diminui o risco de ocorréncia desses sintomas48. Converse com seu médico a
respeito. Evite ingerir dlcool ou liquido quente préximo ao horario de tomada. Se tiver que interromper o uso de Metri® por um longo periodo de tempo, consulte seu médico antes de reiniciar o tratamento. Avise seu médico da ocorréncia de tonturas35. Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragdo do
tratamento. Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte,
despreze a dose esquecida e tome a dose normal na noite seguinte. Ndo tome duas doses ao mesmo tempo. Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Informe ao seu médico se houver o aparecimento de reacoes desagradaveis,
como pele26 avermelhada, sensacgao de calor e coceira, que podem ser acompanhadas de tontura49, aceleracao dos batimentos cardiacos (taquicardia50), palpitagdes51, sudorese52 (transpiracdo53 excessiva), calafrios54, inchacos (edema55), ndusea56, vomito57, perda de apetite, dor na parte superior do abdome58 (estdmagol8), sangramento
anormal, manchas roxas (hematomas59), fraqueza, olhos25 ou pele26 amarelados, urina60 escura. Reagao comum (= 1% e < 10%): desconfortos gastricos, dor abdominal, diarreia61, ndusea56, vomitos62, distirbios na pele26, coceira.Reacdo Incomum (= 0,1% e < 1%): suores, tonturas35, falta de ar, dor de cabecga63, ritmo cardiaco forte ou
acelerado demais, erupcao64 generalizada, urticaria65 ou pele26 seca, dores ou inchaco66 nos membros (edemab5 periférico), sensacdo de fraqueza ou frio.Reacao rara (= 0,01% e < 0,1%): comich&o, corrimento nasal (rinite67), problemas com o nivel de acticar31 no sangue8 (diminuicao de tolerancia a glicose68), dificuldade para adormecer,
sensacao de nervoso, queda da pressdo arterial39 ou desmaio, especialmente estando em pé, sensacdo de formigamento (parestesia69), problemas na visao70, inchaco66 no rosto, erupcao64 com bolhas, caibras nas pernas, problemas musculares, dores no peito20, gases intestinais, arrotos.Reagdo muito rara (< 0,01%): falta de apetite, gota21,
enxaqueca71, determinados problemas oculares (ambliopia72, edema macular73 cistoide), determinados problemas no estbmago18 ou intestino (tlceras24), ictericia27 (pele26 e olhos25 amarelos), escurecimento da pele26 (hiperpigmentacdo) ou partes da pele26 escurecida (acantose74 nigrans). Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou
farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO? Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagées. DIZERES LEGAIS Venda sob prescricao médica MS n°: 1.0033.0119 Farmaceéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade - CRF-SP n?: 25.125 Registrado por: LIBBS FARMACEUTICA LTDA. Rua Josef Kryss, 250 - Sao
Paulo - SP CNPJ 61.230.314/0001-75 Fabricado por: LIBBS FARMACEUTICA LTDA. Rua Alberto Correia Francfort, 88 - Embu das Artes - SP Industria brasileira SAC 0800 0135044 Metri com posologia, indicacées, efeitos colaterais, interagdes e outras informacdées. Todas as informagoes contidas na bula de Metri tém a intencdo de informar e educar,
nao pretendendo, de forma alguma, substituir as orientagées de um profissional médico ou servir como recomendacao para qualquer tipo de tratamento. Decisdes relacionadas a tratamento de pacientes com Metri devem ser tomadas por profissionais autorizados, considerando as caracteristicas de cada paciente.Todas as bulas constantes em nosso
portal sao meramente informativas. Em caso de duvidas quanto ao contetdo de algum medicamento, procure orientacdo de seu médico ou farmacéutico.A 4Medic ndo vende nenhum tipo de medicamentoLaboratériolLibbsApresentacdo de MetriComprimidos revestidos de liberagdo prolongada com 500 mg, 750 mg ou 1000 mg de &cido nicotinico.
Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos. Metri - IndicagdesO acido nicotinico estd indicado em conjunto com o tratamento ndo farmacolégico visando: Redugdo do colesterol total (CT), do LDL colesterol (lipoproteinas de baixa densidade), dos triglicérides (TG) e elevagao do HDL colesterol (lipoproteinas de alta densidade) em pacientes com
hipercolesterolemia primdria (heterozigética familiar e ndo familiar) e na dislipidemia mista (tipos Ila e IIb da classificacdo de Frederickson). Redugao dos niveis séricos de TG e/ou elevagao do HDL colesterol, tendo em vista os objetivos estabelecidos no NCEP/ATP III norte-americano e nas IV Diretrizes Brasileiras sobre Tratamento da Dislipidemia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Reducgéo do risco de recorréncia de infarto do miocardio (IM), em pacientes com IM e hipercolesterolemia. Redugéo do CT, do LDL colesterol, dos TG e elevacao do HDL colesterol na hipercolesterolemia primdaria (heterozigoética familiar e ndo familiar) e na dislipidemia mista (tipos Ila e IIb da classificacdo de
Frederickson), isoladamente ou em combinacgédo com estatinas. Reducgdo adicional do CT, do LDL colesterol, dos TG e elevagdo do HDL colesterol em pacientes com histdria de doenca arterial coronaria e hipercolesterolemia, em conjunto com estatinas. Reducgdo da progressao ou promocgao da regressao da doenga aterosclerotica em pacientes com
histéria de doenca arterial corondria e hipercolesterolemia, em conjunto com estatinas ou sequestradores de acidos biliares. Reducao do CT e do LDL colesterol na hipercolesterolemia primaria (tipo Ila da classificacao de Frederickson), em combinacdao com estatinas ou sequestradores de acidos biliares, quando a resposta ao tratamento dietético ou a
dieta associada a monoterapia tiver sido inadequada. Reducao 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 elevagdo de quilomicrons no plasma em jejum (tipos IV e V da classificacao 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. LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL.: lipoproteina de muito baixa densidade; IDL: lipoproteina de densidade intermedidria; TG: triglicérides; CT: colesterol total; : aumentado; : aumentado ou inalterado.Contra-indicagdes de
MetriMetri® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao acido nicotinico ou a qualquer componente da férmula.Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepdatica significativa ou nao explicada, tlcera péptica ativa ou sangramento arterial. Este medicamento é contraindicado em pacientes em idade igual ou
menor que 17 anos.AdverténciasPacientes usuarios de Metri® ndo devem ter a medicagao trocada para 4cido nicotinico de liberacao rapida; pode ocorrer toxicidade hepéatica grave, incluindo necrose hepatica fulminante. Pacientes que estiverem utilizando acido nicotinico de liberagéo rapida, quando a medicacao for trocada para Metri®, deverdo
iniciar o novo tratamento com doses baixas. Em pacientes que ingerem doses elevadas de alcool ou com histéria de doenca hepatica, é recomendada cautela ao utilizar acido nicotinico de liberacdo prolongada. Doenca hepatica ativa e elevacao nao explicada das transaminases constituem contraindicacao ao uso de acido nicotinico. Pode ocorrer,
embora seja pouco frequente (Metri®. Essa alteracao parece ser dose-dependente, nédo estéd relacionada ao tempo de uso do medicamento e tende a se reverter espontaneamente com a descontinuacao temporéaria do tratamento. Pacientes usuarios de acido 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 progressado 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 rabdomiélise relacionados a administracdo 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 combinagdo de farmacos devem ser cuidadosamente observados sobre a eventual ocorréncia de dores
ou fraqueza muscular, sobretudo nos primeiros meses de tratamento ou apds elevacdo de dose de um ou de ambos os farmacos. Pacientes em uso concomitante de acido 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 reducao de peso nos pacientes obesos. Pacientes com histdria de doenca hepatobiliar, ictericia ou dlcera péptica devem ser observados com cuidado durante o tratamento com acido nicotinico. Devem ser monitoradas a fungédo hepatica e a glicemia. Pacientes portadores de
diabetes podem apresentar alguma elevacao 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 administragdo
de 4cido 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). E recomendada cautela na utilizagao do acido nicotinico por pacientes predispostos a gota devido ao risco de elevacdo do acido trico pelo
acido nicotinico e de desencadeamento de crise gotosa. Pode ocorrer reducdo do nimero de plaquetas e aumento discreto do tempo de protrombina pela utilizacao do acido nicotinico. Pacientes candidatos a cirurgia devem ser avaliados com cuidado. Pacientes que utilizarem acido 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 reducées sejam breves, os niveis de fésforo devem ser monitorados periodicamente nos
pacientes com risco para hipofosfatemia.Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducao: nao foi observada carcinogenicidade quando da administracdao de acido nicotinico em camundongos. Os camundongos receberam doses de seis a oito vezes a dose humana de 3.000 mg/d. O &cido nicotinico foi negativo para mutagenicidade pelo teste de Ames.
Nao foram realizados estudos de comprometimento da fertilidade. Ndo existem estudos em humanos conduzidos com o acido nicotinico com respeito a carcinogénese, mutagénese ou comprometimento da fertilidade.Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo
médica ou do cirurgidao-dentista.Nao foram realizados estudos de reproducédo em animais com o acido nicotinico. Nao se sabe se o acido 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 primaria
(tipo Ila ou IIb) 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 nédo do tratamento, estabelecido em bases individuais.Lactagdo: como o acido nicotinico é excretado no leite materno e pode
causar reagoes adversas ao lactente, a decisdao pela descontinuacdo do tratamento ou da amamentacdo deverd considerar a importancia para a mae do uso do medicamento.Interagdes medicamentosas de MetriO uso concomitante de acido nicotinico e inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) esta associado a raros casos de rabdomidlise. O acido
nicotinico pode potencializar a acao de alguns agentes anti-hipertensivos como bloqueadores ganglionares e farmacos vasoativos, resultando em hipotensao arterial. O &cido nicotinico liga-se ao colestipol e a colestiramina; deve-se manter intervalo minimo de quatro a seis horas entre a administracédo dessas substancias. Deve ser evitada a ingestdo de
bebidas alcodlicas pela possibilidade de potencializacdo dos efeitos adversos do acido nicotinico. O acido nicotinico pode produzir falsas elevagoes (por determinacéo fluorimétrica) de catecolaminas plasmaticas e urinarias. 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 &cido nicotinico (niacina) ou nicotinamida podem potencializar os efeitos adversos de Metri® .Reacgbes adversas / Efeitos colaterais de MetriMetri® é geralmente bem tolerado. As reagoes
adversas podem ser consideradas leves e transitérias 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 sensacdo de desmaio ou sincope.Reagdo muito comum (=> 10%): flushing. Reagdo comum (=> 1% e Outros eventos adversos: edema generalizado e da face, edema periférico, astenia, calafrios. Fibrilacdo atrial e outras arritmias cardiacas, taquicardia, palpitacdes, ortostase, sincope, hipotensao. Ambliopia, edema macular
cistoide. Ativacdo de ulceras pépticas e ulceragdo péptica, ictericia, eructacao e flatuléncia, dor dental severa e dor gengival. Hepatotoxicidade severa incluindo necrose hepatica fulminante. Reducdo da tolerancia a glicose, gota. Mialgia, miastenia, rabdomidlise. Fraqueza, insonia, caibras nas pernas, nervosismo, parestesia. Dispneia.
Hiperpigmentacdo, acantose nigricans, prurido, rash maculopapular, urticaria, ressecamento da pele, formigamento. Enxaqueca. Reagoes de hipersensibilidade: reacao aparente de hipersensibilidade, que foi raramente relatada, inclui um ou mais dos sintomas como angioedema, urticéria, flushing, dispneia, edema de lingua, laringe, face; edema
periférico, laringismo e rash vesiculobulboso. Alteragoes laboratoriais: elevagées das transaminases séricas, DHL, glicemia de jejum, acido urico, bilirrubina total e amilase; redugao dos niveis de fésforo. Pode ocorrer leve reducgédo na contagem de plaquetas e prolongamento do tempo de protrombina (vide ?Adverténcias e precaugoes?).Em casos de
eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagées em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Metri - PosologiaMetri® deve ser administrado na hora de deitar, preferencialmente junto com algum alimento leve, ndo gorduroso e néao
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 o maximo de 2.000 mg/d. Doses superiores a 2.000 mg/d ndo sao recomendadas. A dose de manutencao recomendada é
de 500 mg/d a 2.000 mg/d, de acordo com a resposta clinica e a capacidade de tolerancia do paciente. Pode ocorrer sensacao de calor e rubor (flushing) pelo uso do 4cido nicotinico que tende a desaparecer em algumas semanas com a continuidade do tratamento. A utilizacdo na hora de deitar permite que o paciente ndo experimente maior
desconforto, porque esse efeito ocorrera durante o sono. Se, no entanto, o paciente acordar com esses sintomas, deve levantar-se bem devagar para evitar risco de queda de pressao e tonturas. A utilizacao de acido acetilsalicilico 30 minutos antes da administracao do acido nicotinico diminui o risco de ocorréncia desses sintomas. O flushing e o
desconforto gastrintestinal poderdo ser reduzidos pelo aumento gradual da dose e a ndao administracdo com o estdmago vazio. Deve ser evitada a ingestao de &lcool 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 o médico
antes de reinicia-lo.Este medicamento nédo deve ser partido ou mastigado.SuperdosagemCaso ocorra superdosagem, deverao ser tomadas medidas de suporte apropriadas.Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.MS n?: 1.0033.0119 Farmacéutica Responsavel: Cintia Delphino de Andrade ? CRF-SP n¢:
25.125Caracteristicas farmacoldgicasO acido nicotinico, também denominado niacina ou vitamina B3, pertence ao grupo de vitaminas do complexo B e é um agente anti-hiperlipidémico. O acido nicotinico € um pé branco cristalino, muito solivel em dgua. Sua formula empirica € C6H5NO2 e seu peso molecular, 123,11. O acido nicotinico age no
organismo apds sua conversdo 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-I (Apo A-I) e a mudanca da distribuicdo das subfracées de HDL. Essas alteragdes incluem aumento na relacao HDL2:HDL3 e a elevacdo da lipoproteina A-I. 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 fragées 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 reducao dos niveis de HDL-C estd associada ao desenvolvimento de aterosclerose. Niveis elevados de TG também contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose. O mecanismo de agdo pelo qual o acido nicotinico altera o perfil lipidico nao estd bem estabelecido e pode envolver varias agées, como a inibicédo da liberacdo de acidos
graxos livres do tecido adiposo, o aumento da atividade da lipase lipoproteica, que pode elevar a taxa de remocéo de quilomicrons dos TG do plasma. O 4cido nicotinico diminui a sintese hepatica das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e de baixa densidade (LDL) e parece ndo afetar a excrecgao fecal de gorduras, acidos biliares e
esterdis.Absorgdo: 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 acido nicotinico radiomarcado em ratos demonstraram
que o acido nicotinico e seus metabdlitos 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 conjugagao com glicina, formando o acido nicotintrico (NUA). O &cido nicotinurico é, entéo,
eliminado pela urina, embora pequenas quantidades possam ser revertidas em acido nicotinico. Outra possivel rota resulta na formacgéo de nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD). N&o estda 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 é, depois, metabolizado a outros dois compostos, N-metil-2-piridona-5-carboxamida (2PY) e N-metil-4-piridona-5-carboxamida (4PY). A formacédo de 2PY parece predominar sobre a de 4PY. Nas doses usuais de tratamento, essas rotas metabodlicas sdo saturaveis, explicando a relagao nao linear entre a dose de acido
nicotinico e as concentragoes plasmaticas do farmaco apds doses multiplas de Metri®. A nicotinamida néo tem atividade hipolipidémica. A atividade dos outros metabdlitos ndo é conhecida.Eliminagao: o 4cido nicotinico e seus metabolitos sdo rapidamente eliminados através da urina. Apds dose Unica ou multipla, 60% a 76% do acido nicotinico
administrado podem ser recuperado na urina como acido nicotinico ou seus metabdlitos. A relagao dos metabdlitos recuperados na urina foi dependente da dose administrada.Resultados de eficaciaGoldberg et al. (2000) conduziram estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, no total de 25 semanas para avaliar a segurancga e eficacia de doses
crescentes de niacina LP (liberagao prolongada) em relacédo ao placebo (uma vez ao dia ao deitar) em pacientes com dislipidemia primaria, para avaliar a modificacao percentual dos niveis de colesterol, das LDL-Ce 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 o méximo 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 diminuicdo significativa nos niveis de LDL-C e
apolipoproteina B, em comparag¢do com os valores iniciais, tornou-se evidente ja com a dose de 500 mg/d, que foi consistente em todas as doses subsequentes (p ? 0,05), alcangando 21% e 20%, respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Em comparacao 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), alcangcando 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
alcancando 44% e 26%, respectivamente, na dose de 3.000 mg/d. Os efeitos adversos mais comuns foram flushing e disturbios gastrintestinais. Elevac6es das transaminases foram relativamente pequenas, e a porcentagem de pacientes que apresentaram disfuncao hepatica com niacina LP nao 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 IIIb multicéntrico, aberto, ndo controlado (Estudo Nautilus) durante 15 semanas para avaliar a seguranca e a tolerabilidade do &cido nicotinico de liberagdo prolongada
no tratamento das dislipidemias conduzido por Vogt et al. (2006), também foram avaliados os efeitos da niacina LP sobre os parametros lipidicos como parametros secundéarios. Os pacientes selecionados tinham diagndstico de dislipidemia com nivel lipidico inadequadamente controlado apds quatro semanas de tratamento dietético. Adicionalmente, os
pacientes tinham baixa HDL colesterol ( 9%), doenca hepatica, 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 titulacao predefinido, em funcao da tolerabilidade, com a administracao 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 permissao para reducao 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 primaria (8,8%), conforme as diretrizes do NCEP/ATP III. 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 medicagao 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 descontinuacao do tratamento. Nao houve evento adverso muscular sério ou
hepatotoxicidade.ArmazenagemEste 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 fabricacdao.Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem. N&do use medicamento com o prazo de validade
vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Metri® 500 mg, 750 mg ou 1.000 mg sé&o comprimidos revestidos oblongos, rosa claro, sem gravacao e sem sulco.Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.Dizeres legaisRua Josef Kryss, 250 ? Sdo Paulo ? SP CNPJ
61.230.314/0001-75Fabricado por: LIBBS FARMACEUTICA LTDA. Rua Alberto Correia Francfort, 88 ? Embu das Artes? SP Industria brasileira www.libbs.com.br Venda sob prescricdo médica. Metri - Bula para o PacientePARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? Metri® é um comprimido revestido de liberagédo prolongada que contém acido
nicotinico (niacina), uma vitamina do complexo B (vitamina B3). Ele reduz o colesterol, os niveis de LDL colesterol e triglicérides (TG) e aumenta os niveis de HDL colesterol. Também diminui o risco de ataque cardiaco e o estreitamento das artérias em pessoas com doenca cardiaca.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? Os comprimidos de
Metri® sao produzidos de maneira a liberar a substédncia ativa, acido nicotinico (uma vitamina do complexo B), de maneira prolongada, ou seja, progressivamente. Os niveis de gorduras (lipidios) no sangue sao importantes para manter o coracao e os vasos sanguineos saudaveis. O colesterol ¢ uma das gorduras do sangue e apresenta-se na forma de
colesterol ?mau? (lipoproteina de baixa densidade) ou LDL colestererol [LDL-c] e o colesterol ?bom? (lipoproteina de alta densidade), HDL colesterol [HDL-c]. O colesterol pode acumular-se nos vasos sanguineos no coracgdo e em diversas artérias do corpo, gerando as chamadas placas de asterosclerose, que aumentam a probabilidade de ocorréncia de
ataques cardiacos ou acidente vascular cerebrais (AVC). Ja o HDL-c, ndo se acumula nas artérias. Metri® atua aumentando a quantidade de colesterol ?bom? e diminuindo a quantidade de colesterol ?mau? no sangue; assim, reduz o risco de ataque cardiaco e o estreitamento das artérias nas pessoas com doenca cardiaca. Normalmente, Metri® é
tomado junto com outros medicamentos para controlar o colesterol, como as estatinas, que reduzem o nivel de colesterol no sangue; desta forma, Metri® atua na reducao da progressao e na promogao da regressao da doenca aterosclerdtica em pacientes com histéria de doenca arterial coronéria e altos niveis sanguineos de colesterol, quando a
resposta ao tratamento dietético ou a dieta associada a monoterapia tiver sido inadequada. Se as estatinas nao forem adequadas ao seu caso, seu médico podera lhe prescrever somente Metri®. Metri® ndo pode substituir as vantagens de um estilo de vida saudavel, nem uma dieta equilibrada, baixa em gorduras e a pratica regular de exercicios
fisicos. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Metri® é contraindicado no caso de reacéo alérgica ao acido nicotinico ou a qualquer componente de sua formulacgéo.Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com doencga grave no figado, sangramento arterial (sangramento de um vaso sanguineo que transporta sangue do
coracdo para o resto do corpo) e tlcera péptica ativa (no estdbmago ou no intestino).Este medicamento é contraindicado em pacientes em idade igual ou menor que 17 anos.O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Avise seu médico se for portador de angina (dor no peito), gota, doenca renal, se tiver problemas na tireoide,
pressao arterial baixa, histéria ou presenca de ulceras, doenca no figado ou se apresentar olhos e pele amarelos (ictericia). Se vocé tiver tido problemas musculares no passado com medicamentos que reduzem o nivel de gordura no sangue, seu médico podera solicitar um exame de sangue antes de iniciar o tratamento de uma estatina com Metri®. Se
Metri® for usado junto com uma estatina pode aumentar a probabilidade de alteragées musculares (miopatia ou rabdomidlise) e o risco pode ser maior se vocé tiver tido algum dos casos anteriormente citados. Se vocé é diabético, podera ter de verificar os niveis de agiicar no sangue (glicemia) com maior frequéncia, seu médico podera ajustar sua
dieta, sua dose de insulina ou seu medicamento para diabetes. Este medicamento pode causar tonturas. Evite dirigir, operar maquinas ou qualquer tipo de tarefa perigosa ou que exija atengdo caso vocé nao esteja se sentindo alerta. Sempre avise ao médico ou dentista que vocé faz uso deste medicamento. O 4cido nicotinico é contraindicado nos
pacientes com disfuncao hepatica significativa ou inexplicada e deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.Mulheres gravidas: informe ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico se estd amamentando. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Informe ao médico se vocé utiliza outros medicamentos para reduzir o colesterol ou problemas no coracao, para o controle da pressao arterial; ou do tipo anticoagulante, como a varfarina e a fenprocumona. -Medicamentos para diabetes, incluindo insulina: vocé podera necessitar fazer andlises do
sangue com mais frequéncia, ter que ter ajuste em sua dieta ou na dose de insulina. -Medicamentos para parar a coagulagdo do sangue (anticoagulantes): vocé podera necessitar fazer andlises do sangue com mais frequéncia. -Medicamentos denominados resinas (sequestrantes dos acidos biliares): devem ser tomados em horarios diferentes, pois
podem inibir a acdo de Metri®. -Medicamentos para reduzir a pressao arterial (sistemas transdérmicos de nicotina, nitratos, bloqueadores de canais de céalcio, betabloqueadores, etc.): vocé pode sofrer uma queda acentuada de sua pressdo arterial. -Medicamentos para reduzir o nivel de colesterol no sangue (estatinas): se tomados juntos, pode
aumentar a chance de problemas musculares. Ndo tome bebidas alcodlicas durante o tratamento com Metri®, pode aumentar o risco de problemas no figado e nos musculos. Evite ingerir bebidas quentes perto da hora de tomada de Metri®, para evitar o aparecimento de rubor cutdaneo (vermelhiddo no rosto e no térax - flushing) provocado pela
dilatacdo dos vasos e prurido (coceira). O &cido nicotinico presente neste medicamento pode alterar o resultado de alguns exames laboratoriais, converse com o médico a respeito antes de realizar seus exames. Informe ao médico se estiver utilizando suplemento vitaminico ou nutricional que contenha acido nicotinico ou outras substancias como
nicotinamida.Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento. N&do use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? Este medicamento deve ser armazenado em temperatura
ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.Metri® 500 mg, 750 mg ou 1.000 mg sao comprimidos revestidos oblongos, rosa claro, sem gravacdo e sem sulco.Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangcas.COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral. O
tratamento com Metri® deve ser sempre iniciado com dosagens mais baixas. A dosagem serd aumentada conforme esquema de tratamento determinado pelo médico, baseado na resposta clinica e na necessidade de cada paciente. O aumento de doses sera feito respeitando-se o limite de 500 mg ao dia a cada quatro semanas até a quantidade méaxima
diaria de 2.000 mg. A dose didria de manutencao recomendada é de 500 mg a 2.000 mg, de acordo com a resposta clinica e a capacidade de tolerancia de cada paciente. Nao sdao recomendadas quantidades diarias maiores que 2.000 mg. Metri®deve ser tomado preferencialmente ao deitar, apds a ingestdo de algum alimento leve (lanche), nédo
gorduroso e ndo condimentado. A utilizagdo com o estdmago vazio aumenta o risco de efeitos adversos. A reagdo adversa comum com o uso do acido nicotinico é o flushing (sensacao de calor e rubor), que tende a desaparecer em algumas semanas com a continuidade do tratamento. A utilizacdo de Metri® na hora de deitar ird lhe proporcionar menor
desconforto, pois o flushing ocorrerd durante o sono. Se, no entanto, vocé for acordado pela ocorréncia desses sintomas, levante-se bem devagar para evitar a queda de pressao e sensagdo de tonturas. A utilizagao de acido acetilsalicilico 30 minutos antes da tomada de Metri® diminui o risco de ocorréncia desses sintomas. Converse com seu médico a
respeito. Evite ingerir alcool ou liquido quente préximo ao horario de tomada. Se tiver que interromper o uso de Metri® por um longo periodo de tempo, consulte seu médico antes de reiniciar o tratamento. Avise seu médico da ocorréncia de tonturas.Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO? Se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure tomé-la assim que possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte,
despreze a dose esquecida e tome a dose normal na noite seguinte. Nao tome duas doses ao mesmo tempo.Em caso de duvidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgidao-dentista.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? Informe ao seu médico se houver o aparecimento de reagées desagradaveis,
como pele avermelhada, sensacgéo de calor e coceira, que podem ser acompanhadas de tontura, aceleracao dos batimentos cardiacos (taquicardia), palpitacdes, sudorese (transpiracao excessiva), calafrios, inchagos (edema), ndusea, vomito, perda de apetite, dor na parte superior do abdome (estdbmago), sangramento anormal, manchas roxas
(hematomas), fraqueza, olhos ou pele amarelados, urina escura. Reagdo comum (=> 1% e Reagao Incomum (=> 0,1% e Reacgédo rara (=> 0,01% e Reagdo muito rara ( Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagoes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de
atendimento.O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO? Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.Data
da bula09/12/2016

https://vargyasnekonyveles.hu/kepek/other/file/14556703239.pdf
rodimure
http://integralclub.net/userfiles/files/xiwofebuv-fevejuvesesove.pdf
tafesaje

gofodo

wujobo

communications masters degree


https://vargyasnekonyveles.hu/kepek/other/file/14556703239.pdf
http://cmrivestimenti.com/userfiles/files/diledijum.pdf
http://integralclub.net/userfiles/files/xiwofebuv-fevejuvesesove.pdf
https://yutaurology.com/uploads/files/202505161910578972.pdf
http://sfbeads.com/v15/Upload/file/2025517315381343.pdf
http://kimhoatra.vn/upload/fckimagesfile/tolanoluva.pdf
http://icustomised.com/luxury/assets/ckfinder/userfiles/files/8292962503.pdf

