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Disposición

Número: 

Referencia: EX2018-61661436-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX2018-61661436-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., solicita la
autorización de nuevos prospectos, para la especialidad medicinal denominada LEVEMIR FLEXPEN/
INSULINA DETERMIR, forma farmacéutica: SOLUCIÓN PARA INYECCIÓN, autorizado por el
certificado N° 51.540.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-65365428-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A., solicita la
autorización de nuevos prospectos, para la especialidad medicinal denominada LEVEMIR FLEXPEN/
INSULINA DETERMIR, forma farmacéutica: SOLUCIÓN PARA INYECCIÓN, autorizado por el
certificado N° 51.540.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos  que consta en el Anexo IF-2019-67880171-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y prospectos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.

EX2018-61661436-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.08.22 16:59:43 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.08.22 16:59:46 -03'00'
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PROYECTO DE PROSPECTO
 
levemir® FlexPen®
 

Insullna Datemir 100 Ulml
 
SOil cion para inyecci6n en lapicera prellenada
 

Venta Bajo Receta Industria Francesa 

ccmpestclon cualita· iva y cuantitatlva
 
1 ml de solucion contle ne 100 U de insulina deterrnr" (equivalente a 14,2 mg)
 
llapicera prellenada ,;ontiene 3 ml equivalente a 300 U.
 
"lnsuhna detemir es producida por tecnologia de ADN Recombinante en
 
Saccharomyces cereVI stee. 
1 unidad (U) de insu lina deternir corresponde a 1 unidad intemacional (UI) de
 
insulina humana.
 
Excipientes: Glicerol, tsnol. metacresol, acetato de zinc, fosfato dis6dieo dihidrato.
 
c1oruro de sodio, acid·) clorhtdrico (para ajuste del pH). hidr6xido de sodio (para
 
ajuste del pH) y agua p sra inyectables.
 

Forma fannaceutica
 
Soluci6n clara. incolora y neutra para inyecci6n en lapiceras prellenadas FlexPen®.
 

Accion Terapeutica •
 
C6digo ATC: A1OAE05. Grupo farrnacoterapeutico: Drogas usadas en diabetes.
 
Insulinas y analogos de acci6n prolongada para inyecci6n.
 

Indicaci6n TerapllUtic<
 
Tratamiento de la dlabeies mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 1 ano en
 
adelante.
 

Propiedades Farmacol ;gicas
 
Prepiedades farmaced namicas
 
Mecanisme de acci6n
 
levemir® es un analog) de insulina basal soluble de acci6n prolongada con una
 
duraclon de efecto prolonqada que se utiliza como insulina basal.
 
EI perfil de aeci6n fe Levemir® es signifieativamente menos variable en
 
comparaci6n con la insul na NPH y la insulina glargina.
 

La accicn prelongada de Le\lemir® esta rnediada por la fuerte auto asociaei6n de las
 
motecutas de insulina deternir en el lugar de inyecci6n y la uni6n a los puentes de
 
alburnlna a traves de la .:adena de acidos grasos. La insulina detemir se distribuye
 
mas lentamente a los t,!jidos pernencos comparado con la insulina NPH. Estos
 
mecanismos comblnados de prolongaci6n proporcionan un perfil de accion y una
 
absorci6n mas reproducit Ie de levemir® comparado con la insulina NPH.
 

La duraei6n de acci6n es de hasta 24 horas dependiendo de fa dosis. 10 que permite
 
una 0 dos dosis diarias. Si se administran dos dosis diarias, la eslabilizaci6n se
 
produce despues de la acministraci6n de 2-3 dosis. Para las dosis en el intervalo de
 
0,2 a 0,4 U/kg, Levemir® ejerce mas de un 50% de su maximo etecto dentro de las
 
3-4 horas y basta aproxirnadamente 14 horas despues de la adminislraci6n dela
 
dosis.
 

'\ . j,ltitJego de la admlnistracion subcutanea, se ebserva una proporcionatidad de la dosis
 
.3 e ."en la respuesta farmacodmamica (efedo maximo, duraci6n de acci6n, efecto total).
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La baja variabilidad (Ie la gluccsa plasmatica en ayunas se demostr6 dla a dia 
durante el tratamiento con Levemir® en comparaci6n con NPH en ensayos cllnicos 
de largo plazo. 
Estudios en pacientos con diabetes tipo 2, tratados con insulina basal en 
combinaci6n con mec icamentos antidlabetioos orates, demostraron que el control 
glucemico (HbA,c) co 1 Levemir® es comparable a la insulina NPH y la insulina 
glarglna y se asocia cc nun menor aumento de peso, ver Tabla 1. 

Tabla 1.Cam bios en , 1/ peso ccrceral iueao del tratamiento con insurma 
Duraci6n del lemir® 1 Le Levemir®2 Insulina NPH lnsu!ina 

estudio sis diariado dosis diarias Glareina 
20 semanas 07 Ko• + 1,6 Ka 
26 semanas + 1,2 Ka + 2,8 Ka 
52 semanas 2,3 Ka+ + 3,7 Kg + 4,0 Ka 

En estudios con uso d,! terapia combinada con antidiabeticos orales, el tratamiento 
con Levemir® result6 e 161-65 % de descenso del rlesgo de hipoglucemias menores 
noctumas en comparae 6n con insuiina NPH. 
Se realiz6 un estudio c!inico abierto randomizado en pacientes con diabetes tipo 2 
que no lIegaban al obj stivo con anndtabencos orales. EI estudio comenz6 con un 
periodo de run-in de 1; semanas con liraglutida + metformina, donde el61 % de los 
pacientes alcanzaron L n nivel de HbA,c < 7%. EI 39 % de los pacientes que no 
alcanzo et objetivo fuere 'n randomizados para recibir el agregado de Levemir® 1 vez 
al dia (n '" 160) 0 para (ontinuar con la terapia de Liraglutida + metformina (n = 149) 
por 52 semanas. EI awegado de Levemir® gener6 una reducci6n de HbA ,c de 
0.51% y 0.50% (de 7,6 \b a 7,1%) fuego de 26 y 52 semanas, rnientras que no se 
observaron cam bios pal a Iiraglutida + metformina (0.02% y 0.01% luego de 26 y 52 
semanas); los cambios .ueron significativos con la adicion de Levemir® luego de 26 
y 52 semanas (p< 0.0001). La proporci6n de pacientes que alcanzaron el objetivo de 
HbA,c< 7% fue mayor con la adici6n de Levemir® comparado con liraglutida + 
metformina luego de 2,3 semanas (43.1% vs 16.8%; p< 0.0001) Y 52 semanas 
(51.9% vs 21.5%; p< 0.( '001). No se observaron episodios hipoglucemicos severos. 
Los episodios hipoqtucsmtcos leves (por paciente-afio) fueron rnayores con la 
adici6n de Levemir® cor iparado con liraglutida + metformina luego de 26 semanas 
(0.286 vs 0.029; P =O.OC 37) Y tuego de 52 semanas (0.228 vs 0.034; p =0.0011). AI 
afiadir Levemir® a liraglL tida, el beneficia del peso de liraglutida fue sostenido, luego 
de 26 semanas los cam aios en el peso con la adici6n de Levemir® a liragfutida + 
metformina fueron de -0 16 Kg vs -0.95 Kg (p =0.0283) Yluego de 52 semanas, 
0.05 Kg vs -1.02 Kg (p = ),0416) 
Se realiz6 un ensayo :Iinico aleatorizado, doble c1ego, de 26 semanas, para 
investigar la eficacia y se juridad de la adici6n de liraglutida (1,8 mg) frente a placebo 
en pacientes con diabetes tipo 2 no controlados adecuadamente con insulina basal, 
con 0 sin metformina. La josis de insulina se redujo en un 20% en los pacientes con 
HbA,c basal ';8,0% Coln el fin de mtrumlzar el riesgo de hipoglucemia. 
Posleriormente, a los pac entes se les permiti6 ajustar su dosis de insulina a un valor 
no superior al de la dosts de pre-aleatorizaci6n. Levemir® fue la insulina basal para 
el 33% (n '" 147) de los pacientes (el 97,3% tomando metformina). En estes 
pacientes, la adicion de Ii, aglutida dio fugar a una mayor disminuci6n de la HbA ,c en 
cornparaclon con la adici: in de placebo (6,93% vs. 8,24%), una mayor disminuci6n 

F I'm V'I . r~,e laglucosa plasmatica en ayunas (7,20 mmolll vs. 8,13 mmolll) y una mayor 
"c .." a,.sna tll~mifii!ki6n del peso corporal (-3,47 kg vs. -0,43 kg). Los valores basales de estos 
"Ul'Qg'~f P!l':'W!.r~E!tl'os fueron sirnitarss 

,~',.2 ~':~ ~~';~~~(~;,f\ 
en los dos grupos. Las tasas observadas de episodios 
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hipoqlucernicos leves I ieron similsres y no se observaron episodios hipoglucemicos 
severos en ninguno de los grupos. 

En estudios de tratami mto de largo plazo (O!: a 6 rneses) en pacientes con diabetes 
tipo 1 recibiendo tera iia insulinica basal-bolo, la glucosa plasrnatica en ayunas 
mejor6 con Levemir® en comparaci6n con insulina NPH. EI control qlucernico 
(HbA1c) con Levemir® fue comparable a fa insulina NPH, con un menor riesgo de 
hipoglucemia nocturna {sin aumento de peso asociado. 
En ensayos clinicos t tilizando un regimen de insulina basal-bolo, la frecuencia 
general de hipoglucem as fue similar con Levemir® e insulina NPH. Los analisis de 
hipoglucemia nocturna en pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un riesgo 
significativamente mer or de hipoglucemia nocturna leve (capacidad de auto
tratamlento y confirmacto mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a 
2,8 mmolll 0 3,1 mmol'l si se expresa como glucosa en plasma) al cornparar con 
insulina NPH, mientras que no se observaron diferencias en pacientes con diabetes 
tipo 2. EI perfil de gl\ .cosa nocturna es mas constante y menos variable con 
Levemir® que con lnsr lina NPH, resultando en un menor riesgo de hipoglucemia 
noctuma. 
Se ha obser\tado desan 0110 de anticuerpos con el uso de Levemir®. Sin embargo, 
esto tarnpoco parece te ier ningun impacto en el control glucemico. 

Embarazo 
En un estudio clinico randomizado, rnujeres embarazadas con diabetes tipo 1 
(n=310) fueron tratadas con un regimen de basal bolo donde Levemir® (n=152) fue 
comparado con msutins NPH (n=158) con insulina aspartica como insulina en el 
momento de comidas. Se demostr6 que Levemir® no fue inferior a insulina NPH 
medido por HbA,c en la semana de gestaci6n 36. EI desarrollo en promedio de HbA,c 
a 10 largo del ernbarazr fue similar para los suietos en los grupos de Levemir® e 
insulina NPH. EI objetivo de HbA,c s 6,0% en ambas semanas de gestaci6n 24 y 36 
fue alcanzado por el 41('0 de los sujetos en el grupo de Levemir® y por el 32% en el 
grupo de insulina NPH En la semana de gestaci6n 24 y 36, el promedio de la 
glucosa plasrnatica en lryunas fue estadisticamente significativamente menor en el 
grupo de Levemir® que en el de insulina NPH. No hubo diferencia estadlsticamente 
significativa entre los gn pos de tratamiento con Levemir® e insulina NPH en la tasa 
de episodios de hipogl .rcernias durante el embarazo. La frecuencia general de 
eventos adversos en la I nadre durante el embarazo fueron simitares para los grupos 
de tratamientos de Levl,mir® e insulina NPH; sin embargo, una mayor frecuencia 
nurnerlca de eventos acversos serios en la madre durante el ernbarazo (61 (40%) 
vs. 49 (31%)) Y en el fet J durante el embarazo y luego del nacimiento (36 (24%) vs. 
32 (20%)) se observe cn Levemir® comparado con insulina NPH. EI nurnero de 
nines nacidos con vid.r de rnuieres que quedaron embarazadas luego de la 
randomizaci6n al estudic fue 50 (83%) para Levemir® y 55 (89%) para insulina NPH. 
La frecuencia de nines (on malformaciones conqenitas fue 4 (5%) para el grupo de 
Levemir® y 11 (7%) en EI grupo de insulina NPH. De los mismos, 3 (4%) ninos en el 
grupo de Levemir® y 3 (2%) ninos en el grupo de insufina NPH, tuvieron 
malformaciones mayores 

Poblaci6n peaietric« 
Se ha estudiado la efica ~ia y seguridad de Levemir® en adolescentes y ninos con
 
diabetes tipo 1 con 1 af 0 de edad en adelante (n=1045 en total) en tres ensayos
 

arm. il1eri<llfiitQ$tPQntrolados alea orizados de 12 meses de duraci6n; los ensayos incluyeron
 
I, a',Offr;\,' '\!£1J9.~~!ed~A 167 ninos de entre 1 y 5 anos de edad. Los~~nsaYos demostraron que el 
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control glucemico (Hb \10) obtenide con Levemir® es comparable al obtenido con la 
insulina NPH e insulin 3 degludec cuando se administra en terapia basal-bolo. En el 
ensayo que compare Levemir® vs insulin a degludec, la tasa de episodios de 
hiperglucemia con cet osis fue significalivamente mayor para Levemil®, con 1,09 Y 
0,68 episodios por ps ciente/aric de exposicion respectivamente. Se observe una 
men or lasa de episode is hipoglucemicos nocturnos (basado en medidas SMPG (Self 
Monitoring Plasma GI rcosej) y un menor aumento de peso (SO Z-score, peso 
corregido segun el sex) y la edad) eon Levemir® que con insulina NPH. 
Un estudio se extendlc por 12 meses adicionales (datos de tratamiento de 24 meses 
en total) para evaluar a tormaclon de anticuerpos luego del tratarniento prolongado 
con Levemir®. Luego de un aumento en los anticuerpos anti insulina durante el 
primer ario, se observe un descanso de los niveles de anticuerpos a insulina durante 
el segundo afio a nivees levemente superiores a los obtenidos previos ill inieio del 
esiudio. Los resultados indicaron que el desarrollo de anti cuerpos no tiene un efeelo 
negativo en el control 9 ucemico y la dosis de insulina detemir. 
Los datos de eficacia y seguridad para pacientes adolescentes con diabetes mellitus 
tipo 2 se han extrapol. do de los datos de pacientes nirios, adolescentes y adullos 
con diabetes mellitus t po 1 y pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 Los 
resultados apoyan el IISO de Levemir® en pacientes adoleseentes con diabetes 
mellitus tipo 2. 

Propiedades Farmaco :ineticas 
Absorcion 
La eoncentraci6n serica maxima se alcanza entre 6 y 8 horas despues de la 
adminisfracicn. Cuando se administra dos veces ai dla, se alcanzan eoncentraciones 
sericas en estado estaci mario despues de la administraci6n de 2 - 3 dosis. 
La variaci6n intra-pacle ne en la absorcion es menor con Levemir® que con otros 
preparados de insulina t asal. 

Distribuci6n 
Un volumen de distribuc 6n aparente de Levemir® (aproximadamente 0,1 I/kg) indica 
una alta fracci6n de insu ina detemir circulante en sangre. 
Los resultados de estudios in vitro e in vivo de la union a proteinas demostraron que 
no hay interacci6n clini ;amente relevante entre la insulina detemir y los acidos 
grasos u otras proteinas igadas a rnedicamentos 

Metabolismo 
La degradaci6n de LeI emir® es similar al de la insulina humana. Todos los 
metabolitos formados SOIl inactives. 

Eliminaci6n 
La vida media terminal dl -spues de la administraci6n subcutanea es determinada por 
la tasa de absorci6n del Iejido succutaneo. La vida media terminal es de entre 5 y 7 
noras, dependiendo de la dosis. 

Linealidad 
Se observa prcpcrcioru llidad de la dosis de las concentraciones en suero 
(concentracion maxima, extenslon de la aosorcion) tras la administraci6n subcutanea 
en el rango de dosis teraceuncas, 
No hay diferencias clini :as relevantes de las propiedades farrnacocinettcas de 

\ Levemir® entre generos. 
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No se han observadc interacciones farmacocineticas ni tarmacodmarnicas entre
 
liraglutida y Levemir® I .uando se administr6 una dosis de Levemir® de 0,5 U/kg con
 
Iiraqlutida 1,8 mg en estado estacionario en pacientes con diabetes tipo 2.
 

Poblaciones especlalos
 
Las propiedades farma iocineticas de Levemir® se han estudiado en nines pequerios
 
(1-5 anos), nirios (6-12 3riOS) Yadolescenles (13-17 arios) y se han comparado con
 
adultos con diabetes ti~ 0 1. No hubo diferencias clinicamente significativas en
 
cuanto a las propledadr-s farrnacocineticas entre nirios pequerios, nirios,
 
adolescentes y adultos.
 
No hubo diferencias sig1ificalivamente relevantes en la farrnacocinetica de Levemir®
 
entre adultos mayores \ pacientes j6venes, 0 entre pacientes con falla renal 0
 

hepatica y sujetos sano s.
 

Posologia y forma deldministracion
 
Levemir® es una insulir a analoqa basal soluble, con una duracion de efeclo
 
prolongada (nasta 24 h, ras).
 
Comparado a otras lnsulinas, la lerapia basal-bolo con Levemir® no se asocia con
 
ganancia de peso.
 
EI menor riesgo de r ipoglucemia nocturna en comparaci6n con insulina NPH
 
(Neutral Protamine Hagedorn) permite una valoraci6n mas intensiva de los niveles
 
de glucosa en sangre Ii lal para la terapia basal-bolo.
 
Levemir® proporciona un mejor control glucemico, medido por la Glucosa
 
Plasrnatica en Ayunas e i comparaci6n con el tratamiento con insulina NPH.
 
Levemir® se puede ut Iizar solo como insulina 0 en combinaci6n con bolos de
 
insulina rapida. Tarnbieu se puede utilizar en combinaci6n con antidiabeticos orales
 
y/o agonistas del receptor de GLP-1.
 

Dosificaci6n
 
En combinaci6n con ant diabeticos orales 0 como agregado a agonistas del receptor
 
de GLP-1 se rscomiend a utilizar Levemir® una vez al dla, inicialmente a dosis de 10
 
U 6 de 0,1 - 0,2 U/kg en pacientes adultos.
 
La dosis de Levemir® se debe ajustar en base a las necesidades individuales del
 
paciente.
 

Cuando se aiiade un auonlsta del receptor de GLP-1 a Levemir®, se recomienda
 
reducir la dosis de Leve"ir® en un 20% para minimizar el riesgo de hipoglucemia.
 
Posteriormenle, la dosis ,e debe ajuslar individualmente.
 

Para ajustes individuate:; de dosis, a conlinuaci6n se presentan las dos siguientes
 
recomendaciones posolc ;}icas para adultos:
 
Recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes adultos con diabetes tipo
 
2: 

Ajuste de Oosis de Levemir®Valor medio de los au o-controles de la 1 
lucemia antes del dE sayuno (AMGP)*
 

>10,0 mmol/l (- 80 mg/dl)
 +8U ..
 
9,1-10,0 mmolll (11 ;3-180 m~/dl)
 +6U
 
8,1- 9,0 mmolll (1< +4U
5-162 m~/dll 
7,1- 8,0 mmol/l (1< 7-144 mIdi +2UC
 

:1-126 ma/dl) +2U 
-108 ma/dl) No cambia (obletivo) 
delAMGP __~ \ 

c\ lr,R(lll 
~ \:0·\ 
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3,1-4,Ommoll (56-721'T1g[d':L1) -2 U-''-":"-_, _ 
<3,1 mmol/I «56 mg/dl) - 4 U 

'Auto-monitoreo de gil cosa plasrnatica 

Recomendaciones a~to-titulaci6n de dosis en pacientes adultos con diabetes 
tipo 2: 

Valor medio de 105 
desay 

f----->"-;6;;-",71-mmol/l ( 

4 4-6,1 mmolll ( 
<4,4 mmolll ' 

AMGP previos al 
uno" 

Ajuste de Dosis de Levemir® 

>110 mg/dl) +3U 
80-110 mq/dll No cambia (obietivo) 
<80 ma/dll - 3 U 

'Auto-monitoreo de glu,;osa plasmatica 

Cuando se utiliza Le lemir® como parte del regimen de insulina basal-boio, 
Levemir® se debe administrar una 0 dos veces al dia dependiendo de las 
necesidades del pacien :e. La dosis de Levemir® se debe ajustar de forma individual. 
Para los pacientes que requieren dositicacion dos veces al dia para optimizar el 
control glucemico, la icsis de la tarde puede administrarse por la tarde 0 al 
acostarse. Puede ser n scesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad 
fisica, cambia su dieta t abitual 0 sufre una enfermedad concomitante. 

Poblaciones especiale s 
Tal como ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control 
glucemico y ajustar ind viduafmente la dosis de Levemir® en personas mayores y 
personas con insuficienr ia renal 0 hepatica. 

Poblaci6n pediatrica 
Levemir® se puede utili:;ar en adolescentes y ninos de 1 ano de edad en adelante 
(ver Propiedades farmac odinarnicas). Cuando se cambia desde insulina basal a 
Levemir®, es necesario :onsiderar una reduccion de la dosis de insulina basal y bolo 
de insulina de forma indi 'idllal, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver 
Advertencias y precauck nes especiales de uso). 
Es necesario intensificar el control glucemico y ajustar individualmente la dosis de 
Levemir® en nirios y adc lescentes. 
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Levemir® en nifios menores de 1 
ario. 
No se dispone de datos. 

Transferencia desde otros productos de insulinas 
La transferencia de Lev, ,mir® desde productos de insulina de acci6n intermedia 0 

prolongada puede reque: ir el ajuste de la dosis y los tiempos de administraci6n (ver 
Advertencias y precaucio res especiales de uso). 
Como con todas las in urlinas, se recomienda un monitoreo estricto durante la 
transferencia yen las sut siguientes semanas iruciales. 
EI tratamiento concomitante con antidiabeticos orales, puede requerir ajustes (dosls 
y/o tiempos de administ 'acion de los productos antidiabeticos orales 0 actuates 
insulinas de accion rapid; ). 

Q 
Metoda de adrnlnlstraclon 
Levemir® unicamente de be administrarse por via subcutanea. Levemir® no se debe 

r-; "1l;l,~mi.n!~J;ar por via intrave nosa, ya que puede provocar una hipoglucemia grave.' 
• >J 1. Va,. flc'lambien debe evitarse la administracion intramusc r. 

. 'Rnl'=.lJmi~,')'!\· ~ ,j f\ , .J 0,""'" ,.,,, '.\ \ 
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Levemir® no debe utili; arse en bcrnbas de infusion de insuiina.
 
Levemir® se adminis ra por via subcutanea mediante inyecci6n en la pared
 
abdominal, el muslo, a zona superior del brazo 0 la regi6n deltoidea 0 glutea.
 
Siempre se debe rotar ~I punto de inyecclon dentro de la misma zona para reducir el
 
riesgo de lipodistrofia. Tal como ocurre con todas las insutlnas, la dura cion de la
 
acci6n variara sequn la dosis, el lugar de inyecci6n, el flujo sanguineo, la
 
temperatura y el nivel d 3 la actividad fisica.
 
Levemir® FlexPen® es una lapicera prellenada disefiada para ser usada con agujas
 
descartables NovoFine Y 0 NovoTwist® de un largo de hasta 8 mrn. Con FlexPen®
 
se pueden seleccionar 1-60 unidades en incrementos de 1 unidad.
 
Levemir® FlexPen® tie le una codificaci6n de cclor y se acomparia de un prospecto
 
con un detallado instructivo de uso.
 

Contraindicaciones
 
Hipersensibilidad al prir cipio activo 0 a alguno de los excipientes (ver Composici6n
 
cualitativa y cuantitativa I.
 

Advertencias y precauetones especiales de uso
 
Antes de viajar a zonas con diferente huso horario, el paciente deberla consultar con
 
su medico ya que podrhIn varier los horarios de comida y de administraci6n de su
 
insulina.
 

Hiperglucemia
 
La dosifieaci6n inadecuada 0 la interrupci6n del tratamiento, especialmente en
 
diabetes tipo 1, pued.i ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabetica. Los
 
primeros slntomas de h perglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a 10
 
largo de un periodo de 10ras 0 dias. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia
 
urinaria, nauseas, vomit rs, somnolencia, pieI seca y enrojecida, sequedad de boca,
 
perdida de apetito asl como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1, los
 
accntecimientos hiperg ucernicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis
 
diabetica la cual es pote icialrnente letal.
 

Hipoglucemia
 
La omisi6n de una cornk a 0 el ejercicio flsico intenso no previsto pueden producir
 
hipoglucemia.
 
En nifios, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en
 
regimenes basal-bolo) c in la ingesta de alimentos y la aclividad fisica, con el fin de
 
minimizar el riesgo de hilloglucemia.
 
Puede producirse una t ipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
 
relaci6n con los requerfrr ientos de insulina (ver efectos adversos y sobredosis).
 
Los pacientes cuyo cor trol glucemico mejora en gran medida, por ejemplo, por
 
medio de terapia Insuh nica intensiva, pueden experirnentar un cambio en sus
 
sintomas usuales de uvlso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta
 
posibilidad. Los slntoma. de aviso habituates pueden desaparecer en los pacientes
 
con diabetes de larga du acton.
 
Las enfermedades conccmltantes, especialmente las infecciones y estados febriles,
 
usualmente aumentan el requerimienlo de insulina del paciente.
 
Las enfermedades conce milantes en el rfri6n, higado 0 que afecten la glandula
 
pituitaria, adrenal 0 tiroldr '5 pueden requerir cambios en la dosis de insulina.
 

\ 
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Transferencia desde otros productos de insulina 
EI cambio del pacienle de un tipo a olro tipo 0 marca de insulina se debe realizar 
bajo eslricla supervislcn medica. Cambios en la concentracion, marca (fabricanle), 
lipo, origen (insulina humana 0 analoqo de insulina humana) y/o rnetodo de 
fabricacion, pueden ha::er que sea necesario un ajusle de la dosis. Los pacientes 
que se transfieren des je olros lipos de insulina a Levemir® pueden necesitar un 
cambio en la dosis er comparaclon con la dosis utilizada con sus produclos de 
insulina habiluales. Si 1'5 necesario un ajusle, este se puede realizar con la primera 
dosis 0 durante las prirr eras semanas 0 meses. 

Reacciones en el sltio de aplicaci6n 
Como con cualquier terapia insullnica, pueden producirse reacciones en el lugar de 
inyeccion que incluyer dolor, enrojecimiento, urticaria, inflarnaclon, hematomas, 
hinchazon y picazon. .a continua rotaclon de la zona de inyeccion denlro de un 
area determinada pue de ayudar a reducir 0 prevenir eslas reacciones. Las 
reacciones normalmenl l desaparecen en unos pocos dias 0 unas pocas semanas. 
En raras ocasiones, Is5 reacciones en la zona de inyeccion pueden requerir la 
mterrupcion del tratamie nlo con Levemir®. 

combinacien de tlazol dinedionas e insulinas 
Se han reportado cases de falla cardiaca congesliva por el usc de liazolidinedionas 
en cornbinacion con ins Jlina, especialmenle en pacientes con factores de riesgo de 
desarrollo de falla cardi.rca congesliva. Ello debe lenerse en cuenla en caso que se 
considere el tratamient« combinado de liazolidinedionas con insulina. Si se utiliza 
esla combinaci6n, los cacientes deben ser observados para delectar signos y 
sintomas de falla card aca congesliva. aumenlo de peso yedema. Se debera 
disconlinuar el usa de :iazolidinedionas si ocurre algun delerioro en los slnlomas 
cardfacos. 

Evitar mezclas accider talesl errores de medicaci6n 
Se debe educar a los p icientes para que siempre revisen la eliquela de la insulina 
antes de cada inyeccic n para evilar mezclar accidenlalmenle Levemir® y olras 
insulinas. 

lnteracclon con otros niedlcamentoe y otras formas de mteraccicn 
Se sabe que ciertos mecicamenlos interactuan con el melabolismo de la glucosa. 

Las siguientes sustanc ias pueden reducir los requerimientos de insulina del 
paciente: 
Productos antldlabeticos orales, agonislas del receptor de GLP-1, inhibidores de la 
monoamino oxidasa (1M! ,0), betabloqueanles, inhibidores de la enzirna convertidora 
de la angiolensina (IECAI, salicllatos, esleroides anaboticos y sulfonamidas. 

STF MAY2018 - 8-9678-00-061-1 
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Embarazo y lactancia 
Embarazo: 
EI tratamiento con Lev~mir® puede ser considerado durante el embarazo, si el 
beneficio justifica los po:;ibles riesgos. 
Un ensayo cllnico randc mizado y controlado en mujeres embarazadas con diabetes 
tipo 1 compar6 Levemir1D (n=152) con insulina NPH (n=158), ambos en combinaci6n 
can insulina aspartica. Los resultados muestran similar eficacia entre insulina 
detemir e insulina NPH zun similar perfil de seguridad general durante el embarazo 
o en la evoluci6n del E mbarazo tarnblen como en el feto y el recien nacido (ver 
propiedades farmacodin !lmicas). 
Datos post-marketing en la evoluci6n de aproximadamente 300 mujeres 
embarazadas expuesta s a Levemir® no indicaron efectos adversos de insulina 
detemir en el embarazo y no hubo malformaciones 0 toxicidad en el feto/neonato por 
insulina detemir. 
Datos en animales no in ficaron toxicidad reproductiva (ver datos preclinicos). 
En general, se recomi enda un control glucemico intensivo y monitorizaci6n de 
pacientes embarazadas can diabeies y cuando se planea el mismo. 
Los requerimientos de iusulina generalmente disminuyen durante el primer trimestre 
del embarazo y aurnent.m durante el segundo y tercer trimestre. Despues del parto, 
normalmente los reqi« rimientos insulinicos vuelven rapidamente a los valores 
previos al embarazo. 

Lactancia:
 
Se desconoce si la insul na detemir es excretada en la leche humana. No se
 
anticipan efectos rnetabolicos en la ingesta de insulina detemir durante la lactancia
 
del recien nacido/infante ya que insutina detemir, como es un peptide, es digerido en
 
arninoacidos en el tractc gastrointestinal humano.
 
Las madres en periodo tie lactancia pueden requerir ajustes de la dosis de insulina.
 

Efectos sobre la capac idad para eondueir y utilizar maqufnae
 
La capacidad de concentracion y de reacci6n de los pacientes con diabetes puede
 
verse afectada par una llipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones
 
que requieran un estado especial de alerta (par ej. conducir autom6viles 0 manejar
 
maquinaria).
 
Debe advertirse a los pacientes que extremen sus precauciones para evitar una
 
hipoglucemia mientras ;onducen. Esto es particularmente importante en aquellos
 
pacientes cuya capac« lad para percibir los sintomas de una hipoglucemia es
 
reducida 0 nula, 0 que p sdecen episodlos frecuentes de hipoglucemia.
 
Se considerara la conve uencia de conducir en estas circunstancias.
 

Efectos adversos
 
a) Resumen del perfil de seguridad
 
Las reacciones adversa sobservadas en pacientes que usan Levemir® se deben al
 
efecto farmacol6gico d" la insulma. Se estima que en general un 12% de los
 
pacientes tralados expel imentan reacciones adversas.
 
La reacclon adversa r laS frecuentemente reportada durante el tratamiento es
 
hipoglucemia (vea "[ escripci6n de reacciones adversas seleccionadas" a
 

~ continuaci6n) 
\\ De las investigaciones c micas se sabe que la hipoglucemia severa, definida como la 

., In.r~f!1eF,}Aad de asister cia en el tratamiento por un tercero, ocurre en 
'~~. "o:~,flt~XI~~damente un 6°/, de los pacientes trata,dos c. n Levemir®. 
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las reaceiones en ell Jgar de inyecci6n se han visto con mils frecuencia durante el 
tratamiento con Lever lir® que con la insulina hum ana. Estas reacciones incluyen 
dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamaci6n, hematomas, hincha7:6n y ptcazon en el 
sitio de inyecci6n. La riayorla de las reaceiones en la zona de inyecci6n son 
menores y de naturale za transitoria, es decir que suelen desaparecer al continuar el 
tratarniento normalmeite en unos pocos dias 0 en pocas semanas. 

AI comienzo del tratan iento con insulina, pueden ocurrir anomallas en la refracci6n y 
edema; estas reaccic nes usualmente son de naturaleza transitoria. Una rapida 
mejeria del control dl' la glucosa en sangre puede estar asociada a neuropatia 
dolorosa aguda, que rormalmente es reversible, La intensificaci6n de la terapia con 
insulina con mejoras aoruptas en el control glucemico puede estar asociada con un 
empeoramiento tempe rario de la retinopatia diabetica, mientras que la mejora a 
largo plazo del contr» qlucamico disminuye 105 riesgos de progresi6n de la 
retinopatia dlabetica. 

b) Usta de reacciones i1dversas 
Los efeetos adversos e iumerados a continuaci6n se basan en datos de estudios 
c1lnicos y se c1asifican (Ie acuerdo a la freeuencia MedORA y a la clasificaci6n por 
6rganos y sistemas. 
Las categorias de frecu encias vienen definidas por la siguiente eonvenci6n: muy 
frecuente (2:1/10); frecumte (211100 a <1/10); poco frecuente (2:1/1,000 a <1/100); 
rara (2:1/10.000 a <1/1,( 00); muy rara «1/10,000); frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de 105 datos disponibles), 

Trastornos en el sisten a 
inmune 

Poco frecuente - Reaccionesalerqicas, 
reaceiones alergicas potenciales, urticaria, rash, 
erupciones* 

Trastornos metab6licos y
nutricionales 
Trastornos en el sistem I 
nervioso . 
Trastomos oculanes 

Mu rara - Reacciones anafilacticas * 
Muy frecuente - Hipoglucemia* 

Rara - Neuropatia oerifertca (neuropatia 
dolorosa 
Poco frecuente - Desordenes de refracci6n 

Trastornos de piel y teji, os 
subcutaneos 

Poco frecuente - Retinopatla diabetica 
Poco frecuente - lipodistrofia* 

Trastornos generales y 
condiciones en el sitio d' ! 
administraci6n 

Frecuente - Reacciones en el sitio de aplicaci6n 

Poco fnecuente  Edema 
• vea seccion "Descripcio 1 de reacciones adversas seieccionadas" 

c) Descripci6n de reacclones adversas seleccionadas 
Reacciones a/ergicas, rea zciones alergicas potenciales, urticaria, rash, erupciones 
Las reacciones alergic, IS, reacciones alerqicas potenciales, urticaria, rash, 
erupclones son poco freeuentes cuando levemir® se utiliza en un regimen basal
bolo. Sin embargo, cuan ro se utiliza en combinaci6n con antldiabetlcos orales, se 

w~~ :,J;.,~1~~,~~~!~~1~~0 como fl ecuentes en tres estu i~OS clinicos realizados (2,2% de 
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casas de reacciones alergicas y reacciones alerqlcas potenciales nan side 
observadas). 

Reacciones anafilac!ici S 

La ocurrencia de reaccionss anafilacticas generalizadas (incluyendo rash cutaneo 
generalizado, picaz6 1, transpiraci6n, molestias gastroinlestinales, edema 
angioneur6tico, diiicults des en la respiraci6n, palpitaciones y reducci6n en la presi6n 
sanguinea) es muy rars perc puede poner en riesgo la vida del pacienle. 

Hipoglucemia 
EI evenlo adverso rru 5 frecuenlemenle reportado es hipoglucemia. Ello puede 
ocurrir si la dosis de i rsulina es muy alta en relaci6n con los requerimientos de 
insulina del pacienle. L na hipoglucemia severa puede lIevar a la inconsciencia y/o 
convulsiones y puede dar como resullado un delerioro de la funci6n cerebral 
lemporal 0 permanents 0 incluso la muerte. Los slntornas de hipoglucemia per 10 

general aparecen de ftrrna repenlina. Pueden incluir sudor frio, pieI palida y fria, 
fatiga, nerviosismo 0 lemblor, ansiedad, cansancio 0 debilidad no habitual, 
confusi6n, dificullad pi ra concenlrarse, mareo, apetilo excesivo, cambios en la 
vision, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones. 

Lipodistrofia 
La Iipodislrofia (incluye 1do lipohipertrofia, Iipoalrofia) puede ocurrir en el sitio de
 
inyecclon. La conlinua 'olacion del sitio de inyecci6n dentro de un area particular
 
reduce el riesgo de des, Hollar eslas reacciones.
 

d) Poblaci6n pediatrica;
 
En base a los datos pc51 comerctalizaclon y a los ensayos clinicos, la frecuencla,
 
Iipo y gravedad de los 3feclos adversos observados en la poblaclon pediatrica no
 
mueslran ninguna difere 1cia con la poblacion diabetlca general, en la cual exisle una
 
mayor experiencia.
 

Datos preclinicos de s, ,guridad
 
Esludios in vitro en line; IS celulares humanas para investigar la union a la insulina y
 
a los sitios de uni6n de I, '5 receptores IGF-1 han demoslrado que la insulina delemir
 
liene una afinidad reduc fa a ambos receplores como tarnbien un reducido efeclo
 
sobre la celulas de crecu nienlo comparado con la insulina humana.
 
Los datos no cllnicos no mueslran riesgos especlales para los seres humanos segun
 
los estudios convencio tales de farrnacologia de seguridad, toxicidad de dosis
 
repetidas, genotoxicidad potencial carcinoqenico 0 loxicidad para la reproducci6n.
 

Sobredosis
 
No es posible fijar defir iclones especificas relalivas a la sObredosificaci6n de las
 
insulinas. Sin embargo, ;e puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si
 
el paciente recibe una desis superior a sus requerimienlos: .
 

• Los episodios hipogluc emicos leves se pueden tralar con administraci6n oral de 
glucosa 0 productos azu :arados. Por consiguiente se recomienda que los pacientes 
con diabetes lIeven siem.)re productos azucarados. 
• Los episodios hipoqlucr rmicos severos con perdida de consciencia pueden tratarse 
con inyecci6n intrarnusctlar 0 subcutanea de glucag6n (0,5 a 1 mg) administrada por 

Farm. I lu~a ,,R~rsona entrenada, 0 bien gluc?sa por via intravenosa administrada por un 
r; O VOd~ O,~~, a!:;~,~!:l~e la salud Glucosa via Intr.,veno debe ser adrnirustrada, si el 
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paciente no responde al gluC$g6n en 10-15 minutos. Se recomlenda la
 
administraci6n de car oohidratos orales al paciente una vez recuperada la
 
consciencia, a fin de preverur una recaida.
 

Ante la eventualidad de una scbredoslticacicn, concurrir al Hospital mas cercano 0
 

comunicarse con los cer tros de Toxicologia:
 
Hospital de Pediatria Ru.ardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247,
 
Hospital A Posadas (011) 4654-6648/4658-7777
 
Optativamente otros cer tros de toxicoloqia.
 

Incompatibilidades
 
Las sustancias afiadidas a Levemir® pueden ocasionar deqradacion de la insulina
 
detemir, por ejemplo, si os medicamentos contienen tioles 0 sultitos. Levemir® no se
 
debe afiadir a los fluidos para infusion. Este producto no debe ser mezclado con
 
otros medicamentos
 

Conservaci6n
 
Antes de abrir: conserv. ,r en heladera (2°C - 8°C), Mantener alejado del elernento
 
congelador. No congelal . Mantener el capuch6n de Levemir® FlexPen® colocado
 
con el fin de protegerlo ( e la luz. Levemir® debe protegerse del calor excesivo y la
 
luz,
 
Oespues del primer usc 0 si se lIeva como repuesto: Conservar por debajo de 30·C.
 
Puede conservarse en ~. eladera (2·C - B·C), UWizar dentro de las 6 semanas. No
 
congelar.
 

Presentaci6n
 
Contiene 5 Lapiceras pr,,jlenadas FlexPen® de 3 ml
 

Precauciones especial as de eliminacion y otras manipulaciones
 
Las agujas y Levemir® IlexPen® no deben ser compartidos. EI cartucho no debe
 
rellenarse.
 
Levemir® no debe utiliz, rse sl la solucion no aparece clara e incolora.
 
Levemir® que se haya c )ngelado no debe utilizarse.
 
EI paciente debe ser ins ruido en como desechar la aguja luego de cada inyecciorr.
 

MANTENER Fl ERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS. 

Disposici6n N" .....
 
Especialidad Medicina autorizada por el Ministerio de Salud.
 
CertificadD N° 51.540.
 

Elaborado per
 
Novo Nordisk Production SAS,
 
45 Avenue O'Orleans
 
F-28000, Chartres, Fran iia
 

Importado por:
 
Novo Nordisk Pharma A 'gentina SA
 
Av. Oel Libertador 2740, Olivos,(B16360SU) Pcia. de Buenos Aires .
 

• Tel: 5198-6686
 
'amtQJ!j€i~gi~t;\,jre;~nica: Aldo \. Chiarelli - Fanmaceutico.
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Levemir®, FlexPen®, Nov, Fine® y NovoTwist® son marcas comereiales que pertenecen a 
Novo Nordisk AlS, Dinama, ca. 

©2018 
Novo Nordisk AlS 
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