BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

STARLIX 60 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 60 mg nateglinid.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Laktosmonohydrat 141,5 mg per tablett.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1
3.  LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

60 mg rosa, runda tabletter med fasad kant, mérkta "STARLIX” pa ena sidan och 60 pa den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nateglinid anvénds for behandling 1 kombination med metformin av patienter med typ 2-diabetes som
inte kontrolleras adekvat trots maximalt tolererad dos av enbart metformin.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Nateglinid bor tas inom 1 till 30 minuter fére méltid (vanligen frukost, lunch och middag).

Doseringen av nateglinid bestdms av ldkare beroende pa patientens behov.

Rekommenderad startdos dr 60 mg tre ganger dagligen fore maltid, vilket sirskilt géller for patienter
dér HbA . ligger néra efterstrivad niva. Detta kan dkas till 120 mg tre gdnger dagligen.

Dosjustering skall baseras pa regelbundna métningar av glykosylerat hemoglobin (HbA .). Eftersom
den priméra terapeutiska effekten av Starlix &r att séinka maltidsrelaterade glukosnivéer (vilka bidrar
till HbA.), kan det terapeutiska svaret pa Starlix ocksa foljas med hjilp av glukosnivder 1-2 timmar
efter maltid.

Rekommenderad maximal dygnsdos ér 180 mg tre gdnger dagligen fore var och en av de tre
huvudmaéltiderna.

Speciella populationer
Aldre
Den kliniska erfarenheten hos patienter Gver 75 ar dr begrénsad.

Pediatrisk population
Det finns inga tillgdngliga data pa anvéndning av nateglinid hos patienter under 18 &r, anvdndning i
denna éaldersgrupp rekommenderas darfor inte.



Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom patienter
med svar leversjukdom inte studerats dr nateglinid kontraindicerat for denna patientgrupp.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ér inte nddvandig hos patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion. Hos
dialyspatienter sdgs en minskning av C,,,, pad 49% men biotillgdnglighet och halveringstid hos
diabetiker med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-50 ml/min) var
jamforbara med dialyskrédvande njursjuka patienter och friska. Trots att sédkerheten ej var nedsatt i
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.,.

Ovriga
Hos forsvagade eller undernérda patienter bor den initiala dosen och underhéllsdosen vara aterhallsam
och forsiktig titrering dr nddvandig for att undvika hypoglykemiska reaktioner.

4.3 Kontraindikationer

Starlix &r kontraindicerat i foljande fall:

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Typ 1-diabetes (C-peptidnegativ).

Diabetisk ketoacidos, med eller utan koma.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Svar leverfunktionsnedséttning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Nateglinid skall inte anvéndas i monoterapi.

Liksom andra likemedel som stimulerar insulinsekretionen kan nateglinid ge hypoglykemi.

Hypoglykemi har observerats hos patienter med typ 2-diabetes under dietbehandling och samtidig
fysisk anstringning och hos patienter som behandlas med perorala antidiabetika (se avsnitt 4.8). Aldre,
undernirda patienter, patienter med binjure- eller hypofysinsufficiens och patienter med gravt nedsatt
njurfunktion dr mer kénsliga for den glukossidnkande effekten av dessa ldkemedel. Risken for
hypoglykemi hos typ 2- diabetiker kan 6kas av kraftig fysisk anstrdngning eller alkoholintag.

Symtom pé hypoglykemi (ej bekriftad med blodsockermétning) har observerats hos patienter vilkas
HbA .-basvirde lag nédra behandlingsmélet (HbA . <7,5%).

Kombinationsterapi med metformin ar férenat med 6kad risk for hypoglykemi jamfort med
monoterapi.

Hypoglykemi kan vara svér att notera hos patienter som stér pa betablockerare.
Niér en patient som stér pa oral diabetesbehandling utsétts for stress sdsom feber, trauma, infektion
eller kirurgi, kan den metaboliska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillféllen kan det vara nédvandigt

att sétta ut oral diabetesbehandling och temporért ersitta den med insulin.

Starlix innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.



Speciella populationer
Nateglinid bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med mattligt forsdmrad leverfunktion.

Inga kliniska studier har utforts pé patienter med svar leversjukdom eller barn och ungdomar.
Behandling rekommenderas dérfor inte for dessa patientgrupper.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vissa lakemedel paverkar glukosmetabolismen och risken for interaktioner skall darfor beaktas av
lékaren:

Foljande lakemedel kan forstirka den hypoglykemiska effekten av nateglinid:
angiotensinreceptorblockerare (ACE-hdmmare), icke-steroida antiinflammatoriska medel, salicylater,
monoaminoxidashdmmare, icke-selektiva betaadrenerga blockerande medel och anabola hormoner

(t ex metandrostenolon).

Foljande lakemedel kan minska den hypoglykemiska effekten av nateglinid: diuretika,
kortikosteroider, beta2-agonister, somatropin, somatostatinanaloger (t ex lanreotid, oktreotid),
rifampin, fenytoin och johannesort).

Nér dessa ldkemedel, som Okar eller minskar den hypoglykemiska effekten av nateglinid, ges till eller
sdtts ut hos patienter som star pa nateglinid skall patienten 6vervakas noga med avseende pa
forandringar av glukoskontrollen.

Data frén savil in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av
CYP2C9 och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

I en interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9-hdmmare, observerades hos friska frivilliga en
méttlig 6kning av AUC for nateglinid (~28%) men ingen fordndring av genomsnittligt C,,.x och
halveringstid. En mer forlangd effekt och mdjligen en risk for hypoglykemi kan ej uteslutas hos
patienter nér nateglinid ges tillsammans med CYP2C9-hdmmare.

Sarskild uppmarksamhet rekommenderas nér nateglinid ges tillsammans med andra mer potenta
hiammare av CYP2C9 (t ex flukonazol, gemfibrozil eller sulfinpyrazon) eller till patienter med kédnd
langsam metabolism av CYP2C9.

Interaktionsstudier med 3A4-hdmmare har ej gjorts in vivo.

In vivo har nateglinid ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos likemedel som
metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. Farmakokinetiken hos warfarin (som ér ett substrat for
CYP3A4 och CYP2(C9), diklofenak (ett substrat for CYP2C9) och digoxin paverkades inte av
samtidig administrering av nateglinid. Omvént har dessa ldkemedel ingen effekt pa nateglinids
farmakokinetik. Darfor krivs ingen dosjustering for digoxin, warfarin eller andra likemedel som &r
substrat for CYP2C9 eller CYP3A4 nér de ges tillsammans med Starlix. Pa liknande sétt forelag inga
kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner for Starlix med andra perorala antidiabetika sdsom
metformin eller glibenklamid.

Nateglinid har i in vifro-studier visat sig ha l&g formaga att trdnga bort protein.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Erfarenhet frén gravida
kvinnor saknas, varfor sdkerheten for Starlix hos gravida kvinnor inte kan bedomas. Starlix, liksom
andra perorala antidiabetika, far inte anvindas under graviditet.

Amning

Nateglinid utsondras i modersm;jdlk efter peroral tillforsel till lakterande rattor. Aven om det inte ér
ként huruvida nateglinid utséndras i human brostmjolk kan det finnas en potentiell risk for
hypoglykemi hos barn som ammas. Nateglinid skall darfor inte anvéindas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Effekten av Starlix pd formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har inte studerats.

Patienter skall tillraddas att vidtaga forsiktighetsatgérder for att undvika hypoglykemi under bilkérning.
Detta ar sérskilt viktigt for dem som endast kénner svaga eller inga varningssignaler pa hypoglykemi
eller har frekventa hypoglykemiepisoder. Bilkorning rekommenderas inte under dessa omsténdigheter.

4.8 Biverkningar

Baserat pé erfarenheterna med nateglinid och andra hypoglykemimedel har foljande biverkningar
observerats. Frekvenserna definieras pé foljande sitt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Hypoglykemi
Liksom med andra antidiabetika har symtom som tyder pa hypoglykemi iakttagits efter tillforsel av

nateglinid. Dessa symtom inkluderade svettning, darrningar, yrsel, 6kad aptit, hjartklappning,
illamaende, trétthet och svaghet. Effekterna var i de flesta fall milda och l4tta att motverka genom
intag av kolhydrater vid behov. I genomf6rda kliniska studier har symtom pa hypoglykemi
rapporterats hos 10,4% med nateglinid monoterapi, 14,5% med kombinationen nateglinid+metformin,
6,9% med enbart metformin, 19,8% med enbart glibenklamid och 4,1% med placebo.

Immunsystemet
Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner som hudutslag, kldda och niisselutslag.

Metabolism och nutrition
Vanliga: Symtom som tyder pa hypoglykemi.

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende.
Mindre vanliga: Krikning.

Lever och gallvigar
Séllsynt: Forhojda leverenzymer.

Andra biverkningar
Andra biverkningar som observerats i kliniska studier hade samma frekvens bland Starlix-behandlade
som placebobehandlade patienter.

I data efter registrering har mycket sillsynta fall av erytema multiforme pévisats.



Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I en klinisk studie pa patienter gavs Starlix i 6kande doser upp till 720 mg dagligen under 7 dagar och
tolererades vil. Erfarenhet av 6verdosering med Starlix i kliniska provningar saknas. Dock kan en
overdos resultera i en kraftig glukossénkande effekt med utveckling av hypoglykemiska symtom.
Hypoglykemiska symtom utan forlust av medvetande eller neurologiska symtom skall behandlas med
glukos peroralt och justeringar av dos och/eller méltidsmdnster. Svara hypoglykemiska reaktioner med
koma, krampanfall och andra neurologiska symtom skall behandlas med glukos intravendst. Eftersom
nateglinid dr hoggradigt proteinbundet &r dialys inte ett effektivt sitt att eliminera likemedlet fran
blodet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: D-fenylalaninderivat, ATC-kod: A10 BX 03

Nateglinid 4r ett aminosyraderivat (fenylalanin) som &r kemiskt och farmakologiskt skilt frdn andra
antidiabetika. Nateglinid ar ett kortverkande oralt likemedel med snabbt inséttande effekt som
stimulerar insulinsekretionen. Dess effekt dr beroende av fungerande betaceller 1 bukspottkdrtelns
celloar.

Tidig insulinsekretion dr av betydelse for att kunna upprétthalla normal glukoskontroll. Den tidiga
eller forsta fasen av insulinsekretion, som har forlorats hos typ 2-diabetiker, aterstélls av nateglinid om
medlet intages fore maltid, vilket resulterar i en minskning av glukosnivaerna efter maltid och HbA,..

Nateglinid stinger de ATP-beroende kaliumkanalerna i betacellsmembranen pa ett séitt som skiljer sig
fran det for andra sulfonureidreceptorligander. Detta depolariserar betacellen och leder till 6ppning av
kalciumkanalerna. Inflodet av kalcium leder i sin tur till stimulering av insulinsekretionen.
Elektrofysiologiska studier har visat att nateglinid har en 45-300 ganger storre selektivitet for
betaceller i bukspottkorteln jamfort med kardiovaskulédra K srp-kanaler.

Hos patienter med typ 2-diabetes kommer det insulinotropa svaret inom de forsta 15 minuterna efter
en oral dos nateglinid. Detta resulterar i en blodglukossédnkande effekt under hela maltidsperioden.
Insulinnivaerna atergér till basviarden inom 3—4 timmar och dirigenom reduceras hyperinsulinemi
efter méltid.

Nateglinid-inducerad insulinsekretion fran pankreatiska betaceller ér glukoskénslig, vilket innebér att
mindre insulin utsdndras nér glukosnivaerna sjunker. P4 motsatt sétt ger samtidig tillforsel av foda
eller glukosinfusion en forstirkning av insulinsekretionen.

I kombination med metformin, som ju i huvudsak paverkar fasteblodsocker, var effekten av nateglinid
pa HbA . additiv jamfort med varje lakemedel for sig.

Nateglinids effekt var ldgre &n metformins i monoterapi (minskning av HbA . (%) med metformin
500 mg tre génger dagligen i monoterapi: —1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] och med nateglinid 120 mg tre
génger dagligen i monoterapi —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66].


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tillaggseffekten av nateglinid i kombination med metformin har jamforts med kombinationen
gliclazid (sulfonureid) plus metformin i en 6 manaders randomiserad, dubbelblind studie med

262 patienter designad for att pavisa dverldgsenhet. Reduktionen av HbA . fran baslinjen var —0,41%-
enheter i gruppen med nateglinid plus metformin och —0,57%-enheter i gruppen med gliclazid plus
metformin (skillnad 0,17%-enheter; [95% CI —0,03, 0,36]). Bdda behandlingarna tolererades vil.

Négon langtidsstudie med nateglinid dér de positiva effekterna av forbattrad glukoskontroll visats
foreligger inte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nateglinid absorberas snabbt efter peroral tillforsel av Starlix tabletter fére maltid och genomsnittlig

maximal koncentration uppnés vanligen inom en timme. Nateglinid absorberas snabbt och narmast
fullsténdigt (=90%) fran en peroral 16sning. Absolut biotillgédnglighet uppskattas till 72%. Hos typ 2-
diabetiker som erholl Starlix 1 doseringsintervallet 60 till 240 mg fore tre maltider dagligen under en
vecka visades nateglinid ha linjér farmakokinetik for bade AUC och C,,,y, och t..x var oberoende av
dosen.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state for nateglinid baserat pa intravendsa data uppskattas till ungefar
10 liter. /n vitro-studier visar att nateglinid dr hoggradigt bundet (97-99%) till serumproteiner, i
huvudsak serumalbumin och i mindre utstrickning till surt alfa-glykoprotein. Graden av
proteinbindning &r oberoende av likemedelskoncentrationen inom koncentrationsomradet 0,1-10 pg
Starlix/ml.

Metabolism

Nateglinid metaboliseras i hog grad. De huvudsakliga metaboliterna hos minniska uppkommer genom
hydroxylering av isopropylsidokedjan, antingen pa metinkol eller pd ndgon av metylgrupperna. De
huvudsakliga metaboliterna dr cirka 5—6 respektive 3 ganger mindre potenta &n nateglinid. Mindre
betydelsefulla metaboliter som identifierats var en diol, en isopropen och acylglukuronid(er) av
nateglinid. Endast isopropenmetaboliten utdvar aktivitet och ar nédstan lika potent som nateglinid. Data
frén sévél in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av CYP2C9
och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

Eliminering

Nateglinid och dess metaboliter elimineras snabbt och fullstandigt. Storsta delen av [14C]-mérkt
nateglinid utsondras i urinen (83%) och ytterligare cirka 10% elimineras via faeces. Ungefér 75% av
tillfort ['*C]-mérkt nateglinid aterfinns i urinen inom 6 timmar efter dosering.

Ungefar 6-16% av tillférd dos utsondras i urinen som oforiandrat lakemedel. Plasmakoncentrationerna
sjunker snabbt och halveringstiden for eliminering av nateglinid var i genomsnitt 1,5 timmar i alla
studier pé Starlix hos frivilliga och typ 2-diabetiker. I enlighet med den korta halveringstiden for
eliminering foreligger ingen uppenbar ackumulation av nateglinid i flerdosregim upp till 240 mg

3 ganger dagligen.

Effekt av samtidigt fodointag

Graden av absorption av nateglinid (AUC) péverkas inte nér ladkemedlet ges efter maltid. Dock
foreligger en minskning av absorptionshastigheten som visar sig som en minskning av C,,,, och en
fordrjning av tiden till maximal plasmakoncentration (t.x). Starlix bor tas fore maltid. Lakemedlet
intages vanligen omedelbart (1 minut) fére en maltid, men kan intagas upp till 30 minuter fére maltid.




Speciella populationer
Aldre
Alder paverkade inte nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

Forsimrad leverfunktion
Nateglinids biotillgdnglighet och halveringstid hos icke-diabetiker med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion skiljde sig inte kliniskt signifikant fran friska.

Férsamrad njurfunktion

Nateglinids biotillgdnglighet och halveringstid hos diabetespatienter med l4tt, mattligt
(kreatininclearance 31-50 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-30 ml/min) nedsatt njurfunktion
(ej under dialysbehandling) skiljde sig inte kliniskt signifikant fran friska. Det dr en 49% minskning i
Cnax nateglinid hos dialysberoende diabetespatienter. Biotillginglighet och halveringstid hos
dialysberoende diabetespatienter var jimforbar med friska. Trots att sdkerheten ej var nedsatt hos
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.x.

Konsskillnader
Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats mellan mén och kvinnor med avseende pa
nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxocitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska. Reproduktionstoxikologiska studier visade inte
effekter pa fertilitet och postnatal utveckling. Nateglinid har inte visat ndgon teratogen effekt pa rattor.
Hos kaniner, paverkades embryonal utveckling negativt och incidensen av gallblésa agenesis eller
liten gallbldsa 6kade vid doser pa 300 och 500 mg/kg (cirka 24 och 28 ganger den humana
terapeutiska exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid p& 180 mg tre ganger
dagligen innan maltid), men inte vid doser pa 150 mg/kg (cirka 17 gédnger den human terapeutiska
exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid pa 180 mg tre ganger dagligen innan
maltid).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

R&d jérnoxid (E172)
Hypromellos
Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol

Vattenfri kolloidal kiseldioxid.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.



6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning: PVC/PE/PVDC-folie med 6verdrag av aluminiumfolie.
Forpackningen innehéller 12, 24, 30, 60, 84, 120 eller 360 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/001-007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03 april 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 03 april 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu



http://www.ema.europa.eu/

1. LAKEMEDLETS NAMN

STARLIX 120 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 120 mg nateglinid.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Laktosmonohydrat 283 mg per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1
3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

120 mg gula, ovala tabletter, médrkta ”STARLIX” pé ena sidan och 120 pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nateglinid anvénds for behandling i kombination med metformin av patienter med typ 2-diabetes som
inte kontrolleras adekvat trots maximalt tolererad dos av enbart metformin.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Nateglinid bor tas inom 1 till 30 minuter fére maltid (vanligen frukost, lunch och middag).

Doseringen av nateglinid bestdms av ldkare beroende pa patientens behov.

Rekommenderad startdos dr 60 mg tre ganger dagligen fore maltid, vilket sarskilt géller for patienter
dér HbA . ligger néra efterstrivad niva. Detta kan dkas till 120 mg tre gdnger dagligen.

Dosjustering skall baseras pa regelbundna métningar av glykosylerat hemoglobin (HbA.). Eftersom
den priméra terapeutiska effekten av Starlix &r att séinka maltidsrelaterade glukosnivéer (vilka bidrar
till HbA,,), kan det terapeutiska svaret pé Starlix ocksa foljas med hjélp av glukosnivéer 1-2 timmar
efter maltid.

Rekommenderad maximal dygnsdos &r 180 mg tre gdnger dagligen fore var och en av de tre
huvudmaéltiderna.

Speciella populationer
Aldre
Den kliniska erfarenheten hos patienter 6ver 75 ar ar begransad.

Pediatrisk population
Det finns inga tillgdngliga data pa anvéndning av nateglinid hos patienter under 18 &r, anvindning i
denna éaldersgrupp rekommenderas darfor inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med latt till méattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom patienter
med svar leversjukdom inte studerats ir nateglinid kontraindicerat for denna patientgrupp.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéndig hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
dialyspatienter sdgs en minskning av C,,,, pa 49% men biotillgdnglighet och halveringstid hos
diabetiker med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-50 ml/min) var
jamforbara med dialyskrévande njursjuka patienter och friska. Trots att sékerheten ej var nedsatt i
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.,.

Ovriga
Hos forsvagade eller undernérda patienter bor den initiala dosen och underhéllsdosen vara aterhallsam
och forsiktig titrering dr nddvandig for att undvika hypoglykemiska reaktioner.

4.3 Kontraindikationer

Starlix dr kontraindicerat i foljande fall:

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Typ 1-diabetes (C-peptidnegativ).

Diabetisk ketoacidos, med eller utan koma.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Svar leverfunktionsnedséttning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Nateglinid skall inte anvéndas i monoterapi.

Liksom andra likemedel som stimulerar insulinsekretionen kan nateglinid ge hypoglykemi.

Hypoglykemi har observerats hos patienter med typ 2-diabetes under dietbehandling och samtidig
fysisk anstringning och hos patienter som behandlas med perorala antidiabetika (se avsnitt 4.8). Aldre,
undernirda patienter, patienter med binjure- eller hypofysinsufficiens och patienter med gravt nedsatt
njurfunktion dr mer kénsliga for den glukossénkande effekten av dessa likemedel. Risken for
hypoglykemi hos typ 2- diabetiker kan 6kas av kraftig fysisk anstrdngning eller alkoholintag.

Symtom pé hypoglykemi (ej bekriftad med blodsockermétning) har observerats hos patienter vilkas
HbA .-basvirde lag nédra behandlingsmélet (HbA . <7,5%).

Kombinationsterapi med metformin ar férenat med 6kad risk for hypoglykemi jamfort med
monoterapi.

Hypoglykemi kan vara svar att notera hos patienter som stér pa betablockerare.
Nér en patient som star pa oral diabetesbehandling utsitts for stress sdsom feber, trauma, infektion
eller kirurgi, kan den metaboliska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillféllen kan det vara nédvandigt

att sétta ut oral diabetesbehandling och temporért ersitta den med insulin.

Starlix innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Speciella populationer
Nateglinid bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med mattligt forsamrad leverfunktion.

Inga kliniska studier har utforts pé patienter med svar leversjukdom eller barn och ungdomar.
Behandling rekommenderas dérfor inte for dessa patientgrupper.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Vissa ldakemedel paverkar glukosmetabolismen och risken for interaktioner skall darfor beaktas av
lakaren:

Foljande lakemedel kan forstirka den hypoglykemiska effekten av nateglinid:
angiotensinreceptorblockerare (ACE-hdmmare), icke-steroida antiinflammatoriska medel, salicylater,
monoaminoxidashdmmare, icke-selektiva betaadrenerga blockerande medel och anabola hormoner

(t ex metandrostenolon).

Foljande lakemedel kan minska den hypoglykemiska effekten av nateglinid: diuretika,
kortikosteroider, beta2-agonister, somatropin, somatostatinanaloger (t ex lanreotid, oktreotid),
rifampin, fenytoin och johannesort).

Niér dessa ldkemedel, som okar eller minskar den hypoglykemiska effekten av nateglinid, ges till eller
sdtts ut hos patienter som star pa nateglinid skall patienten 6vervakas noga med avseende pa
forandringar av glukoskontrollen.

Data frén savil in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av
CYP2C9 och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

I en interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9-hdmmare, observerades hos friska frivilliga en
maéttlig 6kning av AUC for nateglinid (~28%) men ingen fordndring av genomsnittligt C,,,x och
halveringstid. En mer forlangd effekt och mdjligen en risk for hypoglykemi kan ej uteslutas hos
patienter ndr nateglinid ges tillsammans med CYP2C9-hdmmare.

Sarskild uppmarksamhet rekommenderas nér nateglinid ges tillsammans med andra mer potenta
himmare av CYP2C9 (t ex flukonazol, gemfibrozil eller sulfinpyrazon) eller till patienter med kénd
langsam metabolism av CYP2C9.

Interaktionsstudier med 3A4-hdmmare har ej gjorts in vivo.

In vivo har nateglinid ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos ldkemedel som
metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. Farmakokinetiken hos warfarin (som ér ett substrat for
CYP3A4 och CYP2(9), diklofenak (ett substrat for CYP2C9) och digoxin paverkades inte av
samtidig administrering av nateglinid. Omvént har dessa likemedel ingen effekt pa nateglinids
farmakokinetik. Darfor krivs ingen dosjustering for digoxin, warfarin eller andra likemedel som &r
substrat for CYP2C9 eller CYP3A4 nér de ges tillsammans med Starlix. P4 liknande sétt forelag inga
kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner for Starlix med andra perorala antidiabetika sdsom
metformin eller glibenklamid.

Nateglinid har i in vitro-studier visat sig ha lag féormaga att trdnga bort protein.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Erfarenhet fran gravida
kvinnor saknas, varfor sdkerheten for Starlix hos gravida kvinnor inte kan beddémas. Starlix, liksom
andra perorala antidiabetika, far inte anvdndas under graviditet.

Amning

Nateglinid utséndras i modersmjolk efter peroral tillforsel till lakterande rattor. Aven om det inte ér
ként huruvida nateglinid utsondras i human brostm;jolk kan det finnas en potentiell risk for
hypoglykemi hos barn som ammas. Nateglinid skall darfor inte anvéindas under amning.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Effekten av Starlix pa formagan att framfora fordon eller anviinda maskiner har inte studerats.

Patienter skall tillradas att vidtaga forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi under bilkdrning.
Detta dr sérskilt viktigt for dem som endast kinner svaga eller inga varningssignaler pa hypoglykemi
eller har frekventa hypoglykemiepisoder. Bilkoérning rekommenderas inte under dessa omstiandigheter.

4.8 Biverkningar

Baserat pa erfarenheterna med nateglinid och andra hypoglykemimedel har foljande biverkningar
observerats. Frekvenserna definieras pé foljande sitt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Hypoglykemi
Liksom med andra antidiabetika har symtom som tyder pa hypoglykemi iakttagits efter tillforsel av

nateglinid. Dessa symtom inkluderade svettning, darrningar, yrsel, 6kad aptit, hjirtklappning,
illaméende, trotthet och svaghet. Effekterna var i de flesta fall milda och ldtta att motverka genom
intag av kolhydrater vid behov. I genomforda kliniska studier har symtom pa hypoglykemi
rapporterats hos 10,4% med nateglinid monoterapi, 14,5% med kombinationen nateglinid+metformin,
6,9% med enbart metformin, 19,8% med enbart glibenklamid och 4,1% med placebo.

Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner som hudutslag, kldda och nisselutslag.

Metabolism och nutrition
Vanliga: Symtom som tyder pa hypoglykemi.

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende.
Mindre vanliga: Krikning.

Lever och gallvégar
Sallsynt: Forhojda leverenzymer.

Andra biverkningar
Andra biverkningar som observerats i kliniska studier hade samma frekvens bland Starlix-behandlade
som placebobehandlade patienter.

I data efter registrering har mycket sillsynta fall av erytema multiforme pévisats.
4.9 Overdosering

I en klinisk studie pa patienter gavs Starlix i 6kande doser upp till 720 mg dagligen under 7 dagar och
tolererades vil. Erfarenhet av 6verdosering med Starlix i kliniska provningar saknas. Dock kan en
Overdos resultera i en kraftig glukossénkande effekt med utveckling av hypoglykemiska symtom.
Hypoglykemiska symtom utan forlust av medvetande eller neurologiska symtom skall behandlas med
glukos peroralt och justeringar av dos och/eller maltidsmonster. Svara hypoglykemiska reaktioner med
koma, krampanfall och andra neurologiska symtom skall behandlas med glukos intravenost. Eftersom
nateglinid dr hdggradigt proteinbundet &r dialys inte ett effektivt sétt att eliminera lakemedlet fran
blodet.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: D-fenylalaninderivat, ATC-kod: A10 BX 03

Nateglinid 4r ett aminosyraderivat (fenylalanin) som &r kemiskt och farmakologiskt skilt fran andra
antidiabetika. Nateglinid ar ett kortverkande oralt likemedel med snabbt inséttande effekt som
stimulerar insulinsekretionen. Dess effekt ar beroende av fungerande betaceller i bukspottkortelns
celloar.

Tidig insulinsekretion dr av betydelse for att kunna upprétthalla normal glukoskontroll. Den tidiga
eller forsta fasen av insulinsekretion, som har forlorats hos typ 2-diabetiker, aterstélls av nateglinid om
medlet intages fore maltid, vilket resulterar i en minskning av glukosnivaerna efter maltid och HbA ..

Nateglinid stinger de ATP-beroende kaliumkanalerna i betacellsmembranen pa ett séitt som skiljer sig
frén det for andra sulfonureidreceptorligander. Detta depolariserar betacellen och leder till 6ppning av
kalciumkanalerna. Inflodet av kalcium leder i sin tur till stimulering av insulinsekretionen.
Elektrofysiologiska studier har visat att nateglinid har en 45-300 ganger storre selektivitet for
betaceller i bukspottkorteln jamfort med kardiovaskulira K ypp-kanaler.

Hos patienter med typ 2-diabetes kommer det insulinotropa svaret inom de forsta 15 minuterna efter
en oral dos nateglinid. Detta resulterar i en blodglukossénkande effekt under hela maltidsperioden.
Insulinnivaerna atergér till basvérden inom 3—4 timmar och dérigenom reduceras hyperinsulinemi
efter méltid.

Nateglinid-inducerad insulinsekretion fran pankreatiska betaceller dr glukoskénslig, vilket innebér att
mindre insulin utsdondras nér glukosnivaerna sjunker. P4 motsatt sétt ger samtidig tillforsel av foda
eller glukosinfusion en forstirkning av insulinsekretionen.

I kombination med metformin, som ju i huvudsak paverkar fasteblodsocker, var effekten av nateglinid
pa HbA . additiv jaimfort med varje lakemedel for sig.

Nateglinids effekt var ldgre &n metformins i monoterapi (minskning av HbA . (%) med metformin
500 mg tre ganger dagligen i monoterapi: —1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] och med nateglinid 120 mg tre
ganger dagligen i monoterapi —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66].

Tillaggseffekten av nateglinid i kombination med metformin har jamforts med kombinationen
gliclazid (sulfonureid) plus metformin i en 6 manaders randomiserad, dubbelblind studie med

262 patienter designad for att pavisa dverldgsenhet. Reduktionen av HbA, fran baslinjen var —0,41%-
enheter 1 gruppen med nateglinid plus metformin och —0,57%-enheter i gruppen med gliclazid plus
metformin (skillnad 0,17%-enheter; [95% CI —0,03, 0,36]). Bada behandlingarna tolererades val.

Négon langtidsstudie med nateglinid dér de positiva effekterna av forbattrad glukoskontroll visats
foreligger inte.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nateglinid absorberas snabbt efter peroral tillforsel av Starlix tabletter fore maltid och genomsnittlig

maximal koncentration uppnds vanligen inom en timme. Nateglinid absorberas snabbt och narmast
fullstéandigt (=90%) frn en peroral 16sning. Absolut biotillgénglighet uppskattas till 72%. Hos typ 2-
diabetiker som erholl Starlix 1 doseringsintervallet 60 till 240 mg fore tre maltider dagligen under en
vecka visades nateglinid ha linjar farmakokinetik for bade AUC och C,,y, och t.x var oberoende av
dosen.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state for nateglinid baserat pa intravenosa data uppskattas till ungefar
10 liter. In vitro-studier visar att nateglinid ar hoggradigt bundet (97-99%) till serumproteiner, i
huvudsak serumalbumin och i mindre utstrickning till surt alfa-glykoprotein. Graden av
proteinbindning dr oberoende av ldkemedelskoncentrationen inom koncentrationsomréadet 0,1-10 pg
Starlix/ml.

Metabolism

Nateglinid metaboliseras i hog grad. De huvudsakliga metaboliterna hos minniska uppkommer genom
hydroxylering av isopropylsidokedjan, antingen p& metinkol eller pa ndgon av metylgrupperna. De
huvudsakliga metaboliterna ar cirka 5—6 respektive 3 ganger mindre potenta &n nateglinid. Mindre
betydelsefulla metaboliter som identifierats var en diol, en isopropen och acylglukuronid(er) av
nateglinid. Endast isopropenmetaboliten utdvar aktivitet och ar néstan lika potent som nateglinid. Data
frén savil in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av CYP2C9
och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

Eliminering

Nateglinid och dess metaboliter elimineras snabbt och fullstdndigt. Storsta delen av [ 14C]-markt
nateglinid utsondras i urinen (83%) och ytterligare cirka 10% elimineras via faeces. Ungefér 75% av
tillfort ['*C]-mérkt nateglinid aterfinns i urinen inom 6 timmar efter dosering.

Ungefar 6-16% av tillférd dos utsondras i urinen som oforiandrat lakemedel. Plasmakoncentrationerna
sjunker snabbt och halveringstiden for eliminering av nateglinid var i genomsnitt 1,5 timmar i alla
studier pa Starlix hos frivilliga och typ 2-diabetiker. I enlighet med den korta halveringstiden for
eliminering foreligger ingen uppenbar ackumulation av nateglinid i flerdosregim upp till 240 mg

3 ginger dagligen.

Effekt av samtidigt fédointag

Graden av absorption av nateglinid (AUC) paverkas inte nér lakemedlet ges efter méltid. Dock
foreligger en minskning av absorptionshastigheten som visar sig som en minskning av C,,x och en
fordrojning av tiden till maximal plasmakoncentration (t.,x). Starlix bor tas fore méltid. Lakemedlet
intages vanligen omedelbart (1 minut) fére en maltid, men kan intagas upp till 30 minuter fére maltid.

Speciella populationer
Aldre
Alder paverkade inte nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

Férsimrad leverfunktion
Nateglinids biotillgdnglighet och halveringstid hos icke-diabetiker med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion skiljde sig inte kliniskt signifikant frén friska.
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Forsdmrad njurfunktion

Nateglinids biotillgénglighet och halveringstid hos diabetespatienter med létt, mattligt
(kreatininclearance 31-50 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-30 ml/min) nedsatt njurfunktion
(ej under dialysbehandling) skiljde sig inte kliniskt signifikant fran friska. Det dr en 49% minskning i
Chnax nateglinid hos dialysberoende diabetespatienter. Biotillginglighet och halveringstid hos
dialysberoende diabetespatienter var jimforbar med friska. Trots att sdkerheten ej var nedsatt hos
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.x.

Konsskillnader
Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats mellan midn och kvinnor med avseende pa
nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxocitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for méanniska. Reproduktionstoxikologiska studier visade inte
effekter pa fertilitet och postnatal utveckling. Nateglinid har inte visat ndgon teratogen effekt pa rattor.
Hos kaniner, paverkades embryonal utveckling negativt och incidensen av gallblésa agenesis eller
liten gallbldsa 6kade vid doser pa 300 och 500 mg/kg (cirka 24 och 28 ganger den humana
terapeutiska exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid pd 180 mg tre ganger
dagligen innan maltid), men inte vid doser pd 150 mg/kg (cirka 17 gdnger den human terapeutiska
exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid pa 180 mg tre ganger dagligen innan
maltid).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Gul jérnoxid (E172)
Hypromellos
Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol

Vattenfri kolloidal kiseldioxid.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackning: PVC/PE/PVDC-folie med 6verdrag av aluminiumfolie.
Forpackningen innehaller 12, 24, 30, 60, 84, 120 eller 360 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/008-014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03 april 2001
Datum f6r den senaste fornyelsen: 03 april 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

STARLIX 180 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 180 mg nateglinid.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Laktosmonohydrat 214 mg per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1
3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

180 mg rdda, ovala tabletter, mirkta ’STARLIX” pa ena sidan och ”180” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nateglinid anvénds for behandling i kombination med metformin av patienter med typ 2-diabetes som
inte kontrolleras adekvat trots maximalt tolererad dos av enbart metformin.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Nateglinid bor tas inom 1 till 30 minuter fére maltid (vanligen frukost, lunch och middag).

Doseringen av nateglinid bestdms av ldkare beroende pa patientens behov.

Rekommenderad startdos dr 60 mg tre ganger dagligen fore maltid, vilket sarskilt géller for patienter
dér HbA . ligger néra efterstrivad niva. Detta kan dkas till 120 mg tre gdnger dagligen.

Dosjustering skall baseras pa regelbundna métningar av glykosylerat hemoglobin (HbA.). Eftersom
den priméra terapeutiska effekten av Starlix &r att séinka maltidsrelaterade glukosnivéer (vilka bidrar
till HbA,,), kan det terapeutiska svaret pé Starlix ocksa foljas med hjélp av glukosnivéer 1-2 timmar
efter maltid.

Rekommenderad maximal dygnsdos &r 180 mg tre gdnger dagligen fore var och en av de tre
huvudmaéltiderna.

Speciella populationer
Aldre
Den kliniska erfarenheten hos patienter 6ver 75 ar ar begransad.

Pediatrisk population
Det finns inga tillgdngliga data pa anvéndning av nateglinid hos patienter under 18 &r, anvdndning i
denna éaldersgrupp rekommenderas darfor inte.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med latt till méattligt nedsatt leverfunktion. Eftersom patienter
med svar leversjukdom inte studerats ir nateglinid kontraindicerat for denna patientgrupp.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nddvéndig hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
dialyspatienter sdgs en minskning av C,,,, pa 49% men biotillgdnglighet och halveringstid hos
diabetiker med mattligt till kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 15-50 ml/min) var
jamforbara med dialyskrévande njursjuka patienter och friska. Trots att sékerheten ej var nedsatt i
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.,.

Ovriga
Hos forsvagade eller undernérda patienter bor den initiala dosen och underhéllsdosen vara aterhallsam
och forsiktig titrering dr nddvandig for att undvika hypoglykemiska reaktioner.

4.3 Kontraindikationer

Starlix dr kontraindicerat i foljande fall:

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Typ 1-diabetes (C-peptidnegativ).

Diabetisk ketoacidos, med eller utan koma.

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Svar leverfunktionsnedséttning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Nateglinid skall inte anvéndas i monoterapi.

Liksom andra likemedel som stimulerar insulinsekretionen kan nateglinid ge hypoglykemi.

Hypoglykemi har observerats hos patienter med typ 2-diabetes under dietbehandling och samtidig
fysisk anstringning och hos patienter som behandlas med perorala antidiabetika (se avsnitt 4.8). Aldre,
underndrda patienter, patienter med binjure- eller hypofysinsufficiens och patienter med gravt nedsatt
njurfunktion dr mer kénsliga for den glukossénkande effekten av dessa likemedel. Risken for
hypoglykemi hos typ 2- diabetiker kan 6kas av kraftig fysisk anstrdngning eller alkoholintag.

Symtom pé hypoglykemi (ej bekriftad med blodsockermétning) har observerats hos patienter vilkas
HbA .-basvirde lag nédra behandlingsmélet (HbA . <7,5%).

Kombinationsterapi med metformin ar férenat med 6kad risk for hypoglykemi jamfort med
monoterapi.

Hypoglykemi kan vara svar att notera hos patienter som stér pa betablockerare.
Nér en patient som star pa oral diabetesbehandling utsitts for stress sdsom feber, trauma, infektion
eller kirurgi, kan den metaboliska kontrollen forsdmras. Vid sddana tillféllen kan det vara nédvandigt

att sétta ut oral diabetesbehandling och temporért ersitta den med insulin.

Starlix innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Speciella populationer
Nateglinid bor anvdndas med forsiktighet hos patienter med mattligt forsamrad leverfunktion.

Inga kliniska studier har utforts pé patienter med svar leversjukdom eller barn och ungdomar.
Behandling rekommenderas dérfor inte for dessa patientgrupper.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Vissa ldakemedel paverkar glukosmetabolismen och risken for interaktioner skall darfor beaktas av
lakaren:

Foljande lakemedel kan forstirka den hypoglykemiska effekten av nateglinid:
angiotensinreceptorblockerare (ACE-hdmmare), icke-steroida antiinflammatoriska medel, salicylater,
monoaminoxidashdmmare, icke-selektiva betaadrenerga blockerande medel och anabola hormoner

(t ex metandrostenolon).

Foljande lakemedel kan minska den hypoglykemiska effekten av nateglinid: diuretika,
kortikosteroider, beta2-agonister, somatropin, somatostatinanaloger (t ex lanreotid, oktreotid),
rifampin, fenytoin och johannesort).

Niér dessa ldkemedel, som okar eller minskar den hypoglykemiska effekten av nateglinid, ges till eller
sdtts ut hos patienter som star pa nateglinid skall patienten 6vervakas noga med avseende pa
forandringar av glukoskontrollen.

Data frén savil in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av
CYP2C9 och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

I en interaktionsstudie med sulfinpyrazon, en CYP2C9-hdmmare, observerades hos friska frivilliga en
maéttlig 6kning av AUC for nateglinid (~28%) men ingen fordndring av genomsnittligt C,,,x och
halveringstid. En mer forlangd effekt och mdjligen en risk for hypoglykemi kan ej uteslutas hos
patienter ndr nateglinid ges tillsammans med CYP2C9-hdmmare.

Sarskild uppmarksamhet rekommenderas nér nateglinid ges tillsammans med andra mer potenta
himmare av CYP2C9 (t ex flukonazol, gemfibrozil eller sulfinpyrazon) eller till patienter med kénd
langsam metabolism av CYP2C9.

Interaktionsstudier med 3A4-hdmmare har ej gjorts in vivo.

In vivo har nateglinid ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken hos ldkemedel som
metaboliseras av CYP2C9 och CYP3A4. Farmakokinetiken hos warfarin (som ér ett substrat for
CYP3A4 och CYP2(9), diklofenak (ett substrat for CYP2C9) och digoxin paverkades inte av
samtidig administrering av nateglinid. Omvént har dessa likemedel ingen effekt pa nateglinids
farmakokinetik. Darfor krivs ingen dosjustering for digoxin, warfarin eller andra likemedel som &r
substrat for CYP2C9 eller CYP3A4 nér de ges tillsammans med Starlix. P4 liknande sétt forelag inga
kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner for Starlix med andra perorala antidiabetika sdsom
metformin eller glibenklamid.

Nateglinid har i in vitro-studier visat sig ha lag féormaga att trdnga bort protein.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Erfarenhet fran gravida
kvinnor saknas, varfor sdkerheten for Starlix hos gravida kvinnor inte kan beddémas. Starlix, liksom
andra perorala antidiabetika, far inte anvdndas under graviditet.

Amning

Nateglinid utséndras i modersmjolk efter peroral tillforsel till lakterande rattor. Aven om det inte ér
ként huruvida nateglinid utsondras i human brostm;jolk kan det finnas en potentiell risk for
hypoglykemi hos barn som ammas. Nateglinid skall darfor inte anvéindas under amning.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Effekten av Starlix pa formagan att framfora fordon eller anviinda maskiner har inte studerats.

Patienter skall tillradas att vidtaga forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi under bilkdrning.
Detta dr sérskilt viktigt for dem som endast kinner svaga eller inga varningssignaler pa hypoglykemi
eller har frekventa hypoglykemiepisoder. Bilkoérning rekommenderas inte under dessa omstindigheter.

4.8 Biverkningar

Baserat pa erfarenheterna med nateglinid och andra hypoglykemimedel har foljande biverkningar
observerats. Frekvenserna definieras pé foljande sitt: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1 000); mycket sillsynta
(<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Hypoglykemi
Liksom med andra antidiabetika har symtom som tyder pa hypoglykemi iakttagits efter tillforsel av

nateglinid. Dessa symtom inkluderade svettning, darrningar, yrsel, 6kad aptit, hjirtklappning,
illaméende, trotthet och svaghet. Effekterna var i de flesta fall milda och ldtta att motverka genom
intag av kolhydrater vid behov. I genomforda kliniska studier har symtom pa hypoglykemi
rapporterats hos 10,4% med nateglinid monoterapi, 14,5% med kombinationen nateglinid+metformin,
6,9% med enbart metformin, 19,8% med enbart glibenklamid och 4,1% med placebo.

Immunsystemet
Sillsynta: Overkinslighetsreaktioner som hudutslag, kldda och nisselutslag.

Metabolism och nutrition
Vanliga: Symtom som tyder pa hypoglykemi.

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende.
Mindre vanliga: Krikning.

Lever och gallvégar
Séllsynt: Forhojda leverenzymer.

Andra biverkningar
Andra biverkningar som observerats i kliniska studier hade samma frekvens bland Starlix-behandlade
som placebobehandlade patienter.

I data efter registrering har mycket sillsynta fall av erytema multiforme pévisats.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

I en klinisk studie pa patienter gavs Starlix i 6kande doser upp till 720 mg dagligen under 7 dagar och
tolererades vil. Erfarenhet av 6verdosering med Starlix i kliniska provningar saknas. Dock kan en
Overdos resultera i en kraftig glukossidnkande effekt med utveckling av hypoglykemiska symtom.
Hypoglykemiska symtom utan forlust av medvetande eller neurologiska symtom skall behandlas med
glukos peroralt och justeringar av dos och/eller méltidsmdnster. Svara hypoglykemiska reaktioner med
koma, krampanfall och andra neurologiska symtom skall behandlas med glukos intravendst. Eftersom
nateglinid &r hoggradigt proteinbundet &r dialys inte ett effektivt sétt att eliminera lakemedlet fran
blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: D-fenylalaninderivat, ATC-kod: A10 BX 03

Nateglinid dr ett aminosyraderivat (fenylalanin) som &r kemiskt och farmakologiskt skilt fran andra
antidiabetika. Nateglinid ar ett kortverkande oralt likemedel med snabbt inséttande effekt som
stimulerar insulinsekretionen. Dess effekt dr beroende av fungerande betaceller i bukspottkortelns
celloar.

Tidig insulinsekretion dr av betydelse for att kunna upprétthalla normal glukoskontroll. Den tidiga
eller forsta fasen av insulinsekretion, som har forlorats hos typ 2-diabetiker, aterstélls av nateglinid om
medlet intages fore maltid, vilket resulterar i en minskning av glukosnivaerna efter maltid och HbA ..

Nateglinid stinger de ATP-beroende kaliumkanalerna i betacellsmembranen pa ett séitt som skiljer sig
frén det for andra sulfonureidreceptorligander. Detta depolariserar betacellen och leder till 6ppning av
kalciumkanalerna. Inflodet av kalcium leder i sin tur till stimulering av insulinsekretionen.
Elektrofysiologiska studier har visat att nateglinid har en 45-300 ganger storre selektivitet for
betaceller i bukspottkorteln jimfort med kardiovaskulira K yrp-kanaler.

Hos patienter med typ 2-diabetes kommer det insulinotropa svaret inom de forsta 15 minuterna efter
en oral dos nateglinid. Detta resulterar i en blodglukossénkande effekt under hela maltidsperioden.
Insulinnivaerna atergér till basvérden inom 3—4 timmar och dérigenom reduceras hyperinsulinemi
efter méltid.

Nateglinid-inducerad insulinsekretion fran pankreatiska betaceller dr glukoskénslig, vilket innebér att
mindre insulin utsdondras nér glukosnivaerna sjunker. P4 motsatt sitt ger samtidig tillforsel av foda
eller glukosinfusion en forstirkning av insulinsekretionen.

I kombination med metformin, som ju i huvudsak paverkar fasteblodsocker, var effekten av nateglinid
pa HbA . additiv jaimfort med varje lakemedel for sig.

Nateglinids effekt var ldgre &n metformins i monoterapi (minskning av HbA . (%) med metformin

500 mg tre ganger dagligen i monoterapi: —1,23 [95% CI: —1,48; —0,99] och med nateglinid 120 mg tre
ganger dagligen i monoterapi —0,90 [95% CI: —1,14; —0,66].
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Tillaggseffekten av nateglinid i kombination med metformin har jamforts med kombinationen
gliclazid (sulfonureid) plus metformin i en 6 manaders randomiserad, dubbelblind studie med

262 patienter designad for att pavisa dverldgsenhet. Reduktionen av HbA . fran baslinjen var —0,41%-
enheter i gruppen med nateglinid plus metformin och —0,57%-enheter i gruppen med gliclazid plus
metformin (skillnad 0,17%-enheter; [95% CI —0,03, 0,36]). Bdda behandlingarna tolererades vil.

Négon langtidsstudie med nateglinid dér de positiva effekterna av forbattrad glukoskontroll visats
foreligger inte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nateglinid absorberas snabbt efter peroral tillforsel av Starlix tabletter fore maltid och genomsnittlig

maximal koncentration uppnés vanligen inom en timme. Nateglinid absorberas snabbt och narmast
fullsténdigt (=90%) fran en peroral 16sning. Absolut biotillgédnglighet uppskattas till 72%. Hos typ 2-
diabetiker som erholl Starlix 1 doseringsintervallet 60 till 240 mg fore tre maltider dagligen under en
vecka visades nateglinid ha linjér farmakokinetik for bade AUC och C,,,y, och t..x var oberoende av
dosen.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state for nateglinid baserat pa intravendsa data uppskattas till ungefar
10 liter. /n vitro-studier visar att nateglinid dr hoggradigt bundet (97-99%) till serumproteiner, i
huvudsak serumalbumin och i mindre utstrickning till surt alfa-glykoprotein. Graden av
proteinbindning &r oberoende av ldkemedelskoncentrationen inom koncentrationsomradet 0,1-10 pg
Starlix/ml.

Metabolism

Nateglinid metaboliseras i hog grad. De huvudsakliga metaboliterna hos minniska uppkommer genom
hydroxylering av isopropylsidokedjan, antingen pa metinkol eller pa nadgon av metylgrupperna. De
huvudsakliga metaboliterna dr cirka 5—6 respektive 3 ganger mindre potenta &n nateglinid. Mindre
betydelsefulla metaboliter som identifierats var en diol, en isopropen och acylglukuronid(er) av
nateglinid. Endast isopropenmetaboliten utdvar aktivitet och &r nistan lika potent som nateglinid. Data
frén sévél in vitro- som in vivo-studier visar att nateglinid huvudsakligen metaboliseras av CYP2C9
och att CYP3A4 berors i mindre utstrackning.

Eliminering

Nateglinid och dess metaboliter elimineras snabbt och fullstindigt. Storsta delen av [14C]-mérkt
nateglinid utsondras i urinen (83%) och ytterligare cirka 10% elimineras via faeces. Ungefér 75% av
tillfort ['*C]-mérkt nateglinid aterfinns i urinen inom 6 timmar efter dosering.

Ungefér 6-16% av tillford dos utsondras i urinen som of6réndrat lakemedel. Plasmakoncentrationerna
sjunker snabbt och halveringstiden for eliminering av nateglinid var i genomsnitt 1,5 timmar i alla
studier pé Starlix hos frivilliga och typ 2-diabetiker. I enlighet med den korta halveringstiden for
eliminering foreligger ingen uppenbar ackumulation av nateglinid i flerdosregim upp till 240 mg

3 ganger dagligen.

Effekt av samtidigt fodointag

Graden av absorption av nateglinid (AUC) péverkas inte nér lidkemedlet ges efter maltid. Dock
foreligger en minskning av absorptionshastigheten som visar sig som en minskning av C,,,, och en
fordrjning av tiden till maximal plasmakoncentration (t.x). Starlix bor tas fore maltid. Lakemedlet
intages vanligen omedelbart (1 minut) fére en maltid, men kan intagas upp till 30 minuter fére maltid.
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Speciella populationer
Aldre
Alder paverkade inte nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

Forsimrad leverfunktion
Nateglinids biotillgdnglighet och halveringstid hos icke-diabetiker med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion skiljde sig inte kliniskt signifikant fran friska.

Férsamrad njurfunktion

Nateglinids biotillgdnglighet och halveringstid hos diabetespatienter med l4tt, mattligt
(kreatininclearance 31-50 ml/min) och svart (kreatininclearance 15-30 ml/min) nedsatt njurfunktion
(ej under dialysbehandling) skiljde sig inte kliniskt signifikant fran friska. Det dr en 49% minskning i
Chnax nateglinid hos dialysberoende diabetespatienter. Biotillginglighet och halveringstid hos
dialysberoende diabetespatienter var jimforbar med friska. Trots att sdkerheten ej var nedsatt hos
denna population kan dosjustering erfordras pa grund av lagt C,,.x.

Konsskillnader
Inga kliniskt signifikanta skillnader har observerats mellan midn och kvinnor med avseende pa
nateglinids farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxocitet, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska. Reproduktionstoxikologiska studier visade inte
effekter pa fertilitet och postnatal utveckling. Nateglinid har inte visat ndgon teratogen effekt pa rattor.
Hos kaniner, paverkades embryonal utveckling negativt och incidensen av gallblésa agenesis eller
liten gallbldsa 6kade vid doser pa 300 och 500 mg/kg (cirka 24 och 28 ganger den humana
terapeutiska exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid p& 180 mg tre ganger
dagligen innan maltid), men inte vid doser pa 150 mg/kg (cirka 17 gédnger den human terapeutiska
exponeringen med en maximal rekommenderad dos av nateglinid pa 180 mg tre ganger dagligen innan
maltid).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

R&d jérnoxid (E172)
Hypromellos
Titandioxid (E171)

Talk

Makrogol

Vattenfri kolloidal kiseldioxid.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackning: PVC/PE/PVDC-folie med 6verdrag av aluminiumfolie.
Forpackningen innehéller 12, 24, 30, 60, 84, 120 eller 360 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/015-021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03 april 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 03 april 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Napoli
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

28



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 60 mg filmdragerade tabletter
Nateglinid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller 60 mg nateglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

12 filmdragerade tabletter
24 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter
360 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/001 12 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/002 24 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/003 30 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/004 60 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/005 84 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/006 120 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/007 360 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Starlix 60 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 60 mg tabletter
Nateglinid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 120 mg filmdragerade tabletter
Nateglinid

2.  DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANS(ER))

1 filmdragerad tablett innehaller 120 mg nateglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

12 filmdragerade tabletter
24 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter
360 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/008 12 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/009 24 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/010 30 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/011 60 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/012 84 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/013 120 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/014 360 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Starlix 120 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 120 mg tabletter
Nateglinid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 180 mg filmdragerade tabletter
Nateglinid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 filmdragerad tablett innehaller 180 mg nateglinid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

12 filmdragerade tabletter
24 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
120 filmdragerade tabletter
360 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/174/015 12 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/016 24 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/017 30 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/018 60 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/019 84 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/020 120 filmdragerade tabletter
EU/1/01/174/021 360 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Starlix 180 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Starlix 180 mg tabletter
Nateglinid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Starlix 60 mg filmdragerade tabletter

Starlix 120 mg filmdragerade tabletter

Starlix 180 mg filmdragerade tabletter
Nateglinid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far nagra biverkningar, tala med din ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om foljande:
Vad Starlix dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Starlix

Hur du tar Starlix

Eventuella biverkningar

Hur Starlix ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Starlix ir och vad det anvands for

Vad Starlix ir
Starlix tillhor en grupp av ladkemedel som kallas perorala antidiabetika.

Vad Starlix anvinds for
Starlix anvinds for att behandla patienter med typ 2-diabetes. Det sénker blodsockret (glukos).

Din lékare kommer att forskriva Starlix tillsammans med ett annat peroralt antidiabetiskt lakemedel
innehallande metformin.

Hur Starlix verkar

Insulin &r ett &mne som produceras av bukspottkdrteln. Det bidrar till att sinka blodsockernivaerna,
sarskilt efter méltid. Om du har typ 2-diabetes kan din kropp inte borja tillverka insulin tillrackligt
snabbt efter en méltid. Starlix verkar genom att stimulera bukspottkdrteln att producera insulin
snabbare. Detta hjilper till att kontrollera ditt blodsocker efter méltid.

Starlix tabletter borjar verka snabbt efter intaget och elimineras snabbt fran kroppen.

40



2. Vad du behover veta innan du tar Starlix

Folj noggrant alla instruktioner som du har fétt av din ldkare eller farmaceut, &ven om de avviker fran
informationen i denna bipacksedel.

Ta inte Starlix

- om du &r allergisk mot nateglinid eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du har typ 1-diabetes (din kropp producerar inte insulin),

- om du far ndgra symtom pé allvarlig hyperglykemi (for hogt blodsocker och/eller diabetisk
ketoacidos) t ex dverdriven torst, frekvent urinering, svaghet eller trotthet, illamaende, andnod
eller forvirring,

- om du vet att du har svar leversjukdom,

- om du &r gravid eller planerar att bli gravid,

- om du ammar.

Om nagot av detta giller dig, ta inte Starlix och tala med din léikare.

Varningar och forsiktighet
Diabetiker kan fa symtom som beror pa lag blodsockerhalt (kallas ocksd hypoglykemi). Vissa
lakemedel, inklusive Starlix, kan ocksd ge symtom pa lagt blodsocker.

Om du har lagt blodsocker kan du uppleva yrsel, omtockning, hunger, skakighet eller f4 andra symtom
listade i avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”. Om detta hiinder dig — ét eller drick nigonting som
innehiller socker och tala med din léikare.

En del méinniskor &r mer benédgna att fi lagt blodsocker &n andra. Var forsiktig:

- om du ar over 65 ar,

- om du dr undernérd,

- om du har ndgon annan sjukdom som kan ge 1agt blodsocker (t ex underfunktion i hypofysen
eller binjurarna).

Om nigot av det ovanstiaende giller dig, bor du kontrollera ditt blodsocker noggrant.

Var uppméirksam pd symtom pa lagt blodsocker, sirskilt:
- om du har motionerat hirdare &n vanligt.
- om du har druckit alkohol.

Alkohol kan stora kontrollen av ditt blodsocker sa du rekommenderas att tala med din ldkare om
alkoholintag da du tar Starlix.

Tala med lidkare innan du tar Starlix

- om du vet att du har problem med levern,

- om du har en allvarlig njursjukdom,

- om du har problem med nedbrytningen av ldkemedel,

- om du ska genomgé en operation,

- om du nyligen har haft febersjukdom, en infektion eller varit med om en olycka.
Din behandling kan behdva dndras.

Om du inte tél laktos (en typ av socker), tala med din ldkare innan du tar Starlix.

Barn och ungdomar

Starlix rekommenderas inte till barn och ungdomar (under 18 ar) eftersom dess effekter hos denna
aldersgrupp inte har studerats.
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Andra likemedel och Starlix
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Ditt behov av Starlix kan dndras om du tar andra ldkemedel. Detta kan orsaka en 6kning eller
minskning av dina blodsockernivier.

Det &r sdrskilt viktigt att du beréttar for din 1dkare eller farmaceut om du tar:

- Betablockerare eller ACE-hdmmare (angiotensinreceptorblockerare) (anvénds t ex for att
behandla hogt blodtryck och vissa hjértsjukdomar).

- Diuretika (anvénds for att behandla hégt blodtryck).

- Kortikosteroider sasom prednison och kortison (anvinds for att behandla inflammatoriska
sjukdomar).

- Medel som himmar omvandlingen av ldkemedel som t ex flukonazol (anvénds for att behandla
svampinfektioner), gemfibrozil (anvinds for att behandla hoga blodfettvirden vid diabetes) eller
sulfinpyrazin (anvénds for att behandla kronisk gikt).

- Anabola hormoner (t ex metandrostenolon).

- Johannesort (6rtmedicin).

- Somatropin (ett tillvixthormon).

- Somastatinanaloger sasom lanreotid och oktreotid (anvédnds for att behandla akromegali).

- Rifampin (anvénds t ex for att behandla tuberkulos).

- Fenytoin (anvénds t ex for att behandla epileptiska anfall).

Din ldkare kan behdva dndra dosen av dessa ldkemedel.

Aldre patienter
Starlix kan anvéndas av manniskor dver 65 ar. Sddana patienter bor vara sirskilt noggranna med att
undvika lagt blodsocker.

Graviditet, amning och fertilitet
Du skall inte anviinda Starlix om du ér gravid eller planerar graviditet. Triffa din ldkare s snart
som mojligt om du blir gravid under behandlingen.

Amma inte under behandling med Starlix.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Din koncentrationsférmaga eller reaktionsférmaga kan forsdmras om du har 1agt blodsocker
(hypoglykemi). Ha detta i d&tanke om du kor bil eller anvdnder maskiner eftersom du kan utsitta dig
sjélv eller andra for risk.

Du bor radfraga ldkare gillande bilkdrning om du har aterkommande episoder av hypoglykemi eller
om du inte kénner de forsta symtomen pa hypoglykemi.

Starlix innehaller laktos

Starlix tabletter innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.
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3. Hur du tar Starlix

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Rddfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Svilj tabletterna hela med ett glas vatten.

Hur mycket Starlix skall du ta

Den vanliga startdosen av Starlix dr 60 mg tre gdnger dagligen, taget fore vart och ett av de tre
huvudmaltiderna. Vissa patienter behover en hogre dos och din ldkare kommer att bedoma vilken dos
som é&r bdst for dig. Den rekommenderade hogsta dosen dr 180 mg tre gdnger dagligen, taget fore vart
och ett av de tre huvudmaltiderna.

Nir Starlix ska tas

Ta Starlix innan méltid. Effekten kan fordrdjas om den tas under eller efter maltid.
Ta Starlix fore de tre huvudmaltiderna, vanligen:

- 1 dos fore frukost

- 1 dos fore lunch

- 1 dos fore middag

Det ar bist att ta den alldeles innan huvudmaltid men du kan ta den upp till 30 minuter innan.

Tag inte dosen om du inte skall 4ta en huvudmaltid. Om du missar en maltid, hoppa 6ver den dosen
Starlix och vénta till nista maltid.

Aven om du tar likemedel for din diabetes ir det viktigt att flja dieten eller motionsprogrammet som
din ldakare rekommenderat for dig.

Hur Liinge Starlix skall anviindas
Fortsitt att ta Starlix till dess din ldkare séger att du skall sluta.

Om du har tagit for stor mingd av Starlix

Om du har tagit for ménga tabletter av misstag, tala genast med en ldkare. Om du upplever symtom
som vid lagt blodsocker (listade i avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”), skall du é&ta eller dricka nagot
som innehéller socker.

Om du kénner att du r pa vig att drabbas av en allvarlig hypoglykemisk episod (forlust av
medvetande, krampanfall), sok akut hjalp — eller se till att ndgon annan hjélper dig med detta.

Om du har glomt att ta Starlix
Om du glommer att ta en tablett, tag nésta tablett fore ndsta huvudmaltid. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Kontroller under din behandling med Starlix

Din lékare kan regelbundet kontrollera méngden av Starlix som du tar. Han eller hon kan anpassa
dosen efter dina behov. Om du har nagra fragor géllande Starlix eller varfor detta ladkemedel har
forskrivits till dig, fraga din lékare.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte f&
dem.

De biverkningar som orsakas av Starlix dr vanligen milda till mattliga.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

Dessa dr symtom pé lagt blodsocker (hypoglykemi) som oftast dr milda. Symtomen inkluderar
o svettning

yrsel

skakningar

svaghet

hunger

kénnbart snabb hjértrytm

trétthet

illaméende

Dessa symtom kan ocksé orsakas av for litet foda eller for hog dos av eventuellt annat ldkemedel mot
diabetes som du tar. Om du far symtom pa lagt blodsocker skall du ita eller dricka nagot som
innehaller socker.

Andra biverkningar kan inkludera:

o Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare): buksmirta, matsméltningsbesvir,
diarré, illamaende

o Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): krdakning

o Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare): litta storningar av leverfunktion,
allergiska reaktioner (6verkéanslighet) sisom utslag och klada

o Mycket sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare): hudutslag med blasor
vid léppar, 6gon och/eller mun, ibland med huvudvirk, feber, och/eller diarré

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Starlix ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i originalférpackningen.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat. Utgdngsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvind inte en Starlix-forpackning som &r skadad eller forefaller ha 6ppnats tidigare.

Forvaras vid hogst 30°C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér nateglinid. Varje tablett innehaller 60, 120 eller 180 mg nateglinid.

- Ovriga innehéllsimnen ar laktosmonohydrat; cellulosa; mikrokristallin cellulosa; povidon;
kroskarmellosnatrium; magnesiumstearat och vattenfri kolloidal kiseldioxid.

- Tabletten innehéller hypromellos; titandioxid (E171); talk; makrogol och r6d (60 och 180 mg
tabletter) eller gul (120 mg tabletter) och jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Starlix 60 mg filmdragerade tabletter &r rosa, runda tabletter, mérkta "STARLIX” pé ena sidan och
”60” pa den andra.

Starlix 120 mg filmdragerade tabletter dr gula, ovala tabletter, méirkta "STARLIX” pa ena sidan och
”120” pé den andra.

Starlix 180 mg filmdragerade tabletter dr roda ovala tabletter, mérkta ”STARLIX” pé ena sidan och
”180” pa den andra.

Dessa ar forpackade i blisters och innehéller 12, 24, 30, 60, 84, 120 eller 360 tabletter. Samtliga
forpackningsstorlekar kanske inte salufors i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito, 131
1-80058 Torre Annunziata - Napoli
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 976 98 28 Tél/Tel: 4322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 449911 273 0 Tel: 4312637 82 111
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Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\AGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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