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STARFORM®
nateglinida + cloridrato de metformina

APRESENTACOES

Starform® 120 mg de nateglinida + 500 mg de cloridrato de metformina ou 120 mg de nateglinida + 850 mg de
cloridrato de metformina - Embalagens contendo 48 ou 84 comprimidos revestidos de nateglinida + 48 ou 84
comprimidos revestidos de cloridrato de metformina.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 120 mg de nateglinida.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose soédica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol, talco, 6xido férrico amarelo.

Cada comprimido revestido contém 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina.
Excipientes: povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sodica, didxido de silicio, hipromelose, didxido de titanio
e macrogol 400.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento de pacientes com diabetes Tipo 2 (diabetes mellitus ndo insulino-dependente) nos quais a hiperglicemia nao
pode ser controlada por dieta e exercicio fisico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de 24 semanas duplo-cego, randomizado, grupo paralelo, de dose fixa foi feito para avaliar a seguranca,
eficacia e tolerabilidade da nateglinida em combinagdo com metformina comparada com a metformina em monoterapia
em individuos com diabetes mellitus ndo insulino-dependentes inadequadamente controlada com meformina e dieta.
Pacientes do sexo masculino e feminino com 30 anos ou mais com diabetes mellitus Tipo 2 ha pelo menos 6 meses, que
receberam metformina em monoterapia por um periodo minimo de 3 meses, nos quais a dose diaria de metformina foi >
1500 mg por no minimo um més antes da semana -4, foram incluidos. O estudo consistiu em um periodo de entrada
(“run-in”) simples-cego de 4 semanas e de um periodo de tratamento de 24 semanas duplo-cego randomizado. Durante
o periodo run-in, todos os pacientes receberam nateglinida placebo antes das trés refei¢des principais ¢ 1.000 mg de
metformina duas vezes por dia (antes ou imediatamente apos o café da manha e jantar).

Todos os pacientes randomizados continuaram a receber metformina 1.000 mg duas vezes (antes ou imediatamente apds
o café da manha e jantar) e, adicionalmente foram randomizados para receber nateglinida placebo (152 pacientes), 60
mg (155 pacientes) ou 120 mg (160 pacientes) antes das trés refei¢des principais. O critério chave de inclusdo para o
periodo duplo-cego, randomizado foi uma HbA |- média das visitas das semanas -4 e -2 na faixa de 6,8-11,0%. Pacientes
com glicemia plasmatica de jejum (GPJ) > 15 mmol/L na semana -4 ou na semana -2 foram excluidos.

Os pacientes foram avaliados pela variagdo da HbA ¢, glicemia de jejum, peso corporal e perfil lipidico iniciais. As
variaveis de seguranca foram os eventos adversos, a automonitorizagdo da glicose sanguinea (AMGS) para
hipoglicemia suspeita, sinais vitais, avaliagdes de ECG e avaliagdes laboratoriais (hematologia, quimica e exame de
urina).

Redugdes estatisticamente significativas na HbAc e GPJ iniciais foram observadas em pacientes tratados com terapia
combinada em comparagdo com metformina em monoterapia (veja Tabelas 1 e 2). Ndo foram observadas alteragdes
significativas em nenhum dos grupos de tratamento para a mudanga no peso corporal e perfil lipidico.

Tabela 1 - HbA;¢ (%) inicial e alteracdes ajustadas desde o inicio até o desfecho do estudo populacional (IDT)

Inicio médio Alteragdo média Diferenga de
Grupo de Tratamento . . metformina (IC de Bruto (valor de p)
(EP) ajustada no inicio (EP) 95%)
Placebo/metformina 8,24 (0,09) 0,01 (0,08) - -
Nat 60 mg/metformina 7,99 (0,09) -0,35 (0,08) -0,36 (-0,59, -0,13) 0,003*
Nat 120 mg/metformina 8,16 (0,08) -0,58 (0,08) -0,59 (-0,82, -0,36) <0,001*

*Estatisticamente significante no nivel de 0,05 apds o ajuste de Dunnett para compara¢des multiplas
Ajustados = minimos quadrados médios
EP = erro padrao
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IC = intervalo de confianca
Nat = nateglinida

Tabela 2 - GPJ (mmol/l) inicial e alteracdes ajustadas desde o inicio até o desfecho do estudo populacional (IDT)

Inicio médio Alteragdo média Diferenga de
Grupo de Tratamento . . metformina (IC de Bruto (valor de p)
(EP) ajustada no inicio (EP) 95%)
Placebo/metformina 10,07 (0,17) 0,54 (0,18) - -
Nat 60 mg/metformina 9,80 (0,17) 0,02 (0,18) -0,52 (-1,03 , -0,20) 0,044
Nat 120 mg/metformina 9,86 (0,16) -0,23 (0,18) -0,77 (-1,27, -0,27) 0,003*

*Estatisticamente significante no nivel de 0,05 apds o ajuste de Dunnett para compara¢des multiplas
Ajustados = minimos quadrados médios

EP = erro padrao

IC = intervalo de confianca

Nat = nateglinida

O estudo de 24 semanas, duplo-cego randomizado, grupo paralelo foi conduzido para avaliar prospectivamente a
eficacia, seguranca e tolerabilidade da nateglinida em monoterapia, metformina em monoterapia, nateglinida em
combinagdo com metformina e placebo em individuos com diabetes mellitus ndo insulino-dependente inadequadamente
controlada apenas com dieta. Paciente do sexo masculino e feminino com 30 anos ou mais com diabetes mellitus Tipo 2
ha pelo menos 3 meses, que estava em dieta por 3 semanas antes da visita da semana -4 foram avaliados para a mudanga
no HbA |, inicial. Foi prescrito um comprimido de 120 mg de nateglinida antes do café da manha, almoco e jantar. Foi
prescrito metformina com ou imediatamente apos o café da manha (semana 1), com ou imediatamente apds o café da
manh3 e jantar (semana 2) ¢ com ou imediatamente apos as trés refei¢cdes (semana 3 em diante).

Alteracdo na glicemia plasmatica de jejum (GPJ), peso corporal, qualidade de vida (QDV), perfil lipidico, glicemia pré
e pos-Sustacal, insulina e C-peptideo. Parametro primario de eficacia foi avaliado usando a intengdo de tratar (IDT). O
modelo ANCOVA, ajustando para o tratamento, inicial, centro, tratamento por centro e tratamento por interagio inicial
foi usado para analisar os desfechos primario e secundario.

505 pacientes completaram o estudo (135 com nateglinida + metformina, 133 com nateglinida, 132 com metformina e
105 com placebo). Alteracdo no HbA ¢ produziu no desfecho de nateglinida (-0,45%) e metformina (-0,78%) parece ser
sinérgica, produzindo um decréscimo de 1,43% para a terapia combinada (veja Tabela 3).

Tabela 3 - Alteracdes no inicio em HbA; ¢ (%) até o desfecho do estudo populacional (IDT)

Alteragcdo média

Grupo de Tratamento N ajustada no IC de 95% valor de p
inicio (EP)
Nat. 120 mg + Met. 500 mg 162 -1,43(0,09) (-1,6,-1,25) 0,0001%*
Nat. 120 mg 171 -0,45(0,09) (-0,62, -0,28) 0,0001%*
Met. 500 mg 172 -0,78(0,09) (-0,95, -0,61) 0,0001*
Placebo 160 -0,45(0,09) (0,27, 0,62) 0,0001*
Nat. 120 mg + Met. 500 mg vs. placebo -1,88(0,12) (-2,12,-1,63) 0,0001*
Nat. 120 mg vs. placebo -0,9(0,12) (-1,14, -0,66) 0,0001*
Met. 500 mg vs. placebo -1,23(0,12) (-1,48, -0,099) 0,0001*
Nat. 120 mg + Met. 500 mg vs. Nat. 120 mg -0,98(0,12) (-1,22,-0,74) 0,0001*
Nat. 120 mg + Met. 500 mg vs. Met 500 mg -0,65(0,12) (-0,89, -0,4) 0,0001*
Nat 120 mg vs. Met 500 mg -0,34(0,12) (0,09, 0,57) 0,0061*

* indica significéncia estatistica no nivel de 0,05
Nat = nateglinida, Met = metformina

EP = erro padrao

IC = intervalo de confianca

A reducdo no GPJ para a terapia de nateglinida em combinagdo com metformina foi estatisticamente significante maior
do que nateglinida e metformina em monoterapia, e a redug@o para a metformina em monoterapia foi significante maior
do que nateglinida em monoterapia (veja Tabela 4).
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Tabela 4 - Alteracbes de GPJ (mmol/L) do inicio ao desfecho do estudo (IDT populacional)

Alteracdo média

Grupo de Tratamento ajustada no inicio IC de 95% valor de p
(EP)

Nat. 120 mg + Met. 500 mg vs. Nat. 120 mg -1,7 (0,26) (-2,21,-1,19) 0,001*

Nat. 120 mg + Met. 500 mg vs. Met 500 mg -0,78 (0,26) (-1,29, 0,27) 0,0027*

Nat 120 mg vs. Met 500 mg 0,92 (0,26) (0,41, 1,42) 0,0004*

* indica significéncia estatistica no nivel de 0,05
Nat = nateglinida, Met = metformina

EP = erro padréo

IC = intervalo de confianca

A terapia de combinagdo e a nateglinida em monoterapia foram significantemente melhores do que o placebo ¢ a
metformina em monoterapia na diminui¢ao das excursdes de glicose pos-Sustacal pos-prandial.

Apos 24 semanas de tratamento, pacientes que completaram o estudo principal ou descontinuaram por sintomas de
hiperglicemia ou resposta terapéutica insatisfatoria apos pelo menos 12 semanas de tratamento foram inscritos em um
estudo de extensdo duplo-cego, randomizado, grupo paralelo, dose fixa de 28 semanas de duracdo. Deste modo, 52
semanas do total do vinculo de tratamento duplo foi administrado desde a randomizag¢do no estudo principal. Os
individuos elegiveis continuaram o tratamento duplo-cego randomizado em toda a extensdo, com uma excegdo:
individuos no grupo de tratamento duplo-cego com placebo foram transferidos para o grupo duplo-cego com nateglinida
em consequéncia da entrada neste estudo de extensdo. 400 individuos (103 no grupo com nateglinida mais metformina,
104 no grupo com nateglinida, 89 no grupo com nateglinida placebo e 104 no grupo com metformina) foram inscritos
no estudo de extensdo e 224 completaram o estudo (69 no grupo com nateglinida mais metformina, 48 no grupo com
nateglinida, 47 no grupo com nateglinida placebo e 60 no grupo com metformina).

A terapia de combinacdo de nateglinida e metformina resultou em uma redugdo significantemente maior na HbA ¢ do
inicio para a extensdo da intengdo de tratar (EXT IDT) da populacdo em relagdo a qualquer uma das monoterapias e
placebo. No entanto, a reduc@o foi significativa em GPJ com terapia combinada apenas quando em comparagdo com
nateglinida monoterapia e com placebo.

A nateglinida e metformina parecem ter mecanismo de acdo complementar quando administrados com uma terapia de
combinag¢do, com efeitos da metformina sobre o GPJ e efeitos da nateglinida sobre as excursdes de glicose pds-prandial
produzindo diminuigdo sinérgica na HbAc e GPJ.

Referéncias bibliogréaficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos hipoglicemiantes orais. Cédigo ATC: nateglinida: A10BX03 e
metformina: A10BAO2.

Mecanismo de a¢do/Farmacodinédmica

nateglinida

A nateglinida é um derivado de um aminoacido (fenilalanina), que é quimica e farmacologicamente diferente de outros
agentes antidiabéticos. Restaura a secre¢do primaria de insulina, resultando em uma redugdo da glicose pos-prandial e
HbA .

A secrecdo primaria de insulina é um mecanismo essencial para a manutengdo do controle glicémico normal. A
nateglinida, quando tomada antes das refeigoes, restaura a fase primaria ou primeira fase de secrecdo de insulina, que é
perdida em pacientes com diabetes Tipo 2. Esta agdo ¢ mediada por uma interacdo rapida e transitoria com canal de ion
potéssio-ATP (K" a1p) nas células beta do pancreas. Estudos eletrofisiologicos demonstraram que a nateglinida tem uma
seletividade 300 vezes maior para as células beta do pancreas em relagdo aos canais de K s1p cardiovasculares.

Ao contrario de outros agentes antidiabéticos orais, a nateglinida induz uma significativa secre¢do de insulina durante
os primeiros 15 minutos apds uma refei¢do. Isto reduz as excursdes de glicemia pds-prandial (picos). Os niveis de
insulina retornam aos valores basais em 3 a 4 horas, reduzindo a hiperinsulinemia poés-prandial, a qual tem sido
associada com hipoglicemia tardia. A nateglinida é rapidamente eliminada.

A secrecdo induzida pela nateglinida de insulina pelas células beta do pancreas ¢ sensivel a glicose, de tal forma que ¢é
secretada menos insulina a medida que o nivel de glicose cai. Inversamente, a coadministragdo de alimentos ou infusdo
de glicose resulta em um claro aprimoramento da secre¢do de insulina. O reduzido potencial da nateglinida em

VPS3 = Starform_Bula_Profissional 3



) NOVARTIS

estimular a secrecdo de insulina em baixas concentragdes de glicose no ambiente proporciona prote¢do adicional a
hipoglicemia, tal como quando se deixa de ingerir uma refeicao.

cloridrato de metformina

O cloridrato de metformina é um antidiabético oral pertencente ao grupo quimico das biguanidas.

Em contraste com as sulfonilureias, o cloridrato de metformina ndo estimula a secrecdo da insulina e ndo tem efeito
hipoglicemiante em ndo diabéticos. Em diabéticos, o cloridrato de metformina diminui a hiperglicemia com baixo risco
de causar episodios hipoglicémicos (exceto em jejum prolongado ou em combinagdo com sulfonilureias ou insulina).

O mecanismo de acdo do cloridrato de metformina é caracterizado por:

e Um aumento da sensibilidade periférica a insulina e da absor¢ao celular de glicose;

e Uma inibicdo da gliconeogénese hepatica;

e  Um retardo da absor¢ao intestinal de glicose.

Estas a¢des combinadas contribuem para que o cloridrato de metformina reduza a hiperglicemia e melhore a tolerancia
a glicose. A agdo periférica do cloridrato de metformina sobre a resisténcia a insulina ¢ provavelmente acompanhada
por um efeito pds-receptor, independente da ligacao receptor-insulina.

Em estudos com cloridrato de metformina um efeito favoravel foi observado sobre o metabolismo de lipideos
(especialmente uma redugdo dos niveis aumentados de colesterol total e em alguns estudos também uma reducdo dos
niveis aumentados de triglicérides).

Farmacocinética
nateglinida

e Absorcéo
A nateglinida ¢ rapidamente absorvida apds a administragdo oral do comprimido antes de uma refei¢do, com o pico de
concentragdo média da nateglinida ocorrendo geralmente em menos de uma hora. A nateglinida é rapida e quase
completamente absorvida ( maior ou igual a 90%) a partir de uma solugao oral. Calcula-se que a biodisponibilidade oral
absoluta seja de 72%. Em pacientes diabéticos Tipo 2, aos quais foi administrada nateglinida no intervalo de doses de
60 a 240 mg antes das trés refeigdes por dia, durante uma semana, a nateglinida apresentou uma farmacocinética linear
tanto para a area sob a curva (ASC) quanto para a C,;, € 0 Trs foi independente da dose.

e Distribuicéo
Calcula-se que o volume de distribui¢do da nateglinida em estado de equilibrio, com base em dados intravenosos, seja
de aproximadamente 10 litros. Estudos in vitro mostraramque a nateglinida esta extensivamente ligada (97-99%) as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina sérica e, em menor extensdo, a alfa;-acido-glicoproteina. A extensdo
da ligagdo as proteinas séricas ¢ independente da concentragdo do farmaco no intervalo de teste de 0,1-10 micrograma
de nateglinida/mL.

e Biotransformacéo/Metabolismo
A nateglinida é extensivamente metabolizada pelo sistema oxidase de fungdo mista antes da eliminac¢do. Os principais
metabolitos encontrados em humanos resultam da hidroxilagdo da cadeia lateral isopropil, ou do carbono metil ou em
um dos grupos metil. A atividade dos principais metabdlitos écerca de 5-6 e 3 vezes menos potente do que a da
nateglinida, respectivamente. Os metabdlitos menores identificados foram um diol, um isopropeno e acilglicuronidio(s)
da nateglinida. Apenas o metabdlito menor isopropeno possui atividade, que € quase tdo potente quanto a nateglinida.

Dados disponiveis de experimentos in vitro e in vivo indicam que a nateglinida é predominantemente metabolizada pelo
citocromo P450 2C9 (70%) e em menor grau pelo CYP 3A4 (30%).

e Eliminacéo

A nateglinida e os seus metabolitos sdo rapida e completamente eliminados. Aproximadamente 75% da nateglinida
['*C] administrada é recuperada na urina em seis horas apds a dose. A maioria da nateglinida ['*C] é excretada através
da urina (83%), com um adicional de 10% eliminado nas fezes. Aproximadamente 6-16% da dose foi excretada na urina
como farmaco inalterado. As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente e a meia-vida de eliminagdo da
nateglinida foi, em geral, por volta de 1,5 hora em todos os estudos da nateglinida com voluntarios e pacientes
diabéticos Tipo 2. De forma consistente com a sua curta meia-vida de eliminagdo, ndo hd actimulo aparente de
nateglinida com doses multiplas de até 240 mg trés vezes diariamente.

e Efeito dos alimentos
Quando da administracdo pds-prandial, a absor¢do da nateglinida (ASC) permanece inalterada. No entanto, ha um
atraso na taxa de absor¢do caracterizado por uma diminui¢do na C, € um atraso no tempo para a concentragio
plasmatica maxima (Tpa). E recomendado que a nateglinida seja administrada antes das refeicdes. Normalmente é
ingerida imediatamente (1 minuto) antes de uma refeigdo, mas pode ser ingerida até 30 minutos antes das refeigdes.
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e Populacéo especial

- Género
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética da nateglinida entre homens e
mulheres.

- Idade
A idade ndo influenciou as propriedades farmacocinéticas da nateglinida.

- Insuficiéncia hepatica

A disponibilidade sistémica e a meia-vida da nateglinida em individuos ndo diabéticos com insuficiéncia hepatica leve a
moderada, ndo diferem de forma clinicamente significativa das dos individuos saudaveis. Os pacientes com doenca
hepatica grave ndo foram estudados, e neste grupo, a nateglinida deve ser utilizada com precaugao.

- Insuficiéncia renal

A disponibilidade sistémica e a meia-vida da nateglinida em individuos diabéticos com insuficiéncia renal moderada a
grave [clearance (depuragdo) de creatinina 15-50 mL/min/1,73 m’] e em pacientes que necessitam de dialise, ndo
diferem de forma clinicamente significativa das dos individuos saudaveis.

cloridrato de metformina

e Absorcéo
Apds uma dose oral de cloridrato de metformina, o pico de concentragdo plasmatica (C.x) € alcangado em 2,5 horas
(Tmax)- A biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina ¢ de
aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis.
Apds administragdo oral, a absor¢do de cloridrato de metformina é saturavel e incompleta. Assume-se que a
farmacocinética da absor¢ao de cloridrato de metformina é nao linear.
Nas doses e nos esquemas de dosagem habituais, as concentragdes plasmaticas do cloridrato de metformina no estado
de equilibrio sdo alcancadas dentro de 24 a 48 horas e sdo geralmente menores do que 11 microgramas/mL. Em ensaios
clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de cloridrato de metformina (C,s) ndo excederam 4
microgramas/mL, mesmo com doses maximas.
A alimentagdo diminui a extensdo e atrasa levemente a absor¢do de cloridrato de metformina, como demonstrado pela
Cmax aproximadamente 40% menor, uma ASC (area sob a curva) 25% menor e um prolongamento de 35 minutos no
Tmax apos a administragdo de dose tinica de um comprimido de 850 mg do cloridrato de metformina com alimento,
comparado com o comprimido na mesma concentragdo administrado em jejum. A relevancia clinica destas redugdes ¢é
desconhecida.

e Distribuicéo
O volume de distribui¢do aparente do cloridrato de metformina ap6s doses orais unicas de 850 mg foi em média 654 +
358 L. O cloridrato de metformina liga-se de forma ndo significativa as proteinas plasmaticas, em contraste com as
sulfonilureias, que sdo mais de 90% ligadas as proteinas. Particdes do cloridrato de metformina nos eritrdcitos, a
maioria provavelmente em fungio do tempo. Em doses clinicas usuais e esquemas de dosagem do cloridrato de
metformina, as concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio do cloridrato de metformina sdo atingidas dentro de
24 a 48 horas e sdo geralmente menos de 1 micrograma/mL.

e Biotransformacgédo/Metabolismo
O cloridrato de metformina é excretado inalterado na urina. Nenhum metabolito foi identificado em humanos.

e Eliminacéo
Apds uma dose oral, a fragdo ndo absorvida recuperada na fezes foi 20-30%.
O clearance renal (depuragio) do cloridrato de metformina é maior que 400 mL/min, 3,5 vezes maior que o clearance
(depurag@o) da creatinina, o que indica que a secregdo tubular € a principal via de eliminagao.
Ap0s a administragdo oral, aproximadamente 90% do farmaco absorvido ¢ eliminado pela via renal dentro das primeiras
24 horas, com uma meia-vida de eliminagdo plasmatica de aproximadamente 6,2 horas. No sangue, a meia-vida de
eliminacdo ¢ aproximadamente 17,6 horas, sugerindo que a massa dos eritrocitos possa ser um compartimento de
distribuigdo.

e Populacéo especial
- Idade
A idade (12-45 anos) ndo influenciou as propriedades farmacocinéticas da metformina. No entanto, o clearance
(depuragdo) da metformina pode ser reduzido em pacientes idosos com fungdo renal comprometida (vide
“Contraindicagdes” e “Adverténcias e precaucdes”).
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- Género

Parametros farmacocinéticos do cloridrato de metformina nao diferem significativamente entre os individuos normais e
pacientes com diabetes Tipo 2, quando analisados de acordo com o sexo (homens = 19, mulheres = 16). Da mesma
forma, em estudos clinicos controlados em pacientes com diabetes do Tipo 2, o efeito anti-hiperglicemiante do
cloridrato de metformina foi comparavel em homens e mulheres.

- Insuficiéncia hepatica
Nao foram conduzidos estudos de farmacocinética do cloridrato de metformina em individuos com insuficiéncia
hepatica.

- Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, o clearance (depuragdo) renal da metformina é diminuido proporcionalmente ao
clearance (depuracdo) da creatinina e assim, a meia-vida de eliminagdo é prolongada, conduzindo ao aumento dos
niveis plasmaticos de cloridrato de metformina.

- Sensibilidade étnica

Nao foram realizados estudos dos parametros de corrida farmacocinética do cloridrato de metformina. No entanto, em
estudos clinicos controlados do cloridrato de metformina em pacientes com diabetes do Tipo 2, o efeito anti-
hiperglicémico foi comparavel em brancos (n = 249), negros (n = 51) e hispanicos (n = 24).

Dados de seguranga pré-clinicos

Nao foram realizados estudos pré-clinicos com a combinacdo de nateglinida e cloridrato de metformina. Assim, a
informag@o sobre a seguranga pré-clinica deste produto ¢ baseada nos dados obtidos a partir dos componentes
individuais.

e nateglinida
Os dados pré-clinicos ndo revelaram perigo especial para os humanos, com base nos estudos convencionais de
toxicidade de doses repetidas.

- Mutagenicidade
Uma avaliagdo da nateglinida em uma série de testes padrdes de genotoxicidade in vitro e in vivo, néo revelaram
qualquer potencial genotoxico.

- Carcinogenicidade
Os estudos de carcinogenicidade realizados em camundongos e ratos sugerem que a administragdo oral de nateglinida
ndo esta associada a qualquer lesdo neoplésica.

- Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Dados pré-clinicos indicaram que ndo ha perigo especial na fertilidade e fung@o reprodutiva.

Durante o periodo pos-parto, o peso corporal foi menor na prole de ratos administrados com nateglinida 1.000 mg/kg
(aproximadamente 60 vezes a exposigdo terapéutica humana com uma dose recomendada de nateglinida de 120 mg, trés
vezes ao dia, antes das refei¢des). A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos. Em coelhos, o desenvolvimento
embrionario foi afetado negativamente e a incidéncia de agenesia da vesicula biliar ou pequena vesicula biliar, foi
aumentada com doses de 300 ¢ 500 mg/kg. A dose de 500 mg/kg também foi associada com toxicidade materna em
coelhos. Estudos em ratos ndo demonstraram efeito no parto com doses até 1.000 mg/kg (aproximadamente 60 vezes a
exposicdo terapéutica humana com uma dose maxima recomendada de nateglinida 120 mg, trés vezes ao dia, antes das
refei¢des) (vide “Gravidez e lactagdo™).

o cloridrato de metformina
Dados pré-clinicos nio revelaram perigo especial para o ser humano, segundo estudos convencionais de toxicidade de
dose repetida com cloridrato de metformina.

- Mutagenicidade
Uma avaliagdo do cloridrato de metformina em uma série de testes padrdes de genotoxicidade in vitro e in vivo, ndo
revelaram qualquer potencial genotdxico.

- Carcinogenicidade

Foram realizados estudos de carcinogenicidade de longa duragdo com o cloridrato de metformina em ratos (dosagem de
duragdo 104 semanas) e camundongos (dosagem de duragdo de 91 semanas) com doses de até e, incluindo, 900
mg/kg/dia e 1.500 mg/kg/dia, respectivamente. Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade com o cloridrato de
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metformina foi encontrada tanto em camundongos machos ou fémeas. Do mesmo modo, ndo foi observado potencial
tumorigénico com cloridrato de metformina, em ratos do sexo masculino. Houve, no entanto, um aumento da incidéncia
de polipos uterinos estromais benignos em ratos fémeas tratadas com 900 mg/kg/dia. Em um segundo conjunto de
estudos de carcinogenicidade realizado com uma forma de libertacdo lenta de cloridrato de metformina, a aplicagdo
dérmica de metformina com camundongos transgénicos durante 26 semanas e com aplicagdo oral de metformina a ratos
durante 104 semanas, em doses de até¢ 1.200 mg/kg/dia ndo foram associados com evidéncia de carcinogenicidade.

- Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento
A metformina ndo afetou a fertilidade ou mostrou ter efeitos teratogénicos em ratos com doses de até 600 mg/kg (vide
“Gravidez e lactag@o”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com:

e Conhecida hipersensibilidade a nateglinida ou ao cloridrato de metformina ou a qualquer excipiente (vide
“Composi¢do”);

e Diabetes mellitus Tipo 1;

¢ Insuficiéncia renal [creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL (maior que 135 micromol/L) em homens adultos e

maior ou igual a 1,4 mg/dL (maior que 110 micromol/L) em mulheres adultas: este valor limite pode ser reduzido de

acordo com a idade ¢ massa muscular] (vide “Posologia e modo de usar” ¢ “Adverténcias e precaucdes”);

Insuficiéncia cardiaca congestiva necessitando de tratamento medicamentoso;

Pré-coma diabético e cetoacidose;

Gravidez e lactacdo (vide “Gravidez e lactagdo”);

Administragdo de meios de contraste iodados intravasculares (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipoglicemia

Hipoglicemia tem sido observada em pacientes com diabetes mellitus Tipo 2 tratados com dieta e exercicios
recomendados, bem como naqueles tratados com agentes antidiabéticos orais (vide "Reagdes adversas™).

Pacientes idosos, pacientes desnutridos e pacientes com insuficiéncia adrenal ou insuficiéncia pituitaria ou insuficiéncia
renal grave sdo mais susceptiveis ao efeito redutor da glicose com estes tratamentos. O risco de hipoglicemia em
pacientes diabéticos Tipo 2 pode ser aumentado pelo exercicio fisico vigoroso ou pela ingestdo de alcool.

A combinagdo com agentes antidiabéticos orais pode aumentar o risco de hipoglicemia.

Hipoglicemia pode ser dificil de ser reconhecida em pacientes recebendo B-bloqueadores adrenérgicos (vide “Interagdes
medicamentosas’).

Acidose lactica

A acidose lactica ¢ uma complicacdo metabdlica muito rara, mas grave, que pode ocorrer devido ao acumulo de
metformina. Casos relatados de acidose lactica em pacientes tratados com metformina ocorram principalmente em
pacientes diabéticos com insuficiéncia renal significativa. A incidéncia de acidose lactica pode e deve ser reduzida
avaliando também outros fatores de risco associados, como diabetes malcontrolada, cetose, jejum prolongado, consumo
excessivo de alcool, insuficiéncia hepatica e quaisquer condigdes associadas a hipoxia.

A acidose lactica ¢ caracterizada por dispneia acidotica, dor abdominal e hipotermia seguida de coma. Resultados
laboratoriais de diagnéstico sdo os niveis de lactato no sangue elevados (superiores a 5 mmol/L), diminui¢do do pH
sanguineo, disturbios eletroliticos com um aumento da diferenca anidnica e um aumento da relagio lactato/piruvato. Se
houver suspeita de acidose metabélica, o tratamento com Starform™ deve ser interrompido e o paciente deve procurar
ajuda médica imediatamente.

Monitoramento da funcéo renal

O cloridrato de metformina ¢ conhecido por ser substancialmente excretado pelo rim e o risco de acimulo de cloridrato
de metformina e acidose lactica aumentam com o grau de comprometimento da fungdo renal (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas™). Pacientes com niveis de creatinina sérica acima do limite superior do intervalo normal para a sua
idade e sexo, ndo devem receber Starform® [por exemplo, creatinina sérica 1,4 mg/dL ou maior (igual ou superior a 110
micromol/L) em mulheres ou 1,5 mg/dL ou maior (igual ou superior a 135 micromol/L) em homens].

Uma vez que o avanco da idade esta associado com a redugio da fungio renal, Starform®™ deve ser cuidadosamente
titulado em idosos para estabelecer a dose minima para o controle adequado da glicemia e a fungdo renal deve ser
monitorada regularmente. Além disso, um cuidado especial deve ser exercido quando a funcdo renal pode estar
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comprometida, por exemplo, ao iniciar a terapia anti-hipertensiva ou diurética ou quando se inicia o tratamento com
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE).

A fungdo renal deve ser verificada e avaliada como normal antes do inicio de Starform®, em pelo menos uma vez ao ano
em pacientes com fun¢do renal normal e pelo menos de duas a quatro vezes ao ano em pacientes com niveis de
creatinina sérica no limite superior do normal. Além disso, os pacientes nos quais a disfungdo renal é esperada, devem
ter sua funcfo renal avaliada mais frequentemente. Starform™ deve ser interrompido se h4 evidéncia de insuficiéncia
renal (vide “Contraindicagdes”).

O uso de Starform” deve ser temporariamente suspenso em qualquer procedimento cirirgico (exceto procedimentos
menores ndo associados com a ingestdo limitada de alimentos e liquidos) e ndo deve ser reiniciado até que a ingestdo
oral do paciente retome e a fungdo renal seja avaliada como normal.

Administracdo intravascular de meios de contraste iodados

Starform® devera ser temporariamente interrompido em pacientes submetidos & exames radiolégicos envolvendo
administracdo intravascular de meios de contraste iodados, porque a utilizacdo de tais produtos pode resultar na
alteragdo aguda da fungdo renal e aumentar o risco de acidose lactica. Em pacientes submetidos a tais exames,
Starform”™ deve ser temporariamente interrompido no momento ou antes do procedimento, nio administrado por 48
horas subsequentes ao procedimento e reinstituido somente apds a fungdo renal ter sido reavaliada e considerada
normal.

Estados de hipdxia

Colapso cardiovascular (choque), insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, infarto agudo do miocardio e outras
condigdes caracterizadas por hipoxemia foram associadas a acidose lactica ¢ podem também causar azotemia pré-renal.
Se ocorrerem tais eventos em pacientes recebendo Starform®, a medicagio deve ser imediatamente descontinuada.

Perda de controle da glicose no sangue

Quando um paciente estabilizado com qualquer agente antidiabético oral ¢ exposto a situagdes de estresse como febre,
trauma, infec¢do ou cirurgia, pode ocorrer perda do controle glicémico. Nessas ocasides, pode ser necessario
interromper o tratamento antidiabético oral e substitui-lo por insulina de forma temporaria.

Insuficiéncia da funcdo hepatica
Uma vez que a fungdo hepatica comprometida estd associada com alguns casos de acidose lactica, esta associado risco

ao cloridrato de metformina. Starform® ¢é contraindicado em pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de
insuficiéncia hepatica.

Ingestdo de alcool
O 4&lcool ¢ conhecido por potencializar o efeito do cloridrato de metformina sobre o metabolismo do lactato. Os
pacientes devem ser advertidos contra a ingestdo excessiva de dlcool durante o tratamento com Starform®.

Niveis de vitamina By,

O componente metformina de Starform® foi associado a diminuicdo dos niveis séricos de vitamina Bj,, sem
manifesta¢des clinicas. Esta diminuigdo estd muito raramente associada com anemia e parece ser rapidamente reversivel
com a descontinuagdo do cloridrato de metformina e/ou com suplementacéo de vitamina By,.

A medigio dos pardmetros hematologicos, pelo menos anualmente, é recomendada a pacientes recebendo Starform® e
qualquer anormalidade aparente deve ser apropriadamente investigada e gerenciada. Alguns individuos (por exemplo,
aqueles com vitamina Bj, ou ingestdo de calcio ou absorgdo inadequadas) parecem estar predispostos a desenvolver
niveis subnormais de vitamina B,,. Nestes pacientes, medi¢cdes de rotina de vitamina B, sérica, em intervalos de no
minimo dois a trés vezes ao ano podem ser uteis.

Gravidez e lactacéo

Mulheres em idade fértil

Mulheres que pretendem engravidar nio devem tomar Starform® (vide “Gravidez”, “Contraindicagdes” e “Dados de
seguranga pré-clinicos”). Quando a gravidez ¢ confirmada em mulheres que tomam Starform®, o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente.

Gravidez

Como outros agentes antidiabéticos orais, o uso de Starform® durante a gravidez ¢ contraindicado (vide
“Contraindicagdes”).

Diabetes mellitus ndo controlada durante a gravidez (gestacional ou permanente) esta associada ao aumento do risco de
anomalias congénitas e mortalidade perinatal. Recomenda-se a utilizagdo de insulina durante a gravidez para manter os
niveis de glicose no sangue.
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- nateglinida

A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos. Em coelhos, o desenvolvimento embrionario foi afetado negativamente e
houve aumento na incidéncia de agenesia de vesicula biliar ou vesicula biliar pequena com o uso de doses maiores (vide
“Dados de seguranca pré-clinicos”). Nao existe experiéncia suficiente em mulheres gravidas, portanto, a seguranca da
nateglinida em mulheres gravidas ndo pode ser estabelecida.

- cloridrato de metformina

Uma quantidade limitada de dados da utilizagdo de metformina em mulheres gravidas ndo indica um aumento do risco
de anomalias congénitas. Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos prejudiciais em relagdo a gravidez,
desenvolvimento embrionario ou fetal. No entanto, deve-se observar que os estudos de reproducdo animal nem sempre
sdo preditivos da resposta humana.

Lactacdo

A nateglinida ¢ excretada no leite ap6s dose oral em ratas lactantes. Embora ndo se saiba se a nateglinida é excretada no
leite materno, pode existir o potencial para hipoglicemia em lactentes. A metformina ¢ excretada no leite materno
humano. Nenhuma reagdo adversa foi observada em recém-nascidos/lactentes. No entanto, como apenas dados
limitados estdo disponiveis, a amamentagdo ¢ contraindicada durante o tratamento com nateglinida e metformina (vide
“Contraindicagdes”).

A decisdo de interromper a amamentacdo deve ser feita, levando-se em conta os beneficios da amamentagado ¢ os riscos
potenciais de rea¢des adversas na criancga.

Fertilidade

A nateglinida e a metformina ndo afetaram a fertilidade em animais estudados (vide “Dados de seguranca pré-
clinicos”). O efeito da combinagdo de nateglinida-metformina na fertilidade em humanos ndo ¢ conhecido. Deve ser
observado que os estudos em animais nem sempre sdo preditivos da resposta humana.

Dirigindo e operando maquinas

Os pacientes devem ser advertidos de que reacdes adversas a medicamentos como hipoglicemia e tonturas foram
observadas com o uso Starform® (vide “Reagdes adversas™). Na presenca de tais efeitos, os pacientes ndo devem dirigir,
operar maquinas, ou fazer qualquer outra atividade que requer atengdo. O paciente deve estar ciente dos primeiros sinais
de um episodio de hipoglicemia e as medidas corretivas a serem implementadas (como parar o veiculo, comer agticar).

Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- nateglinida
Interacgdes previstas a serem consideradas

e Efeitos da nateglinida sobre outros medicamentos
Dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo indicam que a nateglinida é metabolizada principalmente pela enzima
CYP 2C9 do citocromo P450 (70%) e, em menor extensdo, pela CYP 3A4 (30%). A nateglinida € um potencial inibidor
da CYP 2C9 in vivo, uma vez que inibe o metabolismo da tolbutamida, um substrato da CYP 2C9 in vitro. Com base
nas experiéncias in vitro, nenhuma inibigdo das reagdes metabdlicas da CYP 3A4 ¢é observada. De uma forma geral,
estes resultados sugerem um baixo potencial para interacdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
significativas.
A nateglinida ndo tem efeito clinicamente significativo nas propriedades farmacocinéticas da varfarina (um substrato
para CYP 3A4 e CYP 2(C9), diclofenaco (um substrato para CYP 2C9), troglitazona (um indutor da CYP 3A4) ou
digoxina. Desta forma, nenhum ajuste de dose é necessario em consequéncia da administragdo concomitante da
nateglinida com digoxina, varfarina ou diclofenaco. De forma semelhante, também nao se verificou interacdo
farmacocinética clinicamente significativa da nateglinida com outros antidiabéticos orais, tais como o cloridrato de
metformina ou glibenclamida.
A nateglinida ndo tem nenhuma influéncia sobre a ligagdo proteica do propranolol, glibenclamida, nicardipino,
varfarina, fenitoina, acido acetilsalicilico e tolbutamida.

e Efeitos de outros medicamentos sobre a nateglinida
Inibidores da CYP 2C9: Potentes inibidores da CYP2C9 (ex.: fluconazol, genfibrozila, sulfimpirazona) podem
aumentar a exposi¢do da nateglinida e aumentar o possivel risco de hipoglicemia.
A nateglinida liga-se altamente as proteinas plasmaticas (98%), principalmente & albumina. Estudos de deslocamento in
vitro com farmacos muito ligados as proteinas, tais como furosemida, propranolol, captopril, nicardipino, pravastatina,
glibenclamida, varfarina, fenitoina, acido acetilsalicilico, tolbutamida e cloridrato de metformina, ndo mostram
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influéncia na extensdo da ligagdo da nateglinida as proteinas. Alguns medicamentos influenciam o metabolismo da
glicose e, portanto, possiveis interagdes devem ser consideradas pelo médico.

A ag@o hipoglicemiante dos agentes antidiabéticos orais pode ser potencializada por determinados fArmacos, incluindo
agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais, salicilatos, inibidores da monoaminoxidase e agentes betabloqueadores
adrenérgicos ndo seletivos, hormonios anabolizantes (por exemplo, metandrostenolona), guanetidina, Gymnema
sylvestre, glucomannan e acido tioctico.

Quando estes farmacos sfo administrados ou retirados de pacientes que recebem nateglinida, o paciente deve ser
observado por altera¢des no controle glicémico.

A acdo hipoglicemiante dos agentes antidiabéticos orais pode ser reduzida por certos medicamentos, incluindo tiazidas,
corticosteroides, medicamentos para a tireoide, simpatomiméticos, somatropina, andlogos da somatostatina (por
exemplo, lanreotida, octreotida) rifampicina, fenitoina e erva de Sdo Jodo. Quando estes farmacos sdo administrados a
pacientes ou retirados de pacientes medicados com nateglinida, o paciente deve ser cuidadosamente observado quanto a
alteragdes no controle da glicemia.

- cloridrato de metformina
Interacgdes previstas a serem consideradas

e Efeitos da metformina sobre outros medicamentos
Furosemida: a metformina diminuiu o pico de concentragdo plasmatica (C,.), area sob a curva (ASC) da furosemida
no sangue, sem altera¢do no clearance (depuragio) renal da furosemida.
Nifedipino: a metformina teve efeitos minimos sobre o nifedipino.
Glibenclamida: foram observadas redugdes da C,,,y, ASC da glibenclamida no sangue, mas foram altamente variaveis.
Portanto, o significado clinico deste achado néo ¢ claro.
Farmaco catidnico (cimetidina): a metformina néo teve efeito sobre a farmacocinética da cimetidina.
Vitamina Bi,: o cloridrato de metformina tem sido associado a diminui¢do dos niveis séricos de vitamina Bi,, sem
manifestacdes clinicas. Essa diminui¢ao ¢ muito raramente associada a anemia e parece ser rapidamente reversivel com
a descontinuagao do cloridrato de metformina e/ou suplementagio de vitamina B, (vide “Adverténcias e precaugdes”).
Femprocumona: foi relatado um aumento na eliminagdo da femprocumona quando coadministrada com metformina.

e  Efeitos de outros medicamentos sobre a metformina
Furosemida: a furosemida aumentou a C; ¢ ASC da metformina no sangue, sem alteragdo no clearance (depuragdo)
renal da metformina.
Nifedipino: o nifedipino aumentou tanto a absor¢do (e, portanto, a C. € ASC de exposi¢do) e a excre¢do de
metformina.
Glibenclamida: a glibenclamida ndo produziu mudangas nos pardmetros farmacocinéticos/farmacodindmicos da
metformina.
Alcool: envenenamento agudo por alcool aumenta o risco de acidose lactica, especialmente nos casos de jejum, ma
nutricdo e insuficiéncia hepatica. O alcool potencializa o efeito do cloridrato de metformina sobre o metabolismo de
lactato.
Contrastes a base de iodo: a administragdo intravascular de meios de contraste iodados a pacientes que estdo
recebendo metformina, pode aumentar o risco de acidose lactica (vide “Contraindicagdes” e “Adverténcias e
precaucdes’).
Farmacos catiénicos: cloridrato de metformina pode interagir com os farmacos catidnicos, tais como amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, triantereno, trimetoprima, ou vancomicina, cimetidina e ranitidina
(antagonista H,). Estes medicamentos sdo eliminados por secrecdo tubular renal e, teoricamente, tém o potencial de
interagdo com a metformina por competi¢do pelos sistemas de transporte tubulares renais comuns. Assim, com a
cimetidina, a aumento na concentra¢do da metformina no plasma/sangue ¢ ASC foram observados em 60% e 40%,
respectivamente. Embora nenhum estudo de interagdo direta esteja disponivel (exceto para a cimetidina), ¢é
recomendado o monitoramento cuidadoso dos pacientes e das doses de metformina e desses medicamentos.
Goma guar e inibidores da alfa-glicosidase: os niveis de concentrag¢do sanguinea do cloridrato de metformina podem
ser diminuidos pela goma guar e inibidores da alfa-glicosidase.
Outros medicamentos: é importante observar que durante a terapia concomitante com outros medicamentos (tais como
as tiazidas e outros diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, produtos tireoideanos, estrogénios, contraceptivos orais,
fenitoina, acido nicotinico, simpatomiméticos, medicamentos bloqueadores dos canais de calcio, ¢ isoniazida) que
podem modificar os niveis de glicose no sangue, podem ser necessarios acompanhamento do controle glicémico e ajuste
de dose de Starform®.
Outros medicamentos antidiabéticos: o cloridrato de metformina, um dos componentes de Starform®, pode ser
administrado concomitantemente com sulfonilureias. Nenhuma interagdo direta com outros antidiabéticos orais €
conhecida. Entretanto, a administragdo concomitante com esses medicamentos pode agir aditivamente ¢ diminuir os
niveis sanguineos de glicose levando a hipoglicemia se a dose de cloridrato de metformina ndo for ajustada.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Starform® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacao.
NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

nateglinida: comprimidos amarelo ovaloide.

cloridrato de metformina 500 mg: comprimidos de cor branca, redondos, biconvexos, sulcados em uma das faces.
cloridrato de metformina 850 mg: comprimidos de cor branca, oblongos, sulcados em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

e Populacéo alvo geral
O uso de terapia anti-hiperglicemiante no tratamento da diabetes Tipo 2 deve ser individualizado com base na eficécia e
tolerabilidade.

Dose inicial
Um comprimido de nateglinida 120 mg e um comprimido de cloridrato de metformina 500 mg, administrados duas
vezes por dia. Esta dosagem deve ser mantida por, pelo menos, uma semana.

Dose de manutencao

A dose de manutengdo usualmente recomendada ¢ um comprimido de nateglinida 120 mg e um comprimido de
cloridrato de metformina 500 mg, administrados trés vezes por dia.

A dose de Starform® pode ser ajustada de acordo com os niveis de glicose (jejum e pos-prandial), bem como com os
niveis da hemoglobina glicada (HbA.). Os comprimidos de cloridrato de metformina 850 mg podem ser utilizados para
ajuste de dose. Assim, a dosagem de Starform® podera ser reduzida ou aumentada, desde que nio se excedam os valores
maximos de 720 mg/dia de nateglinida e 2.550 mg/dia de cloridrato de metformina.

e Populacdo especial
Insuficiéncia renal
Starform® ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal [creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL (maior
ou igual a 135 micromol/L) em homens adultos e igual ou maior a 1,4 mg/dL (maior ou igual a 110 micromol/L) em
mulheres adultas: este valor limite pode ser reduzido de acordo com a idade e massa muscular] devido ao risco
aumentado de acidose latica com metformina (veja “Contraindicagdes™).

Insuficiéncia hepética
Starform™ deve geralmente ser evitado em pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de insuficiéncia hepatica
devido ao risco de acidose latica com metformina.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de Starform®™ ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos. Portanto, o uso de Starform® no
esta recomendado em criangas e adolescentes menores de 18 anos de idade.

Geriatricos (65 anos de idade ou mais)O perfil de seguranga e eficacia da nateglinida ndo difere entre a populagdo
idosa (65 anos e acima) e a populagdo adulta mais jovem. Além disso, a idade ndo influenciou as propriedades
farmacocinéticas da nateglinida. Portanto, ndo sdo necessarios ajustes especiais da dose da nateglinida em pacientes
idosos.

Como a fungdo renal declina com a idade, a metformina deve ser usada com cautela em pacientes idosos ¢ a dose deve
ser ajustada de acordo com a depuragdo da creatinina (veja “Adverténcias e precaugdes”). A dose maxima diaria de
2.550 mg/dia de cloridrato de metformina néo é recomendada em pacientes idosos.

Meétodo de administracéo
Starform® deve ser tomado oralmente.
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A nateglinida deve ser administrada de 1 a 10 minutos antes da refei¢do e a metformina deve ser administrada com ou
imediatamente apos a refeigao.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Reac0es adversas ao medicamento em estudos clinicos

Em estudos clinicos em todo o mundo (vide “Resultados de eficacia”), cerca de 450 pacientes com diabetes Tipo 2
foram tratados com a combinagdo nateglinida-metformina em estudos controlados com placebo ¢ ativos. As reagdes
adversas mais frequentes relatadas em mais de 5% dos pacientes tratados com a combinag@o nateglinida-metformina e
que foram mais comuns do que nos pacientes tratados com placebo foram, hipoglicemia (variando de 7,1% a 22,1%) e
diarreia (variando de 3,2% a 9,9%). Nio foi relatada nenhuma reagdes adversa grave ao medicamento ou mortes com a
combinag¢do nateglinida-metformina nos estudos clinicos.

As reagOes adversas ao medicamento levaram a interrup¢do da medicagdo em estudo em 2,9 a 4,5% dos pacientes. Estas
reacdes adversas ao medicamento eram principalmente sintomas sugestivos de hipoglicemia, diarreia, dor abdominal,
glaucoma, diminuic@o da libido, alteragdes no eletrocardiograma (ECG) (aumento de QTc, complexos ventriculares e
prematuro atrial em um individuo) e fadiga.

Além disso, as seguintes reagdes adversas ao medicamento foram relatadas em > 1,0% a < 5,0% dos pacientes tratados
com a combinacdo nateglinida-metformina e foram mais comumente relatadas do que com placebo: nauseas (variando
1,3 a 3,5%), tremor (1,9%), fadiga (1,3 %) e astenia (1,3%).

Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontaneos e casos na literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas ao medicamento (Tabela 1) foram oriundas da experiéncia pds-comercializagdo com
Starform® por meio de relatos de casos espontineos e casos da literatura. Devido estas reagdes serem reportadas
voluntariamente a partir de uma populagdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar as suas frequéncias, e sdo,
portanto, classificadas como desconhecida. As reacdes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com as classes
de sistema de orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas ao medicamento sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 - ReagBes adversas ao medicamento (frequéncia desconhecida)

Distlrbios do sistema imunolégico
Hipersensibilidade

Distarbios do metabolismo e nutricdo
Diminuiggo do apetite

Distarbios do sistema nervoso
Tontura, dor de cabega

Disturbios gastrintestinais

Vomito, dispepsia, flatuléncia
Disturbios da pele e tecido subcutaneo
Prurido, eritema

As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas em associagdo a outros medicamentos contendo nateglinida
e/ou metformina. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade:

Distdrbios do metabolismo e nutrigdo: acidose lactica, deficiéncia de vitamina Bj,.

Distdrbios do sistema nervoso: disgeusia.

Distarbios hepatobiliares: hepatite, aumento das enzimas hepaticas.

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria, erupgao cutanea.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE

nateglinida

Nao existe experiéncia de superdose da nateglinida em ensaios clinicos. No entanto, uma superdose pode resultar em
um exagerado efeito redutor da glicose, com o desenvolvimento de sintomas de hipoglicemia. Sintomas de hipoglicemia
sem perda de consciéncia ou sinais neurologicos devem ser tratados com glicose oral e ajustes nas dosagens posoldgicas
e/ou nos padroes das refeicdes. Reagdes hipoglicémicas graves com coma, convulsdes ou outros sintomas neurologicos
devem ser tratadas com glicose intravenosa. Como a nateglinida liga-se extensivamente as proteinas, a dialise ndo € um
meio eficaz de remové-la do sangue.

cloridrato de metformina

Os principais sintomas de uma superdose sdo acidose latica e hipoglicemia. Entretanto, ndo foi estabelecida nenhuma
relacdo causal da hipoglicemia com a superdose de metformina. No caso de superdose aguda, um tratamento de suporte
apropriado deve ser iniciado de acordo com os sinais e sintomas clinicos do paciente. A acidose lactica pode ser tratada
pela administragdo de bicarbonato de sédio, além de outras medidas de suporte. O método mais efetivo para remover o
lactato e a metformina é a hemodialise. No caso de hipoglicemia, pode ser administrado glucagon ou glicose
dependendo da condigdo do paciente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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