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BUENOS AIRES, 19 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004582-11-0 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada STARLIX / NATEGLINIDA, Forma
farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 60mg ~ 120mg
- 180mg; aprobada por Certificado N© 48.862.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 123 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10,

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 190. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada STARLIX / NATEGLINIDA, aprobada por
Certificado N© 48.862 y Disposicion N° 4093/00, propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 31 a 43, 44 a 56
y 57 a 69,

ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N°© 4093/00 los prospectos autorizados por las fojas 31 a 43, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

-
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.862 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinaciéon de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrdénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-004582-11-0 el i
DISPOSICION No L gremere?
. 01‘1'0 A, ‘Qﬂ
2785 LT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO......... 278 ........... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N°© 48.862 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial /[ Genérico/s: STARLIX / WNATEGLINIDA, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 60mg - 120mg
- 180maq.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4093/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004284-00-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 31 a 43,
N¢ 6740/04.- 44 a 56 y 57 a 69,
L corresponde desglosar de
fs. 31 a 43.- ]

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.



B 2011 — Ao det Trabajs Decente, la Satud y ba Sequnidad de los trabajadores”
MHinistonio de Satud
Secretaria de Politicas,
Regatacion ¢ Tnotitutos
AU 4T,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a Ia
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion NO
48.862 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 0i@S.......cvcevvuivenennns .del mes

d€urreernn 194 m de 2011

Expediente N° 1-0047-0000-004582-11-0
If‘l Lo 7

DISPOSICION No 27 8 5 -

b
js Dr. OTTO A. ORSINGHEX
SUB-INTERVENT
AN.M.AT



PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

Starlix ®
Nateglinida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Italiana

Formula

Cada comprimido recubierto de Starlix® 60 mg contiene:

NATEGLINIAA. .eer.eirreesierieriaieeraer et erane s st eseaes sasseaa et ares ebae e emeeasamescenechesassansascansarsansereanene 60 mg
Excipientes: Lactosa monohidratada, celulosa microcristalina, povidona, croscarmelosa de
sodio, estearato de magnesio, éxido de hierro rojo (E172), hipromelosa, diéxido de titanio
(E171), talco, macrogol, silice coloidal anhidra ...c..c.coveevivrnierviiiercieieninicee e e, C.S.

Cada comprimido recubicrto de Starlix® 120 mg contiene:

Nateglinida.... - e e e 120 mg
Exipientes: Lactosa monoh1dratada, cclulosa mlcrocnstalma, powdona, Lroscarmelosa de sodio,
estearato de magnesio, 0xido de hicrro amarillo (E172), hipromclosa, diéxido de titanio (E171),
talco, macrogol, silice coloidal anhidra .....ocoovccverrriiiric e C.$.

Cada comprimido recubierto de Starlix® 180 mg contiene:

Nateglinida.... . 180 mg
Excipientes: Lactosa monohldratada, celulosa mlcrocrlstallna, pov1dona, croscarmelosa de
sodio, estearato de magnesio, 0xido de hierro rojo (E172), hipromelosa, diéxido de titanio
(E171), talco, macrogol, silice coloidal anhidra.......coevirieriienccrceiveinnieenn e C.S.

Accidn terapéutica
Hipoglucemiante oral - Cédigo ATC: A10B X03.

Indicaciones

Tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 cuya hiperglucemia no se pueda
controlar con la dieta y ¢l ejercicio fisico[70].

Starlix® se puede administrar en monoterapia o en asociacion con otros antidiabéticos orales
con modos de accién complementarios, como metformina.

Caracteristicas farmacologicas/propiedades )

Accion Farmacologica :

Nateglinida ¢s un derivado de un aminodcido (fenilalanina) que sc difercncia por sus
propicdades quimicas y farmacolégicas de otros antidiabéticos. Restablece la secrecién
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posprandial inicial de insulina dando como resultado una reduccion de la glucemia posprandial
y de JaHbA1..

La secrecion inicial de insulina es un mecanismo esencial para preservar el control glucémico
normal. Nateglinida, cuando s¢ toma antes de una comida, restablece la primera fase de
secrecion de insulina, que desaparece en los pacientes con diabetes tipo 2. Esta accion esta
mediada por una interaccién rapida y transitoria con el canal K+ arp de las células beta
pancredticas. Los estudios electrofisiolégicos han demostrado que nateglinida posee una
sclectividad mas de 300 veces mayor para los canales K+ atp de las células beta- pancreaticas
que para los cardiovasculares.

A diferencia de otros antidiabéticos orales, nateglinida induce una secrecion significativa de
insulina en los primeros 15 minutos después de una comida, que desagudiza los picos
posprandiales de glucemia. Los niveles de insulina retornan a los valores basales entre las 3 y 4
horas, con lo que se reduce la hiperinsulinemia posprandial que se ha asociado con la aparicion
de hipoglucemias tardias. Nateglinida se climina del organismo rapidamente.

La sccrecién de insulina pot Jas células B-pancredticas inducida por nateglinida es sensible a la
glucosa, de modo que disminuye a medida que baja la glucemia. Por el contrario, la
administracion conjunta de alimentos o la infusion de glucosa aumentan de forma clara la
sccrecion de insulina. La escasa capacidad de Star)ix® para estimular la secrecidn de insulina
ante concentraciones reducidas de glucosa en sangre constituye una proteccion adicional frente
a la hipoglucemia o cuando se omite una comida.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y biodi ibilida

Nateglinida se absorbe rdpidamente luego de su administracién oral (comprimidos recubiertos)
antes dc una comida; Ja concentracién maxima media suele aparecer en menos de 1 hora.
Nateglinida se absorbe de forma rdpida y casi completa (=90%) a partir de una disolucidn oral.
Se estima que la biodisponibilidad absoluta por via oral es del 72%. En pacientes diabéticos
tipo 2 quc tomaron Starlix® en un intervalo de dosis de 60 a 240 mg al dia antes de las tres
comidas durante 1 semana, nateglinida mostré una farmacocinética lineal para e} ABC y Cmax,
¥ Ja tmsx resultd independiente de la dosis.

Distribucion

El volumen de distribucién de natcglinida en estado estacionario, basado en los datos
intravenosos, s¢ ha estimado cn 10 litros aproximadamente. Los estudios i vitro muestran que
nateglinida se une ampliamente (97-99%) a las proteinas séricas, principalmente a la albamina
y en menor medida a la o-lglicoproteina 4cida. El grado de unidn a Jas proteinas séricas es
independiente de la concentracién del fairmaco en el intervalo examinado de 0,1-10 pg de
Starlix®/ml..

Metabolismo

Nateglinida se metaboliza ampliamente mediante un sistema de oxidasas de funcién mixta,
antes de su eliminacién. Los metabolitos principales hallados en Ja especie humana se producen
por hidroxilacion de la cadena lateral isopropilica, del carbono metino, o de uno de los grupos
metilo; la actividad de los metabolitos principales es 5-6 y. 3 veces menor respectivamente que
la de nateglinida. Los metabolitos menores identificados son un derivado diol, otro isopropeno
y acilglucurénidos de nateglinida; sélo el metabolito menor isopropeno posee una actividad
casi tan potente como la de nateglinida.
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La informacién disponible sobre ambos experimentos, in vitro ¢ in vivo indican que la
nateglinida se metaboliza predominantemente por la enzima CYP-2C9 (70%) y en menor
grado por la enzima CYP-3A4 (30%) del citocromo P450.

Excrecion
Nateglinida y sus metabolitos se eliminan en forma rapida y completa. Aproximadamente el

75% de nateglinida {¥C] administrada se recupera en la orina en las seis horas siguientes a la
dosificacion. La mayor parte de nateglinida[!“C] se excreta en la orina (83%) y un 10%
adicional se elimina en las heces. Aproximadamente el 6-16% de la dosis administrada se
excreta en la orina sin modificar. Las concentraciones plasmdticas disminuyen rapidamente y la
vida media de eliminacion ha resultado de 1.5 hs en todos los estudios de Starlix® en
voluntarios sanos y en pacientes diabéticos tipo 2. En consonancia con su corta vida media de
eliminacidén, no se observa acumulacion aparente de nateglinida cuando se administran dosis
multiples de hasta 240 mg tres veces al dia.

Efecto de los alimentos

El grado de absorcion de nateglinida (ABC) permanece inalterado cuando se administra post-
prandialmente. Sin embargo, se produce un retraso en la velocidad de absorcion caracterizado
por un descenso de la Cpsx y una prolongacion del tiempo hasta la concentracién plasmadtica
maxima (tmix). Se recomienda administrar Starlix® antes de la comida. Normalmente se
administra inmedjatamente (1 minuto) antes de cada comida, pero se puede administrar hasta
con 30 minutos de antelacion.

Sexo
No se han observado diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la
nateglinida entre hombres y mujeres.

Estudios clinicos

En los ensayos clinicos, el tratamiento con Starlix® en monoterapia mejoré el control
glucémico, determinado por la HbAi. y la glucosa posprandial. Cuando se asocid con
metformina, que modifica principalmente la glucemia en ayunas, se obtuvo un efecto sinérgico
sobre la HbA1. comparado con la administracidon de cada firmaco por separado, debido al
mecanismo de accion complementario de las dos sustancias.

En un estudio de 24 semanas, los pacientes estabilizados desde hacia al menos 3 meses con
altas dosis de sulfonilureas y que pasaron a recibir directamente Starlix® en monoterapia,
acusaron un menoscabo del control glucémico, como puso en evidencia el aumento de la
glucosa plasmdtica en ayunas y de la HbAj..

Datos sobre toxicidad preclinica

Los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad tras dosis repetidas,
genotoxicidad, poder cancerigeno, fecundidad y funcion reproductora no han revelado que
exista un riesgo especial para el ser humano. En el periodo peri y posnatal, los pesos corporales
eran menores en las crias de ratas que habian recibido una dosis de 1000 mg/Kg de nateglinida
(unas 60 veces mayor que la exposicion terapéutica humana que se obtiene con la dosis
recomendada de 120 mg de nateglinida, administrada tres veces al dia antes de las comidas).
Nateglinida no fue teratdgena en las ratas. En los conejos, hubo afectacion del desarrollo
embrionario y una mayor frecuencia de agenesia de la vesicula biliar o de vesicula biliar
pequeiia con dosis de 300 y 500 mg/Kg (unas 24 y 40 veces mayores que la exposicién
terapéutica humana que se obtiene con la dosis mdxima recomendada de 120 mg de
nateglinida, administrada tres veces al dia antes de las comidas), pero no con dosis de 150
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mg/Kg (unas 12 veces mayores que la exposicion terapéutica humana que se obtiene con la
dosis médxima recomendada de 120 mg de nateglinida, administrada tres veces al dia antes de
las comidas). Los cstudios cn ratas no han indicado cfectos sobre el parto en dosis de hasta
1000 mg/Kg (unas 60 vcees mayores que la exposicion terapéutica humana que sc obtienc con
la dosis recomendada maxima dc 120 mg de nateglinida, administrada tres veces al dia antes de
las comidas) (ver “Embarazo y lactancia™)[72}].

Posologia /Dosificacion - Modo de Administracion
POSOLOGIA

Poblacién en general
Starlix® debe administrarse antes de las comidas. Normalmente se administra {1 minutoe) antes
de una comida pero puede administrarse hasta 30 minutos antes.

Monoterapia

La dosis usual es dc 120 mg antes de las comidas.

Si no se alcanza una respuesta adecuada, es posible que el paciente responda a una dosis de 180
mg antes de las comidas. Al inicio del tratamiento, se puede controlar la respuesta terapéutica
mediante una glucemnia, 1-2 h post-prandial.

El ajuste de la dosis se basa en determinaciones periddicas de la hemoglobina glucosilada
{HbAi.). Dado que el efecto terapéutico principal de Starlix® consiste en reducir la glucosa
posprandial {que contribuye a la HbAj.), la respuesta terapéutica a Starlix® también se puede
controlar despuds de las comidas.

En los estudios clinicos Starlix® se administrd antes de las comidas principalcs, normalmente
desayuno, almuerzo y cena.

Tratamiento combinado
En los pacientes sometidos a2 monoterapia con Starlix® que requieran tratamiento adicional se

puede aniadir metformina a la dosis de mantenimiento de Starlix®.

En los pacientes sometidos a monoterapia con metformina que requieran tratamiento
adicional, la dosis habitual de¢ Starlix® es de 120 mg antes de las comidas. Si el paciente se
acerca al objetivo terapéutico (p. ¢j. HbA1c <7,5%), puede bastar con 60 mg de Starlix® antes
de las comidas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha observado ninguna diferencia en el perfil de seguridad y eficacia de Starlix® cntre los
pacientes de edad avanzada y la poblacion general. Ademds, la edad no influye en las
propicdades farmacocinéticas de Starlix®, Por lo tanto, no ¢s necesario ninglin ajuste especial
de la dosis en los pacicntes de edad avanzada.

Pacientes pedidtricos
La seguridad y eficacia en pacientes en edad pedidtrica no ha sido establecida. Por lo tanto,

Starlix® no esta recomendado en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requierc ninglin ajuste de la dosis en los pacientes con cnfermedad hepitica leve o
moderada. La disponibilidad sistémica y la vida media de Starlix® en sujctos no diabéticos con
insuficiencia hepatica leve 0 moderada no difieren en grado clinicamente significativo de las de
los sujetos sanos. No sc ha estudiado a pacientes con hepatopatia grave y, en este grupo,

-
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Starlix® deberi utilizarse con precaucion.

Insuficiengja renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. La disponibilidad
sistémica y la vida media de Starlix® en los pacientes diabéticos con insuficiencia renal
moderada o grave {clearance de creatinina 15-50 mL/min/1,73 m?) y en los pacientes que
requieren dialisis no difieren en grado clinicamente significativo de las de los sujetos sanos.

Contraindicaciones

Starlix esta contraindicado en pacientes con:
s Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
s Diabetes tipo 1.
¢ Cetoacidosis diabética.
L]

Embarazo y lactancia (ver "Embarazo y lactancia”).

Advertencias/ Precauciones

Se ha observado hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con dieta y ejercicio y
en pacientes tratados con antidiabéticos orales {ver “Reacciones Adversas”). Los pacientes de
edad avanzada, desnutridos o con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria, o deterioro renal
severo son mds sensibles al efecto hipoglucemiante de estos tratamientos. El riesgo de
hipoglucemia en los pacientes diabéticos puede incrementarse con el ejercicio fisico intenso o la
ingestion de alcohol.

La combinacién con otros antidiabéticos orales puede incrementar el riesgo de hipoglucemia.

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en pacientes que estdn recibiendo
betablogueantes.

Cuando un paciente estabilizado con un antidiabético oral se halla en situaciones de estrés,
como fiebre, traumatismo, infeccién o cirugia, es posible que ocurra una pérdida del control
glucémico. En tales circunstancias podria ser necesario suspender el tratamiento con el
antidiabético oral y sustituirlo provisoriamente por insulinaf{73].

Interacciones

La informacion disponible sobre ambos experimentos, in vitro e in vivo indican que nateglinida
se metaboliza predominantemente por la enzima CYP-2C9 (70%) y en menor grado por la
enzima CYP-3A4 (30%) del citocromo P450. Nateglinida posee la capacidad de inhibir in vitro
el metabolismo de la tolbutamida, un sustrato de CYP2C9. No cabe esperar reacciones
metabdlicas de la inhibicion de CYP-3A4, segin revela la experimentacion in vitro. En
conjunto, estos hallazgos sugieren una probabilidad reducida de interacciones farmacocinéticas
con repercusion clinica.

Nateglinida no ejerce un efecto clinicamente relevante sobre las propiedades farmacocinéticas
de warfarina {(sustrato de CYP-3A4 y CYP-2(9), diclofenaco (sustrato de CYP-2C9),
troglitazona (inductor de CYP-3A4) ni digoxina. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis
de Starlix®, digoxina, warfarina, o diclofenaco si se adiministran estos (ltimos junto con
Starlix®. De modo analogo, Starlix® no presenta interacciones farmacocinéticas {(con
repercusién clinica) con otros antidiabéticos orales tales coo metformina o glibenclamida,

En un estudio de interaccion con sulfinpirazona, un potente y selectivo inhibidor de CYP-2C9,
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se observé un modesto incremento (28%) en el ABC de nateglinida en voluntarios sanos, sin
cambios en Cmix v la vida media de eliminacién. No se puede excluir un prolongado efecto v
posiblemente, riesgo de hipoglucemia cuando se co-administra nateglinida con inhibidores
CYP-2C9 {p.¢j. fluconazol, gemfibrozilo y sulfinpirazona){71].

Nateglinida se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (98%), principalmente a la
albimina. Los estudios de desplazamiento in vitro con firmacos unidos fuertemente a
proteinas, como furosemida, propranolol], captopril, nicardipina, pravastatina, glibenclamida,
warfarina, fenitoina, 4cido acetilsalicilico, tolbutamida y metformina no muestran ninguna
influencia de estos sobre el grado de unién de la nateglinida a las proteinas. Por su parte,
nateglinida no modifica la unién a las proteinas séricas de propranclol, glibenclamida,
nicardipina, warfarina, fenitoina, acido acetilsalicilico y tolbutamida.

Algunos farmacos influyen sobre el metabolismo de la glucosa y por lo tanto el médico debera
tener en cuenta cstas posibles interacciones.

La accién hipoglucemiantc de los antidiabéticos orales puede ser potenciada por ciertos
firmacos como antiinflamatorios no  esteroideos, salicilatos, inhibidores de la
monoaminooxidasa, blogueantes betaadrenérgicos no selectivos, hormonas anabdlicas (p. ¢j.
metandienona), guanetidina, Gymnema sylvestre, glucomanano vy acido tidctico.

Cuando se administra o retira alguno de esos medicamentos a2 un paciente que recibe
nateglinida, se debe observar de cerca al paciente por si se producen cambios en ¢l control
glucémico[71].

La accién hipoghicemiante de los antidiabéticos orales puede ser reducida por ciertos fairmacos
como tiazidas, corticosteroides, productos tiroideos, simpaticomiméticos, somatotrofina,
andlogos de la somatostatina {como la lanreotida o la octreotida), rifampicina, fenitoina ¢
hierba de San Juan[71].

Cuando estos firmacos se administran o retiran a pacientes que estan recibiendo nateglinida,
debera vigilarse estrechamente los cambios en el control glucémico.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Nateglinida no ha resultado teratogena en ratas. En los conejos, hubo afectacion del desarrollo
embrionario y una mayor frecuencia de agenesia de la vesicula biliar o de vesicula biliar
pequenia con las dosis clevadas, pero no cuando la exposicién era 12 veces mayor que la
exposicion terapéutica humana méxima dec nateglinida [72){ver “Datos Sobre Toxicidad
Preclinica”). Se tiene escasa experiencia en mujeres embarazadas, por lo tanto no se puede
evaluar la seguridad de Starlix® en el embarazo. No se recomienda el uso de Starlix ni de otros
antidiabéticos orales durante el embarazo.

Lactancia
Nateglinida sc excreta en la leche materna tras administrar una dosis oral a ratas que

amamantan. Aunque se desconoce si nateglinida se excrera en la leche humana, cabe cicrto
riesgo de hipoglucemia para el lactante y por lo tanto no debe administrarse nateglinida a las
mujeres que amamantan.

EEI.IEO

Los estudios en ratas no han indicado efectos sobre el parto en dosis de hasta 1000 mg/Kg
{unas 60 veces mayores que la exposicion terapéutica humana que se obtiene con la dosis
recomendada mdxima de 120 mg de nateglinida, administrada tres veces al dia antes de las
comidas)[72]. Se desconocc cl cfecto de nateglinida sobre ¢l '‘parto humano.
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Reacciones Adversas

Las reacciones adversas {Tabla 1) se han ordenado por orden de frecuencia, primero las mis
frecuentes, de acuerdo a la siguiente convencion: Muy frecuentes = 10%, frecuentes 2 1% a <
10%, poco frecuentes 2 0,1% a < 1%, raras 2 0,01% a < 0,1%, muy raras < 0,01%.

Al igual que sucede con otros antidiabéticos, se han observado sintomas indicativos de
hipoglucemia tras la administracion de nateglinida, como sudacion, temblores, mareos,
aumento de apetito, palpitaciones, nduseas, cansancio y dcbilidad. Dichos sintomas eran de
naturaleza leve y ficilmente controlables mediante la ingestion de glicidos, cuando fue
necesario. En los ensayos clinicos se notificaron hipoglucemias sintomaticas en el 2,4% de los
pacicntes, confirmadas por las cifras reducidas de glucosa sanguinea (glucosa plasmatica
< 3,3 mmol/L}[73].

Tabla 1 Reacciones adversas
Trastornos Elevaciones de enzimas hepaticas. Frecuencia: Rara
| hepatobiliares
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad farmacolégica (incluye Frecuencia: Rara
! inmunitario exantema, prurito y urticaria),
{ Trastornos del Hipoglucemia (incluye palpitaciones, Frecuencia: Frecuente
' mctabolismo y de la ndauscas, astenia, fatiga, aumento del _
| nutricién apetito, mareos, temblores, hiperhidrosis). |

Otros acontecimientos

Otros acontecimientos adversos frecuentes en los ensayos clinicos ocurrieron en su mayoria con
una frecuencia similar en los pacientes tratados con Starlix® o con el placebo. Entre ellos
figuran los sintomas gastrointestinales (p. ¢j., dolor abdominal, dispepsia, diarrea), 1a cefalea y
otros sintomas de enfermedades concomitantes que pueden estar presentes en estas poblaciones
de pacientes, como son las infecciones respiratorias.

Sobredosificacion

En un ensayo clinico se traté a los pacientes con Starlix® en dosis crecientes de hasta 720 mg al
dia durante 7 dias, siendo bien tolecrados. No se ha descripto ninguna sobredosis de Starlix® en
los ensayos clinicos. Sin embargo, la sobredosis puede ocasionar un efecto hipoglucemiante
exagerado, con la aparicién de sintomas de hipoglucemia. Los sintomas de hipoglucemia sin
pérdida de la conciencia ni manifestaciones neuroldgicas se tratan con glucosa por via oral y
ajustando la dosis, el horario de¢ las comidas o ambos. Las reacciones hipoglucémicas graves
con coma, convulsiones u otros signos neurolégicos se tratan con glucosa por via intravenosa.
Puesto que nateglinida se une fuertemente a las proteinas, la didlisis no es un medio eficaz para
eliminaria de la sangre.

i

L

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

I
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de cmpezar a tomar cste medicamento. !-
Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo. (
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento le ha sido prescripto sélo para usted. No se lo dé a nadie mds, ni lo utilice (
para cualquier otra enfermedad.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no r
mencionado en este prospecto, informe a su médico ¢ farmacéutico. ,

—_

En cste prospecto

Que es Starlix® es y para qué se utiliza
Antes de tomar Starlix®

Como tomar Starlix®

Posibles efectos secundarios

da Lo po =

1 QUE ES STARLIX® Y PARA QUE SE UTILIZA
Cada comprimido conticne 60 mg dc Starlix®, 120 mg ¢ 180 mg de la sustancia activa
nateglinida.

Que ¢s Starlix®
Starlix® es un medicamento que disminuye el azicar en la sangre {glucemia) y Starlix® se toma
por boca, es decir, es un antidiabético oral.

Para que sc utiliza Starlix®

Se usa en pacientes con Diabetes tipo 2 que no sc controlan con la dieta y el ejercicio por si
s0]os.

Su médico le prescribira Starlix® solo o junto con otros antidiabéticos orales si un tnico
medicamento no es suficiente para controlar sus niveles de azicar en la sangre. A pesar de que
cstan comenzando a tomar un mcdicamento para la diabetes, cs importante que continte la
dieta y/o el ejercicio, recomendado para usted.

Cémo actia Starlix®

La insulina (producida por un érgano llamado el pancreas) es una sustancia que ayuda a
disminuir los niveles de azucar en la sangre, especialmente después de las comidas. En los
pacientes con diabetes tipo 2, el cuerpo no responde bien a la insulina y no pueden empezar a
hacerlo con Ja suficiente rapidez después de las comidas. Starlix® funciona estimulando al
pdncreas para producir insulina mas rdpidamente y esto ayuda a mantener el azicar en la
sangre controlado después de las comidas.

Starlix® comprimidos cmpicza a actuar inmcdiatamente después de la ingesta y son eliminados

del cuerpo rapidamente. !

Monitoreo durante en tratamiento con Starlix®

b
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Su médico pucde comprobar la cantidad de Starlix® que estd tomando de manera regular.
Podrd ajustar la dosis de acuerdo a sus necesidades. Si usted tiene alguna pregunta acerca de
Starlix® o porqué este medicamento ha sido recetado a usted, constltelo a su médico.

2 ANTES DE TOMAR STARLIX®
Siga todas las instrucciones de su médico cuidadosamente. Pueden ser diferentes de la
informacion contenida en este prospecto.

No tome Starlix

» Si usted es alérgico/a (hipersensiblc) a Starlix® o a cualquiera de los demas componentes de
Starlix® enumerados al inicio de este prospecto.

e Siusted tiene diabetes tipo I {es decir, su organismo no produce nada de insulina).

¢ Si usted esta embarazada o planea estarlo.

o  Si usted estd amamantando.

e Si usted estd experimentando sintomas de la hiperglucemia grave (aziicar en la sangre
demasiado alta y / o la cetoacidosis diabética), por ejemplo sed excesiva, ganas frecuentes de
orinar, debilidad o fatiga, nduseas, falta de aliento o confusion.

o Si usted estd experimentando sintomas de hipoglucemia, por ejemplo, sudoracion,
temblores (sentirse inestable), ansiedad, dificultad para concentrarse, confusion, debilidad o
desmayos.

Si cualquiera de estas situaciones le afecta, informe a su médico y no tome Starlix®.

Si usted piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Tenga cspecial cuidado con Starlix®
¢ Si usted padece de severos problemas hepdticos.
« Si usted padece de severos problemas renales.
Si alguno de estos casos aplica a usted, consulte a su meédico antes de comenzar a tomar

Starlix®.

Los pacientes diabéticos pueden presentar sintomas asociados con el descenso de azdcar en la
sangre (también conocido como hipoglucemia). Estos estin descriptos "Posibles efectos
adversos".

Los antidiabéticos o hipoglucemiantes orales, incluido Starlix®, también pueden producir
sintomas de hipoglucemia. Ciertos pacientes son mds scnsibles a este efecto del tratamiento
antidiabético que otros, como los que realizan ejercicios mas intensos que lo habitual, los que
beben alcohol, los pacientes de edad avanzada o desnutridos, los que toman otros
antidiabéticos orales o bien los que sufren otras enfermedades que bajen los niveles de aztcar
en la sangre (por ejemplo trastornos de la hip6fisis o de la glandula suprarrenal).

o Si alguna de estas condiciones aplican a usted, avise a su médico. Sus niveles de azicar en
sangre pueden necesitar ser monitoreados mds cuidadosamentec.

Si usted padece de fiebre, traumatismo, infeccion o si tiene que someterse a una cirugia, su
médico puede cambiar su medicamento contra la diabetes. durante un periodo limitado de
tiempo.

|
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Toma de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si Ud. esta tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluidos los adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden modificar las acciones de Starlix®, y por su parte Starlix® puede
alterar las acciones de otros medicamentos. Esto puede dar como resuitado un incremento o
descenso de los niveles de azicar en la sangre.

Es muy importante que Ud. consulte su médico o farmacéutico si Ud. esta tomando alguno de

los siguientes:

+ Antiinflamatorios no esteroideos {usados por ejemplo para tratar el dolor de musculos y
articulaciones),

» Salicilatos {como la aspirina, usados como analgésicos).

» Inhibidores de la moncaminooxidasa {usados para tratar la depresion).

* Betabloqueantes (usados por ejemplo para tratar la hipertension y ciertas enfermedades del
corazon).

» Tiazidas {diuréticos usados para tratar la hipertension).

» Corticoides (por ejemplo prednisona o cortisona, usados en alteraciones inflamatorias),

* Productos tiroideos {usados para pacientes con bajas hormonas tiroideas).

+ Simpaticomiméticos (usados por ejemplo para tratar el asma).

¢ Sulfinpirazona (utilizado para el tratamiento de Gota crénico).

e Gemfibrozilo {utilizado para reducir los niveles elevados de lipidos en la sangre).

» Fluconazol {utilizado para tratar infecciones por hongos).

¢ Hormonas anabdlicas (por ejemplo, metandrostenolona).

¢ Guanetidina, Gymmema Sylvesire, el dcido glucomanano, tiéctico y la hierba de San Juan
(alimentos, suplementos dietéticos o medicamentos a base de hierbas).

e Somatotrofina (hormona del crecimiento).

» Analogos de la somatostatina (lanredtida por gjemplo, octreotida).

¢ Rifampicina {utilizada, por ejemplo, para tratar la tuberculosis).

» Fenitoina (utilizado, por ejemplo, para tratar las convulsiones).

Su médico puede ajustar las dosis de estos medicamentos.

Ingestion de Starlix con alimentos y bebidas

Tome Starlix® antes de las comidas {ver “Como tomar Starlix®") ya que su efecto puede
retrasarse si lo toma durante o después de las comidas.

Debido a que el alcohol puede alterar el control de la glucemia, se aconseja que consulte a su
meédico acerca de este tema,

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tomar Starlix®.  \

Ninos y adolecentes

No se ha estudiado el uso de Starlix® en ninos, por lo tantojno se recomienda su uso en los
mismos.

Embarazo L,\
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o Consulte a su médico enseguida si ha quedado embarazada durante el tratamiento.

e No tome Starlix® si esta embarazada (ver “No tome Starlix®”). Su médico discutira con
usted el riesgo potencial de tomar Starlix® durante ¢l embarazo.

o Consulte a su médico antes de tomar un medicamento durante el embarazo.
Lactancia

o No amamante mientras dure su tratamiento con Starlix®,

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento,

La informacion sobre algunos de los componentes de Starlix®

Starlix® comprimidos contienen lactosa {aztcar de la leche). Si usted tiene intolerancia a la
lactosa grave, informe a su médico antes de tomar Starlix®,

3 COMO TOMAR STARLIX®

Siga atentamente todas las instrucciones de su médico y farmacéutico, incluso aunque difieran
de la informacion contenida en este prospecto. No tome mas Starlix® del prescripto por su
médico.

Qué cantidad Starlix® tomar

La dosis usual diaria de Starlix® es de 120 mg antes de las comidas principales (normalmente
desayuno, almuerzo y cena). La dosis mixima recomendada es de 180 mg antes de las
principales comidas. Su médico puede necesitar ajustar la dosis a sus necesidades particulares.
Su médico le prescribira Starlix® solo o junto con otros antidiabéticos orales, si un solo
medicamento no es suficiente para controlar su nivel de azicar en la sangre.

Cuando tomar Starlix®

Es mejor tomar Starlix® inmediatamente antes de una comida principal pero puede hacerlo
dentro de los 30 minutos anteriores al inicio de la comida.

Si se saltea una comida principal, no tome la dosis correspondiente de Starlix®.

Coémo tomar Starlix®
Los comprimidos deben tragarse enteros con un vaso de agua.

Durante cuanto tiempo tomar Starlix®

Tome Starlix® diariamente antes de las comidas principales mientras su médico se lo
recomiende.

Siga tomando Starlix® como su médico se lo indique.

Si usted tiene preguntas acerca de cuanto tiempo debe tomar Starlix®, hable con su médico o
farmacéutico.

Si Ud. tomara mas Starlix® del que debiera

Concurra inmediatamente al médico si ha tomado accidentalmente un namero excesivo de
comprimidos. Si experimenta sintomas de descenso del azicar en sangre, por ejemplo, si se
siente mareado, aturdido, hambriento, nervioso y tembloroso, somnoliento, confundido y/o
sudoroso, debera comer o beber algo que contenga aziicar. ;

Pida asistencia médica urgente, o solicite que alguien lo haga por Ud., si nota que esta a punto
de sufrir un episodio hipoglucémico grave {pérdida del co}kle::amlento convulsiones).

Si se olvidé de tomar Starlix®
Si se olvido de tomar un comprimido, simplemente tome el siguiente antes de la proxima
comida. {

Novarts Argentina S A.
farm, Elsa Orosa
Co-Direclors Técnica M.N. 15.57%
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apoderada

11



No tome una dosis doble para compensar la que se olvidd.

Si usted deja de tomar Starlix®

No deje de tomar Starlix® a menos que su médico se lo indique. Si deja de tomarlo, los niveles
elevados de aziicar en la sangre no seran bien controlados (ver "Cuinto tiempo tomar
Starlix®"),

4 POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Al igual que todos los medicamentos, los pacientes tratados con Starlix pueden experimentar
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.Los efectos adversos causados por
Starlix son normalmente leves a moderados.

Algunos efectos secundarios son comunes

Estos efectos secundarios pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes.

Los sintomas de azicar en la sangre (hipoglucemia), que suelen ser normalmente leves.

Estos sintomas incluyen:

* Sudor, mareos, temblores, debilidad, hambre, palpitaciones (latidos cardiacos perceptibles y
rapidos), cansancio y nduseas. También puede ser causada por la falta dc alimentos o una alta
dosis de antidiabéticos que esta tomando. Si usted experimenta sintomas de descenso del
aziicar en la sangre, deberd comer o beber algo azucarado.

Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

Algunos efectos secundarios son poco frecuentes

Estos efectos secundarios pueden afectar a enive 1y 10 de cada 10000 pacientes.
» Anomalias en las pruebas de la funcién hepitica.

» Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), tales como erupciones y picazén.

Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

Informe a su médico o farmacéutico si observa cualquier efecto adverso no mencionado en este
prospecto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Presentaciones

Envases conteniendo 12, 24, 30, 48, 60, 84, 120 y 360 comprimidos recubiertos de 60, 120 6
180 mg.

Condiciones de Conservacion

» No use Starlix® después de la fecha de vencimiento que ge muestra en el envase.
e Conservar entre 15 y 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sallid. Certificado Nro. 48.862
!
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