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STARFORM®

nateglinida + cloridrato de metformina

Forma farmacéutica e apresentacdes

Comprimidos revestidos de 120 mg de nateglinida.

Comprimidos revestidos de 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina.

Embalagens contendo 48 ou 84 comprimidos revestidos de nateglinida + 48 ou 84 comprimidos

revestidos de cloridrato de metformina.

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, didxido de titdnio, macrogol, talco, éxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido contém 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina. Excipientes:
povidona, estearato de magnésio, croscarmelose sédica, didxido de silicio, Opadry branco Y-1-

7000 (hipromelose, didxido de titanio e macrogol 400).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: STARFORM é um antidiabético oral que reduz os niveis de

glicose sanguinea, com o minimo risco de hipoglicemia.

Cuidados de armazenamento: STARFORM deve ser conservado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: o prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilize o produto apos a

data de validade.

Gravidez e lactacdo: ambos, o cloridrato de metformina e a nateglinida sdo contra-indicados para
o tratamento de diabetes mellitus na gravidez. Durante este periodo alteragcbes metabdlicas
significativas ocorrem e tornam o controle da glicose sanguinea mais dificil. Informe ao seu
médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe

ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracdo: STARFORM deve ser tomado nas principais refei¢cdes. A dose mais
adequada a vocé sera ajustada pelo seu médico. Como dose usual, recomenda-se administrar 1
comprimido de nateglinida e 1 comprimido de cloridrato de metformina no momento das principais
refeicbes. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a

duracao do tratamento, mesmo se forem diferentes das informagdes contidas nessa bula
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Interrupcéo do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

ReacBes adversas: foram observados disturbios gastrintestinais tais como nauseas, dor
abdominal, flatuléncia, diarréia, vOmitos entre outros, principalmente no inicio do uso do cloridrato
de metformina, um dos componentes de STARFORM. Ocasionalmente, podem ocorrer dor de
cabeca, tontura e fadiga. Apds a administragdo de nateglinida, outro componente de STARFORM,
foram observados sintomas sugestivos de hipoglicemia tais como sudorese, tremor, tontura e

aumento de apetite. Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacbes desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe ao seu médico sobre qualquer

medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicacdes e precaugdes: STARFORM estd contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade as substancias ativas (nateglinida e/ou cloridrato de metformina) e a qualquer
componente das formulagbes. STARFORM também esta contra-indicado em pacientes com
diabetes tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependente, DMID), cetoacidose diabética, na gravidez
e lactacdo e em pacientes com insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca, bem como apés infarto
do miocardio recente ou na vigéncia de intoxicagdo alcodlica aguda.

Foi observada hipoglicemia em pacientes portadores de diabetes tipo 2 que estdo em dieta e
exercicios, e naqueles tratados concomitantemente com outros agentes antidiabéticos orais.
Pacientes idosos, desnutridos e aqueles com insuficiéncia adrenal ou hipofisaria sdo mais
susceptiveis ao efeito redutor da glicose deste medicamento. O risco de hipoglicemia em
pacientes diabéticos tipo 2 pode ser aumentado pelo exercicio fisico vigoroso ou pela ingestao de
alcool.

Em casos muitos raros, o tratamento com cloridrato de metformina, um dos componentes de
STARFORM, pode conduzir a acidose latica. A acidose latica € uma emergéncia médica com uma
letalidade de 30-50%.

Efeito na capacidade de operar maquinas e/ou dirigir veiculos: vocé deve tomar precaugdes

para a ocorréncia de hipoglicemia enquanto estiver dirigindo veiculos ou operando maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

nateglinida
Farmacodinamica
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A nateglinida é um derivado de um aminoacido (a fenilalanina), que €& quimica e
farmacologicamente diferente de outros agentes antidiabéticos. A nateglinida restabelece a
secrecgao precoce de insulina, resultando em uma reducgéo da glicemia pds-prandial e da HbA .

A secrecdo precoce de insulina € um mecanismo essencial para a manutengdo do controle
glicémico normal. A nateglinida, quando tomada antes das refeicbes, restabelece a fase precoce
ou primeira fase de secrecdo de insulina, que é perdida em pacientes com diabetes tipo 2. Esta
acdo é mediada por uma interagdo rapida e transitéria do medicamento com o canal de K'atp nas
células beta do pancreas. Estudos eletrofisiolégicos demonstraram que a nateglinida tem uma
seletividade 300 vezes superior para as células beta do pancreas em relagéo aos canais de K'atp
cardiovasculares.

Ao contrario de outros agentes antidiabéticos orais, a nateglinida induz uma significativa secre¢ao
de insulina durante os primeiros 15 minutos apds uma refeicdo. Isto atenua os picos de glicemia
pos-prandial. Os niveis de insulina retornam aos valores basais em 3 a 4 horas, reduzindo a
hiperinsulinemia pés-prandial, a qual tem sido associada com hipoglicemia tardia. A nateglinida &
rapidamente eliminada.

A secregado de insulina pelas células beta do pancreas induzida pela nateglinida € sensivel a
glicose, de tal forma que é secretada menos insulina a medida que a glicemia abaixa.
Inversamente, a administragdo concomitante de alimentos ou de perfusdo de glicose resulta em
um claro aumento da secrecao de insulina. O reduzido potencial da nateglinida em estimular a
secregcdo de insulina em ambientes de baixas concentragdes de glicose proporciona protegao
adicional contra a hipoglicemia, tal como quando se deixa de ingerir uma refeigao.

Em estudos clinicos, o tratamento monoterapico com nateglinida resultou em melhora do controle
glicémico conforme demonstrado através da mensuragdo da HbA;. e da glicemia pds-prandial.
Devido ao modo de agdo complementar, a nateglinida em associagdo com o cloridrato de
metformina, que reduziu principalmente a glicemia em jejum, demonstra um efeito sinérgico com a
reducao significativa da HbA1., em comparacao com qualquer dos agentes isolados,.

Em um estudo de 24 semanas, pacientes que estavam estabilizados com doses elevadas de
sulfoniluréias durante pelo menos 3 meses e que mudaram diretamente para monoterapia com
nateglinida apresentaram reduzido controle da glicemia, tal como foi evidenciado pelos aumentos

da glicemia em jejum e HbA,..

Farmacocinética

Absorcédo e biodisponibilidade

A nateglinida é rapidamente absorvida apés a administragcdo oral do comprimido antes de uma
refeicdo, sendo a concentragdo maxima média da nateglinida ocorrendo geralmente em menos de
uma hora. A nateglinida é rapida e quase completamente absorvida (= 90%) a partir de uma

solugdo oral. Calcula-se que a biodisponibilidade oral absoluta seja de 72%. Em pacientes
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diabéticos tipo 2, aos quais foi administrada nateglinida no intervalo de doses de 60 a 240 mg
antes das trés refeicbes diarias, durante uma semana, a nateglinida apresentou uma
farmacocinética linear tanto para a area sob a curva (ASC) quanto para a Cyax € 0 thnax foi
independente da dose.

Distribuicdo

Calcula-se que o volume de distribuicdo da nateglinida em estado de equilibrio, com base em
dados intravenosos, seja de aproximadamente 10 litros. Estudos in vitro mostram que a
nateglinida esta extensivamente ligada (97-99%) as proteinas séricas, principalmente a albumina
sérica e, em menor extensdo, a as-acido-glicoproteina. A extenséo da ligagao as proteinas séricas
€ independente da concentragdo do farmaco no intervalo de teste de 0,1-10 mcg de

nateglinida/mL.

Metabolismo

A nateglinida é extensivamente metabolizada pelo sistema de oxidases de fun¢do mista antes da
eliminagdo. Os principais metabdlitos 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 €, respectivamente, cerca de 5-6 e 3 vezes menos potente do que a da nateglinida.
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
como a da nateglinida. O citocromo P450 2C9 é o principal catalisador do metabolismo da
nateglinida, seguido pelo CYP 3A4 com base em experiéncias in vitro com microssomas hepaticos

humanos e com microssomas contendo isoenzimas CYP humanas expressas isoladamente.

Excrecao

A nateglinida e os seus metabdlitos sao 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 na urina (83%), com um adicional de 10% eliminada nas
fezes. Aproximadamente 6-16% da dose administrada foi excretada na urina como farmaco
inalterado. As concentragcdes plasmaticas diminuem rapidamente e a meia-vida de eliminagcéo da
nateglinida foi em média de 1,5 horas em todos os estudos em voluntarios e pacientes diabéticos
tipo 2. De forma consistente com a sua curta meia-vida de eliminacido, ndo ha acumulo aparente

de nateglinida com doses multiplas de até 240 mg trés vezes por dia.

Efeito dos alimentos

Quando da administragao pés-prandial, a extensdo da absorcao da nateglinida (ASC) permanece
inalterada. No entanto, verifica-se um atraso na taxa de absorgao caracterizado por uma
diminuicdo na Cpsx € um atraso no tempo para a concentracdo plasmatica maxima (tmax).

Recomenda-se que STARFORM seja administrado nas principais refeicdes. Normalmente é
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tomado imediatamente (1 minuto) antes de uma refeicao, mas pode ser tomado até 30 minutos

antes das refeigdes.

Género
Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da nateglinida

entre homens e mulheres.

cloridrato de metformina

Farmacodinamica

O cloridrato de metformina € um antidiabético oral pertencente ao grupo quimico das biguanidas.
Em contraste com as sulfoniluréias, o cloridrato de metformina ndo estimula a secreg¢ao da
insulina e ndo tem efeito hipoglicemiante em n&o-diabéticos. Em diabéticos, o cloridrato de
metformina diminui a hiperglicemia com baixo risco de causar episédios hipoglicémicos (exceto
em jejum prolongado ou em combinag¢ao com sulfoniluréias ou insulina).

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

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

. Umainibicao da gliconeogénese hepatica;

« Um retardo da absorgéo intestinal de glicose.

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

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

estudos também uma reducao dos niveis aumentados de triglicérides).

Farmacocinética

Absorcgéao

Ap6s uma dose oral de cloridrato de metformina, t..x € alcancado em 2,5 horas. A
biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de 500 ou 850 mg de cloridrato de metformina é de
aproximadamente 50-60% em individuos saudaveis. Apds uma dose oral, a fragdo ndo absorvida,
recuperada das fezes, foi de 20-30%.

Apds administragdo oral, a absor¢cdo de cloridrato de metformina é saturavel e incompleta.
Assume-se que a farmacocinética da absor¢ao de cloridrato de metformina é n&o-linear.

Nas doses e nos esquemas de dosagem habituais, as concentragdes plasmaticas do cloridrato de
metformina no estado de equilibrio sdo alcangadas dentro de 24 a 48 horas e sao geralmente
menores do que 1ug/mL. Em ensaios clinicos controlados, os niveis plasmaticos maximos de

cloridrato de metformina (Csx) ndo excederam 4 pg/mL, mesmo com doses elevadas.
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A alimentacdo diminui a extensao e atrasa levemente a absorcao de cloridrato de metformina. Foi
observada, apos administracédo de uma dose de 850 mg, uma concentragdo plasmatica maxima
40% menor, uma diminui¢cdo de 25% na ASC (area sob a curva) e o prolongamento de 35 minutos
do tempo para a concentragdo plasmatica maxima. A relevancia clinica destas diminuigdes é
desconhecida.

Distribuic&o

A ligacdo a proteina plasmatica é insignificante. O pico sangliineo € menor do que o pico
plasmatico e aparece aproximadamente ao mesmo tempo. Os eritrécitos representam, mais
provavelmente, um segundo compartimento de distribuicdo. O volume de distribuicdo (V4) médio
varia entre 63 e 276 L.

Metabolismo
O cloridrato de metformina € excretado inalterado na urina. Nenhum metabdlito foi identificado em

humanos.

Excrecao

A depuragéao (clearance) do cloridrato de metformina é > 400 mL/min, indicando que o cloridrato
de metformina é eliminado por filtracdo glomerular e secregao tubular. Apés uma dose oral, a
meia-vida aparente de eliminagao terminal é de aproximadamente 6,5 horas.

Quando a fungao renal esta comprometida, a depuracéo renal é diminuida em proporcédo a da
creatinina e assim, a meia-vida de eliminagdo é prolongada, conduzindo ao aumento dos niveis

plasmaticos de cloridrato de metformina.

Dados de seguranca pré-clinicos

nateglinida

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para os humanos, com base nos estudos
convencionais de farmacologia de segurancga, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade,

potencial carcinogénico e toxicidade na reproducéo.

cloridrato de metformina

A toxicidade de cloridrato de metformina é relativamente baixa. Nao ha indicios de afeccéo da
fertilidade em ratos machos ou fémeas que receberam duas vezes a dose diaria recomendada
para humanos. Nenhum desvio foi encontrado nos estudos teratogénicos em ratos. Os estudos

ndo indicaram que o cloridrato de metformina seja potencialmente mutagénico ou carcinogénico.

Indicacdes
Tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 (diabetes mellitus nao-insulino-dependente, DMNID)

nos quais a hiperglicemia ndo pode ser controlada por dieta e exercicio fisico.




) NOVARTIS

Contra-indicacdes

STARFORM esta contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a nateglinida e/ou ao

cloridrato de metformina ou a qualquer componente da formulagcdo, em pacientes com diabetes

tipo 1 (diabetes mellitus insulino-dependente, DMID) e também nas seguintes situagoes:

- Insuficiéncia renal orgénica ou funcional (creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL em
homens adultos e maior ou igual a 1,4 mg/dL em mulheres adultas: este valor limite pode ser
reduzido de acordo com a idade e massa muscular);

« Insuficiéncia cardiaca congestiva necessitando de tratamento medicamentos, infarto agudo do
miocardio;

- Distarbio agudo com risco de alteragdées na fungdo renal: desidratagdo (diarréia e vomitos),
febre, infecgbes sérias e/ou condigbes hipoxémicas (choque, septicemia, infec¢do urinaria e
insuficiéncia pulmonar);

- Insuficiéncia hepatocelular aguda ou crénica, intoxicagdo alcodlica aguda, alcoolismo crénico,
cetoacidose e pre-coma diabético;

« IGravidez e lactagao;

- Em situagcbes de risco acentuado de acidose léatica: fungado renal reduzida, incluindo
diminuigc&o fisiolégica da filtragdo glomerular em idosos; distiurbios hepaticos e cardiopatias

que conduzem a hipoxia tissular;

Adverténcias e precaucdes

Foi observada hipoglicemia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 que estavam fazendo dieta

e exercicios e em pacientes tratados com agentes antidiabéticos orais (veja "Reagbes adversas’).

Pacientes idosos, pacientes desnutridos e pacientes com insuficiéncia adrenal ou hipofisaria 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 associagdo entre agentes antidiabéticos orais pode aumentar o risco de hipoglicemia.

Pode ser dificil reconhecer a hipoglicemia em pacientes que estejam sendo medicados com (-

bloqueadores.

« Acidose latica: em casos muitos raros, o tratamento com cloridrato de metformina, um dos
componentes de STARFORM, pode conduzir a acidose latica. A acidose latica é uma
emergéncia médica com uma letalidade de 30-50%.

As acidoses laticas relacionadas a administracdo de cloridrato de metformina foram relatadas
somente em pacientes com insuficiéncia renal. Portanto, a fungdo renal normal é um pré-
requisito para a terapéutica com STARFORM. Também no caso de insuficiéncia hepatica

grave, cautela é necessaria ja que a depuragédo de lactato pode estar comprometida.
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Devem ser regularmente realizados os controles biolégicos habituais do diabetes. Antes de
iniciar o trtamento com STARFORM, a creatinina sérica deve ser mensurada (nivel sérico <1,5
mg/dl em homens adultos e <1,4 mg/dl em mulheres adultas) e a seguir monitorada
regularmente: - uma vez ao ano, em pacientes com fungao renal normal; - duas a quatro vezes
ao ano, quando a creatinina sérica estiver no limite maximo normal, especialmente em
pessoas idosas nas quais este limite é inferior. E necessaria cautela se houver qualquer
elevacao da creatinina sérica, por exemplo, no inicio da terapia diurética anti-hipertensiva.
Se necessario realizar exames radiolégicos que utilizem contraste a base de iodo (urografia
intravenosa e angiografia, o tratamento com STARFORM deve ser descontinuado 48 horas
antes do exame, se indicado, e ndo deve ser retomado até 48 horas apos o exame;
Em situagcbes de estresse agudo (cirurgia, infec¢bes e doengas agudas), o tratamento com
STARFORM deve ser descontinuado 2-3 dias antes da cirurgia e somente deve ser refomado
apos a fungao renal estar recuperada, geralmente 2 dias apos a cirurgia;
O risco de acidose lactica pelo uso de cloridrato de metformina, um dos componentes do
STARFORM é extremamente baixo se as contra-indicagbes forem levadas em consideragéo.
Os sintomas prodrémicos principais de acidose lactica sdo falta de apetite, dor abdominal,
nauseas e vémitos, especialmente quando estes sintomas aparecem apos um periodo maior
de tratamento com cloridrato de metformina. O paciente deve ser instruido a consultar um
meédico imediatamente quando estes sintomas ocorrerem. O quadro completo com dor
muscular e cdimbras, hiperventilacdo, diminuicdo da consciéncia e coma pode se desenvolver
dentro de poucas horas.
Um diagnéstico confiavel somente pode ser estabelecido pela determinacdo dos seguintes
paréametros: pH sangiiineo < 7,25 (geralmente < 7,0); anion gap geralmente > 30 mmol/L, com
cetonuria pequena ou ausente; relagdo lactato/piruvato geralmente > 20; lactato = 5 mmol/L;
freqlientemente com leucocitose; sendo a glicemia um pardmetro néo relevante.

« STARFORM néo deve ser usado em diabetes mellitus insulino-dependente (tipo 1) ja que ndo
hé estudos clinicos que provem a eficacia e a seguranga a longo prazo.

« Pacientes idosos ou pacientes mal nutridos devem ser especialmente monitorados de perto
em relagao as contra-indicagées.

« Monitorizagao regular da fungdo hepatica é importante.

« O uso de alcool ndo é aconselhavel

« Precaugdo em condigcbes catabdlicas graves (p. ex. estagios terminais de cancer).

Gravidez e lactacao
nateglinida
A nateglinida ndo foi teratogénica em ratos e coelhos. Ndo existe experiéncia em mulheres

gravidas, portanto, a seguranga da nateglinida na gravidez humana ndo pode ser estabelecida.
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Assim como outros agentes antidiabéticos orais, nhdo se recomenda a utilizagdo da nateglinida
durante a gravidez.

A nateglinida é excretada no leite apdés a administragdo de uma dose oral a ratas lactantes.
Apesar de ndo se saber se a nateglinida é excretada no leite humano, pode existir o risco de
hipoglicemia em lactentes e, portanto, a nateglinida ndo deve ser utilizada em mulheres que

estejam amamentando.

cloridrato de metformina

Hé dados insuficientes sobre o uso do cloridrato de metformina durante a gravidez e sobre 0s
efeitos em testes com animais para estabelecer possiveis efeitos prejudiciais. O cloridrato de
metformina é contra-indicado para o tratamento de diabetes mellitus na gravidez, ja que durante
este periodo significantes alteragbes metabdlicas realizam-se e tornam a regulagdo mais dificil
(veja também “Contra-indicagbes”).

O cloridrato de metformina passa para o leite materno. Durante o tratamento, o aleitamento deve
ser descontinuado.

Mulheres gravidas que sofrem de diabetes deveriam usar insulina para prevenir a hiperglicemia.

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou usar maquinas
O paciente deve ser orientado a tomar precaugdes para evitar a ocorréncia de hipoglicemia

enquanto estiver dirigindo veiculos ou operando maquinas..

Interacdes medicamentosas

nateglinida

Estudos in vitro indicam que a nateglinida € metabolizada principalmente pela enzima CYP 2C9 do
citocromo P450 (70%) e, em menor extensao, pela CYP 3A4 (30%). A nateglinida € um potencial
inibidor da CYP 2C9 in vivo, tal como se deduz da sua capacidade de inibicdo do metabolismo da
tolbutamida in vitro. Com base nas experiéncias in vitro, ndo é esperada nenhuma inibicdo das
reacdes metabodlicas da CYP 3A4. De uma forma geral, estes resultados sugerem um baixo
potencial para interagdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas.

A nateglinida ndo tem efeito clinicamente relevante nas propriedades farmacocinéticas da
varfarina (um substrato para CYP 3A4 e CYP 2C9), diclofenaco (um substrato para CYP 2C9),
troglitazona (um indutor da CYP 3A4) ou digoxina. Desta forma, nenhum ajuste é necessario em
consequéncia da administracdo 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.
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A nateglinida encontra-se ligada as proteinas plasmaticas (98%), principalmente a albumina.
Estudos de deslocacao in vitro com farmacos muito ligados as proteinas, tais como furosemida,
propranolol, captopril, nicardipina, pravastatina, glibenclamida, varfarina, fenitoina, acido
acetilsalicilico, tolbutamida e cloridrato de metformina, ndo mostram influéncia na extensido da
ligacdo da nateglinida as proteinas. Da mesma forma, a nateglinida ndo tem influéncia nas
ligacbes do propranolol, glibenclamida, nicardipina, varfarina, fenitoina, acido acetilsalicilico e
tolbutamida, as proteinas séricas.

Algumas drogas influenciam o metabolismo da glicose e, portanto, possiveis interacées devem ser
consideradas pelo médico.

A acéo hipoglicemiante dos agentes antidiabéticos orais pode ser potencializada por determinados
farmacos, incluindo agentes antiinflamatorios n&o-esterdides, salicilatos, inibidores da
monoaminoxidase e agentes beta-bloqueadores adrenérgicos nao-seletivos.

A acdo hipoglicemiante dos agentes antidiabéticos orais pode ser reduzida por certas drogas,
incluindo tiazidas, corticosteroéides, produtos para a tirdide e simpatomimeéticos.

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

« Alcool: envenenamento agudo por alcool aumenta o risco de acidose latica, 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: veja “Precaucgdes”.

« O cloridrato de metformina pode interagir com a cimetidina e ranitidina (antagonista-H2). Tem
sido relatado que concentracdes plasmaticas de cloridrato de metformina aumentam, quando
ambas sdo administradas concomitantemente, desta forma, uma reducdo da dose do
cloridrato de metformina pode ser necessaria para diminuir o risco de acidose latica.

« O componente cloridrato de metformina de STARFOM tem sido associado a diminuicdo dos
niveis séricos de vitamina B12, sem manifestagdes clinicas, em aproximadamente 7% dos
pacientes. Essa diminuicdo é muito raramente associada a anemia e parece ser rapidamente
reversivel com a descontinuagao do cloridrato de metformina e/ou suplementagéo de vitamina
B12. E aconselhavel medir os parametros hematolégicos, pelo menos anualmente, nos
pacientes recebendo STARFORM e qualquer anormalidade aparente deve ser investigada e
tratada. Alguns individuos (p.ex. aqueles com ingestdo ou absorcao inadequada de vitamina
B12 ou calcio) parecem ser predispostos a desenvolver hipovitaminose B12. Nesses
pacientes, pode ser util medir a vitamina B12 sérica rotineiramente, a intervalos no minimo de

dois a trés anos.
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« Os niveis sanglineos de cloridrato de metformina podem ser diminuidos por goma guar e
inibidores da alfa-glicosidase.

« O cloridrato de metformina, um dos componentes de STARFORM, pode ser administrado
concomitantemente com sulfoniluréias. Nenhuma interacdo direta com outros antidiabéticos
orais € conhecida. Entretanto, a administragdo concomitante de substancias que podem
diminuir os niveis sangulineos de glicose pode causar hipoglicemias se a dose de cloridrato de
metformina nao for ajustada. Estas hipoglicemias ndo sdo causadas pelo uso de cloridrato de
metformina, mas pelo efeito cumulativo de substancias que diminuem a glicose no sangue.

. E importante lembrar que durante a terapéutica concomitante com outras substancias que
podem modificar os niveis de glicose sangliinea, a dose de STARFORM pode ter que ser
ajustada.

« Uma eliminacdo aumentada de fenoprocumona foi relatada.

ReacOes adversas

nateglinida

Hipoglicemia

Tal como com outros agentes antidiabéticos orais, foram observados sintomas sugestivos de
hipoglicemia apds a administracdo da nateglinida. Estes sintomas incluiram sudorese, tremores,
fonturas, aumento do apetite, palpitacbes, nauseas, fadiga e fraqueza. Estes sinftomas foram
geralmente de natureza leve e facilmente controlados pela ingestdo de carboidratos quando
necessario. Nos estudos clinicos, foram relatados efeitos sintomaticos confirmados por baixos

niveis de glicose no sangue (glicose plasmatica < 3,3 mmol/L [60 mg/dL]) em 2,4% dos pacientes.

Funcdo hepética
Foram descritos casos raros de elevagbes nas enzimas hepaticas. Estes eventos foram de

natureza leve e transitoria e raramente levaram a interrupg¢do do tratamento.

Hipersensibilidade

Foram relatados casos raros de reagbes de hipersensibilidade tais como exantema, prurido e
urticaria.

Outros efeitos

Muitos outros efeitos adversos que ocorreram freqlientemente nos estudos clinicos tiveram
incidéncia semelhante nos pacientes tratados com nateglinida e com placebo. Incluem queixas
gastrintestinais (p. ex. dor abdominal, dispepsia e diarréia), cefaléias e efeitos consistentes com
afecgbes concomitantes provaveis nestas populacbes de pacientes, tais como infecgbes

respiratorias.

cloridrato de metformina
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No inicio do tratamento, disturbios gastrintestinais ocorrem em 5 a 20% dos pacientes, mas estes
geralmente resolvem-se espontaneamente durante o curso do tratamento. Eles podem incluir
nauseas, dor abdominal, flatuléncia, perda de apetite, diarréia, vémitos e, as vezes, gosto
metalico. Ocasionalmente, podem ocorrer cefaléia, tontura e fadiga.

Os efeitos colaterais gastrintestinais podem ser minimizados pelo inicio do tratamento com baixas
doses e pela administragdo do cloridrato de metformina com as principais refeigbes. Em geral, néo
€ necessario descontinuar a terapéutica ou reduzir a dose, ja que estes disturbios resolvem-se na
maioria dos casos sem uma redugédo da dose.

Ha casos raros de hipersensibilidade cutanea.

Acidose latica: veja “Adverténcias e Precaugbes”.

Posologia

Uma vez que nao existe regime posologico fixo para o tratamento da hiperglicemia no diabetes
tipo 2, STARFORM deve ser iniciado com uma dosagem baixa, que podera ser aumentada, nao
apenas para reduzir a eventual incidéncia de efeitos adversos, principalmente relacionados ao
cloridrato de metformina, bem como para que seja identificada a dosagem mais adequada para o
controle glicémico do paciente.

Assim, a dosagem inicial deve ser a de 1 dose de STARFORM (1 comprimido de nateglinida 120
mg e 1 comprimido de cloridrato de metformina 500 mg), de 1 a 10 minutos antes de duas das
refeicdes do dia, devendo ser mantida esta dosagem por, pelo menos, uma semana.

Como o objetivo terapéutico deve ser o de reduzir os niveis de glicemia (de jejum e pés-prandial),
bem como da hemoglobina glicada (HbAi;) aos niveis normais, a dosagem de STARFORM
podera ser ajustada de acordo com o acompanhamento laboratorial. Para a realizagcdo desses
ajustes poderao ser utilizadas as dosagens de nateglinida 60 mg e cloridrato de metformina 850
mg. Assim a dosagem de STARFORM podera ser reduzida ou aumentada, desde que ndo se
excedam os valores maximos de 720 mg/dia de nateglinida e 2.550 mg/dia de cloridrato de
metformina.

A dose usualmente recomendada, como manutencdo de tratamento, é a de 1 dose de
STARFORM (1 comprimido de nateglinida 120 mg e 1 comprimido de cloridrato de metformina

500 mg), de 1 a 10 minutos antes das trés principais refeicoes.

Posologia nos idosos

Nao foram observadas diferengas no perfil de seguranca e eficacia da nateglinida entre a
populagao idosa e a populagdo em geral. Além disso, a idade nao influenciou as propriedades
farmacocinéticas da nateglinida. Portanto, ndo sdo necessarios ajustes especiais da dose da
nateglinida em pacientes idosos. Quanto ao cloridrato de metformina, como a fung¢ao renal declina
com a idade, seu uso deve ser feito com cautela em pacientes idosos. O cloridrato de metformina,

portanto, somente deve ser usado em pacientes idosos com funcgéo renal normal ou sua dose ser
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ajustada a partir da avaliagdo da depuracdo de creatinina. Em geral, tais pacientes ndo devem

receber a dose maxima do produto.

Posologia em pacientes com insuficiéncia hepatica

Nao sdo necessarios ajustes da dose da nateglinida em pacientes com doenca hepatica leve a
moderada. A biodisponibilidade sistémica e a meia-vida da nateglinida em individuos nao
diabéticos com insuficiéncia hepatica leve a moderada, ndo diferem de forma clinicamente
significativa das dos individuos saudaveis. Nao foram estudados pacientes com doencga hepatica
grave e, portanto, a nateglinida deve ser utilizada com cuidado neste grupo. O cloridrato de
metformina & contra-indicado nos casos de insuficiéncia hepatica (veja “Contra-indicagdes”).

Como consequéncia, STARFORM é contra-indicado em casos de insuficiéncia hepatica.

Posologia em pacientes com insuficiéncia renal

Nao sdo necessarios ajustes da dose de nateglinida em pacientes com insuficiéncia renal. A
disponibilidade sistémica e a meia-vida da nateglinida em individuos diabéticos com insuficiéncia
renal moderada a grave (depuragdo da creatinina 15-50 mL/min/1,73 m?) e em pacientes que
necessitem de dialise ndo diferem de forma clinicamente significativa das dos individuos
saudaveis. Pelo risco aumentado de acidose lactica, o uso do cloridrato de metformina esta
contra-indicado, mesmo em casos leves de insuficiéncia renal (veja “Contra-indica¢des”). Como
consequéncia, STARFORM ¢ contra-indicado em pacientes com Insuficiéncia renal organica ou
funcional (creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL em homens adultos e maior ou ingual a 1,4
mg/dL em mulheres adultas: este valor limite pode ser reduzido de acordo com a idade e massa
muscular);

Posologia nas criancas

A seguranca e eficacia de STARFORM nao foram avaliadas em pacientes pediatricos. Portanto,

STARFORM nao esta recomendado nesta faixa etaria.

Superdose

nateglinida

Em um estudo clinico em pacientes, a nateglinida foi administrada em doses crescentes até 720
mg por dia durante 7 dias e foi bem tolerada. 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 neuroldgicos devem ser tratados com glicose oral e ajustes nas
dosagens posoldgicas e/ou nos padroes das refeicdes. Reagbdes hipoglicémicas graves com
coma, convulsdes ou outros sintomas neuroldgicos devem ser tratados com glicose intravenosa.
Como a nateglinida esta muito ligada as proteinas, a dialise ndo € um meio eficaz de remové-la do

sangue.
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cloridrato de metformina

Os sintomas séo, entre outros, a acidose latica e a hipoglicemia (expressando-se, entre outros,

por perspiragcao excessiva, sensag¢ao de fome, hipotermia, tremor, taquicardia, dor de cabeca,

disturbios visuais, convulsbes, redugdo da consciéncia e coma). Na superdose aguda, um

tratamento intensivo de suporte é necessario. A acidose latica pode ser tratada pela administracao

de bicarbonato de sddio, além de outras medidas de suporte. No caso de hipoglicemia, pode ser

administrado glucagon ou glicose dependendo do estado do paciente (glicose via oral com um

liqguido contendo agucar ou, quando em coma, via intravenosa 50 mL de solugéo de glicose 50%:

glucagon sob injecéo s.c., i.v. ou i.m. de 0,5-1,0 mg).
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