muscular ou fraqueza, particularmente durante os meses iniciais de
terapia e durante qualquer periodo de titulagdo paraaumento de dose de
ambos os medicamentos. Determinagdes periddicas de creatina
fosfoquinase sérica (CPK) e potassio devem ser consideradas nessas
situagdes, mas ndo é possivel garantir que essa monitorizagdo previna
aocorrénciade miopatias graves.

Gravidez - Nao ha estudos de reproducdo em animais com o acido
nicotinico. Em caso de gravidez durante o tratamento de
hipercolesterolemia primaria (tipo lla ou IIb), 0 uso de acido nicotinico
deve ser descontinuado. Em caso de tratamento de mulheres com
hipertrigliceridemia (tipo IV ou V), deve-se avaliar individualmente a
relacdo risco/beneficio para a continuagdo do tratamento.

Lactagao - Embora nédo existam estudos de Aeinic® em lactantes,
sabe-se que 0 &cido nicotinico é excretado no leite materno. Devido ao
potencial risco do acido nicotinico, em doses reguladoras de lipidios,
causar reagdes adversas sérias em lactentes, deve-se avaliar a
descontinuagdo daamamentagao oudadroga, levando em consideragéo
aimportancia dotratamento paraamae.

Pediatria - A seguranca e eficacia da terapia com acido nicotinico nao foi
estabelecidaem criangas menores de 16 anos.

Geriatria (idosos) - Nao ha restricoes especificas para pacientes
idosos.

Insuficiéncia renal/hepatica - O uso de Acinic®em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica nao foi estudado. O acido nicotinico é
rapidamente metabolizado pelo figado e excretado pelos rins. Acinic®
é contra-indicado para pacientes com disfungdes hepéticas inexplicadas
ou significantes e deve ser usado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal.

@ Interag6es medicamentosas: - inibidores da HMG-CoA redutase: Casos

raros de rabdomidlise foram associados & administragdo concomitante de
acido nicotinico, em doses reguladoras de lipidios (> 1 g/dia), e inibidores
da HMG-CoA redutase.

-terapia antihipertensiva: o acido nicotinico pode potencializar os efeitos
dos agentes bloqueadores gangliénicos e drogas vasoativas resultando
em hipotensdo postural.

-seqliestrantes de dcido biliar. Um estudo in vitro foi conduzido para
investigar a capacidade de ligagdo do colestipol e da colestiramina ao
acido nicotinico. Cerca de 98% do acido nicotinico disponivel estava
ligado ao colestipol e 10 a 30% ligado a colestiramina. Estes resultados
sugerem que de 4 a 6 horas, ou o maior intervalo possivel, deve decorrer
entre a ingestdo de resinas ligantes de &cidos biliares e a administragdo de
Acinic®.

-outros: A ingestdo concomitante de alcool ou bebidas quentes pode
aumentar os efeitos adversos de rubor e prurido e deve ser evitado préximo
ao horario da administragdo de Acinic®. Vitaminas ou outros suplementos
nutricionais contendo altas doses de acido nicotinico ou compostos
semelhantes a nicotinamida podem potencializar os efeitos adversos de
Acinic®.

* Interferéncia em exames laboratoriais: O acido nicotinico pode produzir
falsas elevagdes em algumas determinagdes fluorométricas do plasma e
catecolaminas urinarias. O acido nicotinico pode também dar reagdes
falso-positivas com solugdes de sulfato de cobre (reagente de Benedict)
nos testes de glicose na urina.

@ Reacodes adversas: O 4cido nicotinico é bem tolerado geralmente.
Asreacées adversas relatadas foram leves etransitérias. Em estudos

lini contra com bo, episédios de rubor (por
exemplo: Calor, vermelhldao, prurido e/ou formigamento) foram

os eventos adversos mais comuns emergentes no tratamento com
4cido nicotinico de Ilberag:ao prolongada (relatado em cerca de
88% dos paci ). Rel: exp sugerem que rubor
pode ser hado de sir como vertigem, taquicardia,
c encur darespiracao, sudorese, calafrio e/ou
edema, que em raros casos leva a sincope. Em comparacées de
formas de liberacdo imediata de 4cido nicotinico com o produto de
liberagdao prolongada, embora a proporcdo de pacientes que
apresentaram rubortenhasido Ih forami menos
episddios de rubor, por pacientes que receberam acido nicotinico
de liberagao pr Os seguintes e adversos foram
relatados paraprodutos a base de acido ni durante estud.
clinicos ou na prética clinica:
Corpo: Edema, astenia, calafrio.
Cardiovascular: Flbrllag:ao atrlal e ourras arritmias cardlacas,

1 hil
dia, p or P P

OIhos~ bliopi téxica, d I:
Gastrintestinal: Ativacao de ulcera péptica e ulceracao péptica,
ictericia.

Metabdlico: Dlmlnu:;:ao de toleranc:a aglicose, gota.
M Ie

Nervoso: Vemgem, lnsoma

Pele: Hiperp lopap
nigricante, urticaria, ressecamento dapelee sudorese
Outros: Enxaqueca.

, ceratose

Posologia:

Acinic® deve ser administrado a noite, antes de deitar-se, apés a ingestdo
de um alimento com baixo teor de gordura como, por exemplo: Um iogurte
desnatado, uma maga ou uma bolacha agua e sal com leite desnatado. As
doses devem ser individualizadas de acordo com a resposta do paciente.
A terapia com Acinic® deve ser iniciada com 500 mg, antes de deitar-se,
para reduzir a incidéncia e a gravidade de efeitos colaterais que podem
ocorrer no inicio da terapia. A tabela abaixo mostra o escalonamento de
dose recomendado.

Semana(s) Dose diaria Dose de Acinic®

Esquema 1a4 500 mg 1 comprimido de Acinic® 500 mg

de titulagdo antes de deitar-se

inicial 5a8 1000 mg 2 comprimidos de Acinic® 500 mg
antes de deitar-se

A seguir * 1500 mg 2 comprimidos de Acinic® 750 mg

antes de deitar-se ou 3 comprimidos
de Acinic® 500 mg antes de deitar-se
4 comprimidos de Acinic® 500 mg
antes de deitar-se

Dose maxima 2000 mg

* Apds a oitava semana, titular até a resposta e tolerancia do paciente. Se
a resposta a dose diaria de 1000 mg for inadequada, aumentar a dose para
1500 mg por dia, podendo aumentar a dose subseqilientemente para
2000 mg por dia. A dose diaria ndo deve ser aumentada mais que 500 mg
em um periodo de 4 semanas e doses acima de 2000 mg por dia ndo sdo
recomendadas. Mulheres podem responder a doses mais baixas que os
homens.

Dose de manutengio:

A dose diaria de Acinic® ndo deve ser aumentada mais que 500 mg dentro de
um periodo de 4 semanas. A dose de manuteng@o recomendada é de 1000 mg
(2 comprimidos de 500 mg) a 2000 mg (4 comprimidos de 500 mg) uma vez ao
dia, antes de deitar-se. Doses maiores que 2000 mg por dia ndo sao
recomendadas. Mulheres podem responder a doses menores que 0s
homens.

Se a resposta lipidica a Acinic® sozinha nao for suficiente, ou se doses
mais altas de Acinic® nao forem bem toleradas, alguns pacientes podem
ser beneficiados pela terapia combinada com resinas ligantes de acidos
biliares ou inibidores da HMG-CoA redutase.

O efeito de rubor na pele pode ser reduzido em freqliéncia ou gravidade pelo
tratamento prévio com acido acetilsalicilico (administrado 30 minutos
antes da dose de Acinic®) ou outro antiinflamatério ndo esterdide. A
tolerancia ao rubor desenvolve-se rapidamente ao longo de varias semanas.
Rubor, prurido e distirbios gastrintestinais também sdo bastante reduzidos
pelo aumento lento da dose de acido nicotinico e evitando-se a ingestdo
com o estémago vazio.

Acinic® ndo deve ser substituido por doses equivalentes de formas de
liberagdo prolongada (liberagdo modificada, liberagdo controlada) ou
imediata (cristalina) de acido nicotinico. Pacientes previamente tratados
com outros produtos a base de acido nicotinico devem iniciar o tratamento
conforme o esquema de titulagdo inicial de dose recomendado. A dose
deve ser individualizada de acordo com a resposta do paciente.

Se a terapia com Acinic® for interrompida por um longo periodo, a reinstitui¢ao
da terapia deve incluir a fase de titulagéo.

Os comprimidos de Acinic® devem ser ingeridos inteiros e nao devem ser
quebrados, triturados ou mastigados antes de engolir.

“ Superdosagem:

Sintomas: Altas doses de acido nicotinico podem produzir rubor temporario,
prurido e distirbios gastrintestinais.

Tratamento: Procedimentos como lavagem géastrica e tratamento geral de
suporte devem ser utilizados para controlar a sintomatologia.

* Pacientes idosos: Veja o item “geriatria” em “Precaucdes e adverténcias”.

ATENGAO: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS
PESQUISAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGA, QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO
DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA O MEDICO RESPONSAVEL DEVE
SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
Registro MS - 1.0974.0191
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- IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma far éutica e ap!
Comprimido de liberagédo prolongada 500 mg. Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido de liberagdo prolongada 750 mg. Caixa com 30 comprimidos.

* Uso adulto.

* Composigéo:

Comprimido de liberagdo prolongada
Cada comprimido de 500 mg contém:
&cido nicotinico
Excipientes: hipromelose e estearato de magnésio.

Cada comprimido de 750 mg contém:
&cido nicotinico
Excipientes: hipromelose e estearato de magnésio.

[ ]
u INFORMACOES AO PACIENTE

* Acinic® é um agente redutor do colesterol e de trigliceridios sangiiineos.
« Mantenha Acinic® em temperatura ambiente (15 a 30°C).

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo. Nao utilize
medicamentos com a validade vencida.

* Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apds o seu término. Informe ao médico se esta amamentando. O risco/
beneficio do uso de Acinic® durante a gravidez ou amamentagdo deve ser
avaliado pelo seu médico.

* Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horéarios, as
doses e a duragdo do tratamento. Tomar Acinic® a noite, antes de deitar-se,
juntamente com um alimento pobre em gordura como, por exemplo: um
iogurte desnatado, uma maga ou uma bolacha agua e sal com leite
desnatado. Nao se recomenda ingerir Acinic® com o estdmago vazio. Se a
terapia com Acinic® for descontinuada por um longo periodo, o médico
devera ser consultado antes de reiniciar o tratamento, pois sera necessario
iniciar com doses menores e aumentar gradualmente. Os comprimidos de
Acinic® devem ser engolidos inteiros, os comprimidos nao devem ser
quebrados, triturados ou mastigados.

* Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A
doencga e/ou seus sintomas poderdo retornar.

« Informe seumédico o aparecimento de rea¢des desagradaveis, como:
Vermelhidao, tontura, taquicardia, palpitagdes, encurtamento darespiragéo,
sudorese, calafrio e/ou edema. Rubor (vermelhidao) € um efeito colateral
comum naterapia com cido nicotinico que diminuiapés algumas semanas
de uso consistente do medicamento. O efeito de rubor pode variar em



gravidade, podendo durarvarias horas apds ingestdo da dose, e devido a
ingestdo antes de deitar-se, podera ocorrer durante o sono, entretanto, se
vocé despertar com o rubor a noite, recomenda-se levantar lentamente,
especialmente se estiver sentindotontura, fraqueza ou se estivertomando
medicamentos para controle de pressédo sanguinea. Aingestao de acido
acetilsalicilico (aproximadamente 30 minutos antes de tomar Acinic®) ou
outroantiinflamatério ndo esterdide (porexemplo: ibuprofeno) pode minimizar
orubor.

* Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

* Evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e bebidas quentes proximo ao
horario da ingestao de Acinic® para minimizar o efeito de rubor (vermelhid&o).
Informe seu médico se estiver tomando vitaminas ou suplementos
nutricionais contendo &cido nicotinico ou compostos semelhantes como a
nicotinamida.

« Contra-indicagoes: O produto ndo deve ser usado por pacientes com
hipersensibilidade aos componentes da férmula, pacientes com doencgas
hepaticas inexplicadas ou significantes, em caso de Ulcera péptica ativa
ousangramento arterial.

* Precaucgodes: Deve serusado com cautela em pacientes diabéticos.
Pacientes diabéticos devem notificar o médico em caso de alterages na
glicose sanguinea.

* Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio, ou durante o tratamento.

* Néo tome remédio sem o do seu médico. Pode ser

perigoso para a saude.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

* Caracteristicas: O medicamento atua no organismo apds a conversao
do acido nicotinico em dinucleotideo de adenina nicotinamida (NAD) no
sistema da coenzima NAD. O acido nicotinico ou niacina (e ndo a
nicotinamida), nas doses preconizadas, reduz o colesterol total (CT), o
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e trigliceridios
(TG); aumenta o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C). A
magnitude de respostas de lipidio e lipoproteina individual pode ser
influenciada pela gravidade e tipo de anormalidade lipidica. O aumento
de HDL-C total esta associado com um aumento de apolipoproteina A-I
(Apo A-l) e a uma variagdo na distribuicdo das subfragdes HDL. Estas
variagdes incluem um aumento na razdo HDL2/HDL3 e uma elevagédo na
lipoproteina A-I (LP A-l e particula HDL contendo apenas Apo A-l). O
tratamento com &cido nicotinico também diminui os niveis séricos de
apolipoproteina B-100 (Apo B), o componente proteico principal das
fragdes de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) e LDL e de LP
(a), uma forma variante de LDL independentemente associada com risco
coronario. Além disso, relatérios preliminares sugerem que o acido
nicotinico causa transformagdes favoraveis no tamanho da particula de
LDL, entretanto, a relevancia clinica deste efeito ainda requer
investigagées mais aprofundadas.

O mecanismo pelo qual o acido nicotinico altera o perfil lipidico ndo foi bem
definido, podendo envolver varias agdes como inibigdo parcial da liberagdo
de acidos graxos livres do tecido adiposo e aumento da atividade da lipase
lipoproteica, que pode aumentar a taxa de remogdo de quilomicrons de

trigliceridios do plasma. O acido nicotinico diminui a taxa de sintese
hepatica de VLDL e TG e néo parece afetar a excregdo fecal de gorduras,
esteréis e Aacidos biliares.

O écido nicotinico é rapidamente e extensivamente absorvido (no minimo,
60% a 76% da dose) quando administrado oralmente. Para maximizar a
biodisponibilidade e reduzir o risco de distlrbios gastrintestinais (Gl),
recomenda-se a administragdo de Acinic® juntamente com alimentos
pobres em gordura.

Estudos com é&cido nicotinico radiomarcado em camundongos mostraram que
seus metabélitos concentram-se no figado, rim e tecido adiposo.

O perfil farmacocinético do acido nicotinico é complicado devido ao rapido e
extensivo metabolismo de primeira passagem, que é especifico a espécie e
a taxa de dose. Em humanos, um caminho é através de uma etapa de
conjugacgdo simples com glicina para formar acido nicotinurico (NUA). O acido
nicotintrico é excretado na urina, embora uma pequena quantidade sofra
metabolismo reversivel para acido nicotinico ou niacina. Outro caminho
consiste na formagdo de dinucleotideo de adenina nicotinamida (NAD). Nao
se sabe se a nicotinamida é formada como precursora ou apés a sintese de
NAD. A nicotinamida é metabolizada para n-metilnicotinamida (MNA) e 6xido
de N-6xido de nicotinamida (NNO). MNA é metabolizada para 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 4PY em
humanos. Em doses usadas para tratar hiperlipidemia, esses caminhos
metabdlicos sdo saturaveis, o que explica a relagdo ndo linear entre a dose
de acido nicotinico e cor ¢oes ati ap6s admini; ao de dose
mltipla de acido nicotinico. A nicotinamida nao tem atividade hipolipidémica,
a atividade de outros metabdlitos é desconhecida.

O acido nicotinico e seus metabdlitos sdo rapidamente eliminados na
urina. Apdés doses Unicas e mdltiplas, aproximadamente 60% a 76% da
dose de acido nicotinico administrada foi recuperada na urina como acido
nicotinico e seus metabélitos, até 12% foi recuperada na forma inalterada
de acido nicotinico apés dosagem miltipla. A razdo de metabdlitos
recuperada na urina depende da dose administrada.

[@ Indicagdes: A terapia com agentes reguladores de lipidios deve ser

somente um componente de intervengdo do fator de risco multiplo em
individuos com risco significativamente aumentado de doenga vascular
aterosclerética devido a hipercolesterolemia. A terapia com Acinic® é
indicada como um adjunto a dieta, quando a resposta a uma dieta restritiva
a gorduras saturadas e colesterol e outras medidas ndo farmacolégicas
sozinhas forem inadequadas. Antes de iniciar a terapia com Acinic®, as
causas secundarias para a hipercolesterolemia (por exemplo: diabetes
mellitus ndo controlada, hipotireoidismo, sindrome nefrética,
disproteinemias, doengas hepaticas obstrutivas, outras terapias
medicamentosas, alcoolismo) devem ser descartadas e o perfil lipidico
dos niveis de CT, HDL-C e TG deve ser determinado.

1. Acinic® é indicado como adjuvante a dieta para reduzir os niveis
plasmaticos elevados de colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina
B e trigliceridios, e para aumentar os niveis de HDL-colesterol em pacientes
com hipercolesterolemia primaria (heterozigética familiar e nado familiar) e
dislipidemia mista (Frederickson tipo lla e Ilb; tabela 1), quando a resposta
a uma dieta apropriada nédo foi adequada;

2. Em pacientes com histérico de infarto do miocardio e hipercolesterolemia,
Acinic® é indicado para redugdo do risco de reincidéncia de infarto do
miocardio nao fatal;

3. Em pacientes com histérico de doenga arterial coronariana (DAC) e
hipercolesterolemia, Acinic®, em combinagdo com uma resina ligante de
acido biliar, é indicado para progressao lenta ou para promover a regressao
da doenga aterosclerética;

4. Acinic®, em combinagdo com resina ligante de acido biliar, é indicado
como um adjuvante a dieta para reduzir os niveis elevados de colesterol
total e LDL-colesterol em pacientes adultos com hipercolesterolemia primaria
(tipo lla; tabela 1), quando a resposta & uma dieta apropriada ou monoterapia
com dieta ndo foram adequadas;

5. Acinic® também é indicado como terapia adjunta ao tratamento de
pacientes adultos com niveis de trigliceridios séricos muito altos

(hiperlipidemia tipo IV e V; tabela 1) que apresentam risco de pancreatites
e que nao responderam adequadamente a uma tentativa de dieta determinada
de controle. Esses pacientes tipicamente tém niveis séricos de trigliceridios
acima de 2000 mg/dl e elevagdes de VLDL-colesterol, assim como
quilomicronemia (hiperlipidemia tipo V; tabela 1). Pacientes com
trigliceridios plasmaticos ou séricos total abaixo de 1000 mg/dl estdo
menos propensos ao desenvolvimento de pancreatites. A terapia com
Acinic® pode ser considerada aos pacientes com elevagoes de trigliceridios
entre 1000 e 2000 mg/dl que tenham histérico de pancreatite ou de dor
abdominal recorrente tipica ou pancreatite. Alguns pacientes tipo IV com
trigliceridios abaixo de 1000 mg/dl podem, por imprudéncia na dieta ou
alcoolismo, converter-se para um padrdo tipo V com elevagdes de
trigliceridios acompanhadas de quilomicronemia, mas a influéncia da
terapia com Acinic® no risco de pancreatite nessas situagdes nao foi
adequadamente estudada. A terapia medicamentosa ndo é indicada a
pacientes com hiperlipoproteinemia tipo |, que apresentam elevagbes de
quilomicrons e trigliceridios plasmaticos, mas que tenham niveis normais
de VLDL-colesterol. A inspegéo do plasma refrigerado por 14 horas é util na
distingdo da hiperlipoproteinemia tipo I, IV e V

Tabela 1 - Classificagdo de hiperlipoproteinemias

Elevagées de lipidio
Tipo Lipoproteinas elevadas Maior Menor
| (raro) Quilomicrons TG 1o TC
lla LDL TC -
b LDL, VLDL TC TG
11l (raro) IDL TCTG -
v VLDL TG 1~ TC
V (raro) Quilomicrons, VLDL TG 1o TC

TC: Colesterol total; TG: Trigliceridios, LDL: Lipoproteina de baixa densidade;
VLDL: Lipoproteina de densidade muito baixa; IDL: Lipoproteina de densidade
intermediaria;

1 —: Aumentado ou sem alteragao.

® Contra-indicagoes: Acinic® é contra-indicado para pacientes

com hipersensibilidade hecidaaos P daférmula,
pacientes comdisfuncées hey inexplicadas ou signifi
em caso de Ulcera péptica ativa ou sangramento arterial.

© Precaucdes e adverténcias: Gerais - Antes de iniciar a terapia com

Acinic® deve-se dar atengéo para o controle da hiperlipidemiacomuma
dieta apropriada, exercicios e redugdo de peso em pacientes obesos e
paratratar outros problemas médicos subjacentes.

Pacientes com histérico de ictericia, doengas hepatobiliares ou tlcera
péptica devem ser observados com atengéo durante a terapia com
Acinic®. Monitorizagéo freqliente dos testes de fungéo hepatica e glicose
sangiiinea deve ser realizada para assegurar que a droga ndo esta
produzindo efeitos adversos nesses érgdos. Pacientes diabéticos podem
experimentarum aumento de intolerancia a glicose relacionado a dose.
Asignificancia clinica deste dado n&o foi elucidada. Pacientes diabéticos
ou potencialmente diabéticos devem ser observados atentamente. O
ajuste da dieta e/ou terapia pode sernecessaria.

Deve serusado com cautela em pacientes com anginainstavel ou nafase
agudadoinfarto do miocardio, particularmente quando esses pacientes
também recebem drogas vasoativas como nitratos, bloqueadores de
canais de calcio ou agentes bloqueadores adrenérgicos.

Niveis elevados de acido Urico tém ocorrido emterapia com acido nicotinico,
embora seja usado com cautela em pacientes predispostos agota.

O é&cido nicotinicotem sido associado a redugdes pequenas relacionadas
adose, mas estatisticamente significantes, da contagem de plaquetas
(média de 11% com 2000 mg). Além disso, o acido nicotinico tem sido
associado aaumentos pequenos, mas estatisticamente significantes, do
tempo de protrombina (média de aproximadamente + 4%);
conseqlentemente, pacientes submetidos a cirurgia devem ser
cuidadosamente avaliados. Recomenda-se cautela na administragcéo
concomitante de Acinic®com anticoagulantes; o tempo de protrombina
eacontagem de plaquetas deve ser monitorizado nesses pacientes.
Em estudos controlados com placebo, o acido nicotinico foi associado a
reducdes pequenas, mas estatisticamente significantes, dos niveis de
fésforo relacionados a dose (média de 13% com 2000 mg). Embora
essas reducdes tenham sido transitérias, os niveis de fésforo devem ser
monitorizados periodicamente em pacientes com risco de hipofosfatemia.
Acinic®nao deve sersubstituido por doses equivalentes de formas de
liberagao imediata (cristalina) de acido nicotinico. Pacientes que estejam
substituindo o &cido nicotinico de liberagao imediata por Aeinic®devem
iniciar a terapia com baixas doses (por exemplo: 500 mg a noite, antes de
deitar), a dose de Acinic® deve ser titulada até atingir a resposta
terapéutica desejada.

Disfungao hepadtica: Casos graves de toxicidade hepatica, incluindo
necrose hepatica fulminante, tém ocorrido em pacientes que substituiram
acido nicotinico naformade liberagcdo controlada (liberagdo modificada,
tempo de liberacédo) pelas formas de liberagéo imediata (cristalina) em
dosesequivalentes.

Acinic® deve ser usado com cautela em pacientes que consomem
quantidades substanciais de alcool e/ou com histérico de doenga hepatica.
Doencas hepéticas ativas ou elevagdes de transaminases inexplicadas
sdo contra-indicagdes para o uso de Acinic®.

Preparagdes de acido nicotinico, assim como outras terapias de redugao
de lipidios, foram associadas a alteragdes de testes hepaticos como
elevagdes nos niveis de transaminases. Em estudos clinicos controlados
porplacebo e estudos de longa duragéo, as elevagdes nas transaminases
nao mostraram estar associadas a duragédo do tratamento. Elevacoes
dos niveis de transaminases séricas (AST) ndo pareceram estar
relacionadas a dose. Elevagdes nas transaminases foram reversiveis
comadescontinuagdo do medicamento.

Testes hepaticos devem serrealizados emtodos os pacientes durante a
terapia com Acinic®. Os niveis de transaminases séricas, incluindo
TGO e TGP, devem ser monitorizados antes do inicio do tratamento, a
cada 6 a 12 semanas no primeiro ano e periodicamente posteriormente
(por exemplo: Em intervalos de cerca de 6 meses). Atencéo especial
deve ser dada a pacientes que apresentarem niveis elevados de
transaminases séricas. Nesses pacientes, a determinagéo deve serfeita
prontamente e freqlientemente. Se os niveis de transaminases mostrarem
evidéncias de progresséo, particularmente se houver aumento de 3
vezes acima do limite normal, que seja persistente, ou se estes sinais
estiverem associados a sintomas de nausea, febre e/ou mal-estar, o
medicamento deve serdescontinuado.

Musculo esquelético: Casos raros de rabdomiélise foram associados a
administragdo concomitante de &cido nicotinico em doses reguladoras
de lipidios (>1g/dia) e inibidores da HMG-CoA redutase. Em caso de
terapia combinada de Acinie®cominibidores da HMG-CoA redutase,
o médico devera avaliar cuidadosamente a relagéo risco/beneficio e
monitorizar os pacientes, observando os sinais e sintomas de dor



