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Disposición 

Número: DI-2018-5809-APN-ANMAT#MS 

CIUDAD DE BUENOS AIRES 
Miércoles 6 de Junio de 2018 

Referencia: 1-47-1110-1504-17-1 

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-1504-17-1 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. solicita la 
autorización de nuevos rótulos, prospectos e información para el paciente y forma de conservación, para la 
especialidad medicinal denominada LEVEMIR® FLEXPENO- LEVEMIR® PENFILLO/INSULINA 
DETEMIR, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 51.540. 

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos característicos 
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición 
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97. 

Que de fojas 561 a 566 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 los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de 
diciembre del 2015. 

Por ello, 

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 



ARTÍCULO 1°. - Autorízanse a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. los nuevos 
rótulos, prospectos e información para el paciente y forma de conservación presentados para la especialidad 
medicinal denominada LEVEMIR® FLEXPEN®- LEVEMIR® PENFILL®/INSULINA DETEMIR, forma 
farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el Certificado N° 51.540. 

ARTÍCULO 2°.- Acéptese el texto de Rótulos LEVEMIR® FLEXPEN® que consta en el Anexo IF-2018-
20741729-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto de Rótulos LEVEMIR® PENFILL® que consta en el Anexo IF-2018-
20741644-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 4°.- Acéptese el texto de Prospectos LEVEMIR® FLEXPEN® que consta en el Anexo IF-
2018-20741543-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 5°.- Acéptese el texto de Prospectos LEVEMIR® PENFILL® que consta en el Anexo IF-
2018-20740499-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 6°.- Acéptese el texto de Información para el paciente LEVEMIR® FLEXPEN® que consta 
en el Anexo IF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTÍCULO 7°.- Acéptese el texto de Información para el paciente LEVEMIR® PENFILL® que consta 
en el Anexo IF-2018-20732846-APN-DECBR#A1MAT 

ARTÍCULO 8°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones que figura como 
documento IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT. 

ARTICULO 90. - Practíquese la atestación correspondiente en el certificado N° 51.540 cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición. 

ARTÍCULO 10°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la 
presente disposición y Anexo; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. 
Cumplido, archívese. 
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES 

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), autoriza a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. la modificación de los 

datos característicos correspondientes al Certificado de Autorización de Especialidad 

Medicinal N° 51.540 de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del 

producto: 

Nombre comercial: LEVEMIR® FLEXPEN®- LEVEMIR® PENFILL®. 

Nombre Genérico/s: INSULINA DETEMIR. 

Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE. 

DATO 

IDENTIFICATORIO A 

MODIFICAR 

DATO AUTORIZADO 

HASTA LA FECHA 

MODIFICACION 

AUTORIZADA 

Forma de LEVEMIR® FLEXPEN®. LEVEMIR® FLEXPEN®. 
Conservación. Conservar en heladera Antes de abrir: Conservar 

(2°C y 8°C). Mantener en heladera (2°C y 8°C). 
alejado de los elementos Mantener alejado de los 

de refrigeración. No elementos de refrigeración. 
congelar. Mantenga el No congelar. Mantenga el 
capuchón de la lapicera capuchón de la lapicera 
colocado con el fin de colocado con el fin de 
protegerla de la luz, 

Levemir® debe 
protegerla de la luz. 

Levemir® debe protegerse 
protegerse del calor 

excesivo y la luz. 
del calor excesivo y la luz. 

Después del primer uso o Después del primer uso o 
si se lleva como repuesto: si se lleva como repuesto: 
No refrigerar. Conservar Conservar por debajo de 

por debajo de 30°C. 30°C. Puede conservarse 
Utilizar dentro de las 6 en heladera (2°C y 8°C). 

semanas. No congelar. Utilizar dentro 
de las 6 semanas. 

IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT 
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LEVEMIR® PENFILL®. LEVEMIR® PENFILL8: Sin 
Conservar en heladera Modificaciones. 
(2°C y 8°C). Mantener 

alejado de los elementos 
de refrigeración. No 

congelar. Mantenga el 
capuchón de la lapicera 
colocado con el fin de 
protegerla de la luz. 

Levemir® debe 
protegerse del calor 

excesivo y la luz. 

Después del primer uso o 
si se lleva como repuesto: 
No refrigerar. Conservar 

por debajo de 30°C. 
Utilizar dentro de las 6 

semanas. 
presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización antes 

mencionado. 

Expediente N° 1-47-1110-1504-17-1 

IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT 
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2018 - Año del Centenario de la Reforma Universitaria 

Hoja Adicional de Firmas 
Anexo 

Número: IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT 

CIUDAD DE BUENOS AIRES 
Viernes 4 de Mayo de 2018 

Referencia: 1110-1504-17-1 ANEXO 
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PROYECTO DE ROTULO 
LEVEM1R® FLEXPEN® 

Insulina Detemir 100 U/mi 
Solución para inyección en lapicera prellenada 

Industria Francesa 
	

Venta Bajo Receta 

Uso subcutáneo 

Origen ADNr 

Composición 
1 mide solución contiene 100 U (14,2 mg) de insulina detemir (ADN recombinante). 
Excipientes. glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato disádico dihidrato, cloruro de 
sodio, ácido clorhidrico. hidróxido de sodio para ajuste de pH y agua para inyectables. 
Para uso de un solo paciente. 
Leer el prospecto antes de utilizarlo. 
Utilizar solo si la solución es clara y transparente. 
Diseñado para ser usado con agujas descartabies NovoFine® y NovoTwiste de una longitud 
de hasta 8 mm. Las agujas no están incluidas. Descartar la aguja luego de cada 
inyección. 
Conservación 
Antes de abrir: Conservar en heladera (2°C - 8°C). No congelar. Mantener el capuchón de 
la lapicera colocado para protegerla de la luz. 
Durante el uso: utilizar dentro de las 6 semanas. Conservar por debajo de 30°C. Puede 
conservarse en heladera (2°C - 8°C). 
Presentación 
Contiene 5 lapiceras prelienadas FlexPen® de 3 ml 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 51.540 
GTIN/No de SeriefElab./VencelLote 

Importado por: 
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A. 
Av. Del Libertador 2740, Olivos (01638DSU) Pea de Buenos Aires 
Tel: 5198-6686 
Dirección Técnica' Aldo A. Chiarelli -Farmacéutico 
Elaborado por 
Novo Nordisk Production SAS, 
45 Avenue D'Orleans 
F-28000, Charles, Francia 

©2017 
Novo Nordnak A/S 

\ 	NOTA. Igual texto tendrán las presentaciones por 1 lapicera preilenada FlexPen de 3 mi 
n 
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ORIGINAL 

PROYECTO DE ROTULO 
LEVEMIRt  PENFILL°  

Insulina Detemir 100 tilml 
Solución para inyección en cartucho Penfill°  

Industria Danesa 	 Venta Bajo Receta 

Uso subcutáneo 

Origen ADNr 

Composición 
1 mi de solución contiene 100 U (14,2 mg) de insulina detemir (ADN recombinante) 
Excipientes:glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato disóclico d'hidrato. cloruro de 
sodio, ácido clorhídrico/ hidróxido de sodio para ajuste de pH yagua para inyectables 
Para uso de un solo paciente. 
Lea el prospecto antes de utilizar. 
Levemir® Penfill® es para uso con los sistemas de administración de insulinas de Novo 
Nordisk. 
Utilizar solo si la solución es ciara y transparente. 
Conservación: 
Antes de abrir: Conservar en heladera 2°C — 8°C, No congelar. 
Mantener en el estuche para proteger de la luz. 
Durante el uso: utilizar dentro de las 6 semanas, no conservar en heladera Conservar por 
debajo de 30°C. 
Presentación: Cada envase contiene 5 cartuchos Penfille de 3 ml. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 51.540 

GTIN/ No de Serie/ Elab./ Vence/ Lote 

Elaborado por 
Novo Nordisk Productiori A/S 
Novo Alié, DK-2860 Bagsvaerd, Dinamarca 
Importado por: 
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A. 
Av. Del Libertador 2740, Olivos (61636DSU) Pela, de Buenos Aires 
Tel. 5198-6666 
Dirección Técnica: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico. 

©2017 
Novo Nordisk A/S 

NOTA: Igual texto tendrán las presentaciones por ty 2 cartuchos Penfill de 3 mi. 
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ORIGINAL 

PROYECTO DE PROSPECTO 
Levemire FlexPene 

Insulina Detemir 100 U/m1 
Solución para inyección en lapicera prellenada 

Venta Bajo Receta Industria Francesa 

Composición cualitativa y cuantitativa 
1 mi de solución contiene 100 U de insulina detemir (equivalente a 14,2 mg) 
1 lapicera prellenada contiene 3 mi equivalente a 300 U. 
*Insulina Menú-  es producida por tecnología de ADN Recombinante en 
Saccharomyces cerevisiae. 
1 unidad (U) de insulina detemir corresponde a 1 unidad internacional (UI) de 
insulina humana. 
Excipientes: Glicerol, fenal, metacresol, acetato de zinc, fosfato disódico dihidrato, 
cloruro de sodio, ácido clorhídrico (para ajuste del pH), hidróxido de sodio (para 
ajuste del pH) y agua para inyectables. 

Forma farmacéutica 
Solución clara, incolora y neutra para inyección en lapiceras prellenadas FlexPene. 

Acción Terapéutica 
Código ATC: Al OAE05. Grupo farmacoterapéutico: Drogas usadas en diabetes. 
Insulinas y análogos de acción prolongada para inyección. 

Indicación Terapéutica 
Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y niños de 1 año en 
adelante. 

Propiedades Farmacológicas 
Propiedades farmacodinámicas 
Mecanismo de acción 
Levemint es un análogo de insulina basal soluble de acción prolongada con una 
duración de efecto prolongada que se utiliza como insulina basal. 
El perfil de acción 	de Levemint es significativamente menos variable en 
comparación con la insulina NPH y la insulina glargina. 

La acción prolongada de Levernite está mediada por la fuerte auto asociación de las 
moléculas de Insulina detemir en el lugar de inyección y la unión a los puentes de 
albúmina a través de la cadena de ácidos grasos. La insulina daten* se distribuye 
más lentamente a los tejidos periféricos comparado con la insulina NPH. Estos 
mecanismos combinados de prolongación proporcionan un perfil de acción y una 
absorción más reproducible de Levemir® comparado con la insulina NPH. 

La duración de acción es de hasta 24 horas dependiendo de la dosis, lo que permite 
una o dos dosis diarias. Si se administran dos dosis diarias, la estabilización se 
produce después de la administración de 2-3 dosis. Para las dosis en el intervalo de 
0,2 a 0.4 U/kg, Levemir® ejerce más de un 50% de su máximo efecto dentro de las 
3-4 horas y hasta aproximadamente 14 horas después de la administración de la 
dosis. 
Luego de la administración subcutánea, se observa una proporcionalidad de la dosis 
en la respuesta farrnacodinárnica (efecto máximo, dura n de acción, efecto total), 

t,EF 018-20741543-APN-DECBMANMAT 
STF MAY2017 - 8-9678-004053-1 LCA000923 
Versión local: 4.0 
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ORIGINAL 

La baja variabilidad de la glucosa plasmática en ayunas se demostró día a d 
durante el tratamiento con Levemir) en comparación con NPH en ensayos clínico 
de largo plazo. 
Estudios en pacientes con diabetes tipo 2. tratados con insulina basal en 
combinación con medicamentos antidiabéticos orales, demostraron que el control 
glucemico (HbAt.„-) con Levemir® es comparable a la insulina NPH y la insulina 
glargina y se asocia con un menor aumento de peso, ver Tabla 1. 

Tabla 2. Cambios en el peso corporal luego del tratamiento con insulina 
Duración del 

estudio 
Levemire 1 
dosis diaria 

Levemin® 2 	Insulina NPH 
dosis diarias 

Insulina 
Glargina 

20 semanas +0.7 Kg + 1,13 4 
26 semanas + 1.2 Kg + 2,8 Kg 

Í 52 semanas +2.3 Kg 	 + 3.7 Kg + 4.0 Kg j 

En estudios Don uso de terapia combinada con antidiabéticos orales. el tratamiento 
con Levemir® resultó en 61-65 % de descenso del nesgo de hipoglucemias menores 
nocturnas en comparación con insulina NPH 
Se realizó un estudio clínico abierto randomizado en pacientes con diabetes tipo 2 
que no llegaban al obietivo con antidiabélicos orales El estudio comenzó con un 
periodo de run-in de 12 semanas con liraglutida + metforrnina. donde el 61 % de los 
pacientes alcanzaron un nivel de HbAic < 7%. El 39 % de los pacientes que no 
alcanzó el objetivo fueron randomrzados para recibir el agregado de Levemlie 1 vez 
al dia (n = 160) o para continuar con la terapia de Liraglutida + metformina (n = 149) 
por 52 semanas El agregado de Levemir® generó una reducción de HbA”. de 
0.51% y 0.50% (de 7.6% a 7,1%) luego de 26 y 52 semanas. mientras que no se 
observaron cambios para liraglutida + metformina (0.02% y 0.01% luego de 26 y 52 
semanas): los cambios fueron significativos con la adición de Levemire luego de 26 
y 52 semanas (p< 0.0001). La proporción de pacientes que alcanzaron el objetivo de 
HbA,c< 7% fue mayor con la adición de Levemir® comparado con liraglutida + 
metformina luego de 26 semanas (43,1% vs 16.8%, p< 0.0001) y 52 semanas 
(51.9% vs 21.5%, p< 0.0001) No se observaron episodios hipoglucernicos severos. 
Los episodios hipoglucérnicos leves (por paciente-arlo) fueron mayores con la 
adición de Levemir® comparado con liraglutida + metforrruna luego de 26 semanas 
(0.286 vs 0.029: p = 0.0037) y luego de 52 semanas (0.228 vs 0.034. p 0.0011). Al 
añadir Levemir® a liraglutida, el beneficio del peso de liraglutida fue sostenido, luego 
de 26 semanas los cambios en el peso con la adición de Levemir® a liraglutida + 
metfonnina fueron de -0.16 Kg vs -0.95 Kg (p = 0.0283) y luego de 52 semanas, - 
O 05 Kg vs -1 02 Kg (p = 0.0416) 
Se realizó un ensayo clínico aleatonizado, doble ciego. de 26 semanas, para 
investigar la eficacia y seguridad de ia adición de iiraglutida (1.8 mg) frente a placebo 
en pacientes con diabetes tipo 2 no controlados adecuadamente con insulina basal, 
con o sin metforrnina. La dosis de insulina se redujo en un 20% en los pacientes con 
HbA,, basal s8,0% con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Posteriormente, a los pacientes se les permitió ajustar su dosis de insulina a un valor 
no superior al de la dosis de pre-aleatorización, Levemir® fue la insulina basal para 
el 33% (n = 147) de los pacientes (el 97,3% tomando rnetformina) En estos 
pacientes, la adición de liraglutida dio lugar a una mayor disminución de la HbA q, en 
comparación con la adición de placebo (6,93% vs 8,24%), una mayor disminución 
de la glucosa plasmática en ayunas (7.20 mmolil vs. 8.13 mmo1/1) y una mayor 
disminución del peso corporal (-3.47 kg vs -0,43 kg). Los valores basales de estos 
parámetros fueron similares en los dos grupos. Las tasas observadas de episodios 
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hipogluaérnicos leves fueron similares y no se observaron episodios hipoglucemia° 
severos en ninguna de los grupos 

En estudios de tratamiento de largo plazo (z a 6 meses) en pacientes con diabetes 
tipo 1 recibiendo terapia insulínica basal-bolo, la glucosa plasmatica en ayunas 
mejoró con Levemir® en comparación con insulina NPH El control glucémico 
(HbA,c) con Levernint fue comparable a la insulina NPH, con un menor nesgo de 
hipoglucemia nocturna y sin aumento de peso asociado. 
En ensayos clinicos utilizando un régimen de insulina basal-bolo, la frecuencia 
general de hipoglucemias fue similar con Levemir® e insulina NPH Los análisis de 
hipoglucemia nocturna en pacientes pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un 
nesgo significativamente menor de hipoglucemia nocturna leve (capacidad de auto-
tratamiento y confirmado mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a 
2,8 mmo1/1 o 3,1 mmo1(1 si se expresa como glucosa en plasma) al comparar con 
insulina NPH. mientras que no se observaran diferencias en pacientes con diabetes 
tipo 2. El perfil de glucosa nocturna es más constante y menos variable con 
Levemir® que con insulina NPH. resultando en un menor riesgo de hipoglucemia 
nocturna 
Se ha observado desarrollo de anticuerpos con el uso de Levemir®. Sin embargo. 
esto tampoco parece tener ningún impacto en el control glucemia° 

Embarazo 
En un estudio clinico randomtvedo, mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 
(n=310) fueron tratadas con un régimen de basal bolo donde Levennire (n=152) fue 
comparado con insulina NPH (n=158) con insulina aspar-tica como insulina en el 
momento de comidas Se demostró que Levemir® no fue inferior a insulina NPH 
medida por HbA,„. en la semana de gestación 38. El desarrollo en promedio de HbAe  
a lo largo del embarazo fue similar para los sujetos en los grupos de Levemir® e 
insulina NPH El objetivo de HbA,, 5 6.0% en ambas semanas de gestación 24 y 36 
fue alcanzado por el 41% de los sujetos en el grupo de Levemin® y por el 32% en el 
grupo de Insulina NPH En la semana de gestación 24 y 36. el promedio de la 
glucosa plasmatica en ayunas fue estadisticamente significativamente menor en el 
grupo de Levemir® que en el de insulina NPH No hubo diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos de tratamiento con Levemir® e insulina NPH en la tasa 
de episodios de hipoglucemias durante el embarazo. La frecuencia general de 
eventos adversos en la madre durante el embarazo fueron similares para los grupos 
de tratamientos de Levemir® e insulina NPH, sin embargo, una mayor frecuencia 
numérica de eventos adversos serios en la madre durante el embarazo (61 (40%) 
ys 49 (31%)) y en el feto durante el embarazo y luego del nacimiento (36 (24%) vs 
32 (20%)) se observó en Levemir® comparado con insulina NPH. El número de 
niños nacidos con vida de mujeres que quedaron embarazadas luego de la 
randomización al estudio fue 50 (83%) para Levemir® y 55 (89%) para insulina NPH 
La frecuencia de niños con malformaciones congénitas fue 4 (5%) para el grupo de 
Levemir® y 11 (7%) en el grupo de insulina NPH. De los mismos. 3 (4%) niños en el 
grupo de Levemir® y 3 (2%) niños en el grupo de insulina NPH tuvieron 
malformaciones mayores. 

Población perhátnca 
Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Levemir® en adolescentes y niños con 
diabetes tipo 1 con 1 año de edad en adelante (n=1045 en total) en tres ensayos 
clínicos controlados aleatorizados de 12 meses de duración: los ensayos incluyeron 
un total de 167 niños de entre 1 y 5 años de edad, Los e 	yos demostraron que el 
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control glucémico (HbA.,.) obtenido con Levemir® es comparable al obtenido con I 
insulina NPH e insulina degludec cuando se administra en terapia basal-bolo. En el 
ensayo que compara Levemir® vs insulina degludec, la tasa de episodios de 
hiperglucemia con cetosis fue significativamente mayor para Levemir®, con 1,09 y 
0,68 episodios por paciente/año de exposición respectivamente. Se observó una 
menor tasa de episodios hipoglucémicos nocturnos (basado en medidas SMPG (Self 
Monitoring Plasma Glucose)) y un menor aumento de peso (SD Z-score, peso 
corregido según el sexo y la edad) con Levemir® que con insulina NPH. 
Un estudio se extendió por 12 meses adicionales (datos de tratamiento de 24 meses 
en total) para evaluar la formación de anticuerpos luego del tratamiento prolongado 
con Levemir®. Luego de un aumento en los anticuerpos anti insulina durante el 
primer año, se observó un descenso de los niveles de anticuerpos a insulina durante 
el segundo año a niveles levemente superiores a los obtenidos previos al Inicio del 
estudio. Los resultados indicaron que el desarrollo de anticuerpos no tiene un efecto 
negativo en el control glucémico y la dosis de insulina detemir. 
Los datos de eficacia y seguridad para pacientes adolescentes con diabetes mellitus 
tipo 2 se han extrapolado de los datos de pacientes niños. adolescentes y adultos 
con diabetes mellitus tipo 1 y pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los 
resultados apoyan el uso de Levemir® en pacientes adolescentes con diabetes 
mellitus tipo 2. 

Propiedades Farmacocinéticas 
Absorción 
La concentración sérica máxima se alcanza entre 6 y 8 horas después de la 
administración. Cuando se administra dos veces al dia, se alcanzan concentraciones 
séricas en estado estacionario después de la administración de 2 — 3 dosis. 
La variación intra-paciente en la absorción es menor con Levemir® que con otros 
preparados de insulina basal. 

Distribución 
Un volumen de distribución aparente de Levemir® (aproximadamente 0,1 1/kg) indica 
una alta fracción de insulina detemir circulante en sangre. 
Los resultados de estudios in vitro e in vivo de la unión a proteínas demostraron que 
no hay interacción clinicamente relevante entre la insulina detemir y los ácidos 
grasos u otras proteínas ligadas a medicamentos. 

Metabolismo 
La degradación de Levemir® es similar al de la insulina humana. Todos los 
metabolitos formados son inactivos. 

Eliminación 
La vida media terminal después de la administración subcutánea es determinada por 
la tasa de absorción del tejido subcutáneo. La vida media terminal es de entre 5 y 7 
horas, dependiendo de la dosis. 

Linealidad 
Se observa proporcionalidad de la dosis de las concentraciones en suero 
(concentración máxima, extensión de la absorción) tras la administración subcutánea 
en el rango de dosis terapéuticas. 
No hay diferencias clínicas relevantes de las propiedades farmacocinéticas de 
Levemir® entre géneros. 	 .1. 
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No se han observado interacciones farrnacocinéticas ni farmacodinámicas entre 
liraglutida y Levemir® cuando se administró una dosis de Levemir® de 0.5 U/kg con 
liraglutida 1.8 mg en estado estacionan° en pacientes con diabetes tipo 2 

Poblaciones especiales 
Las propiedades farmacocineticas de Levemir® se han estudiado en niños pequeños 
(1-5 años), niños (6-12 años) y adolescentes (13-17 años) y se han comparado con 
adultos con diabetes tipo 1 No hubo diferencias clínicamente significativas en 
cuanto a las propiedades farmacocinéticas entre niños pequeños, niños, 
adolescentes y adultos. 
No hubo diferencias significativamente relevantes en la farmacocinéhca de Levemin® 
entre adultos mayores y pacientes jóvenes o entre pacientes con falla renal o 
hepática y sujetos sanos. 

Posología y forma de administración 
Levemir® es una insulina análoga basal soluble, con una duración de efecto 
prolongada (hasta 24 horas). 
Comparado a otras insulinas, la terapia basal-bolo con Levemir® no se asocia con 
ganancia de peso 
El menor riesgo de hipoglucemia nocturna en comparación con insulina NPH 
(Neutral Protamine Hagedorn) permite una valoración más intensiva de los niveles 
de glucosa en sangre final para la terapia basal—bolo. 
Levemir® proporciona un mejor control glucémico, medido por la Glucosa 
Plasmatica en Ayunas en comparación con el tratamiento con Insulina NPH. 
Levemir® se puede utilizar BOO como insulina o en combinación con bolos de 
insulina rápida También se puede utilizar en combinación con antidiabéticos orales 
y/o agonistas del receptor de GLP-1 

Dosificación 
En combinación con antidiabéticos orales o corno agregado a agonistas del receptor 
de GLP-1 se recomienda utilizar Levemir® una vez al día, inicialmente a dosis de 10 
U ó de 0,1 — 0,2 U/kg en pacientes adultos. 
La dosrs de Leyeron® se debe ajustar en base a las necesidades individuales del 
paciente 

Cuando se añade un agonisla del receptor de GLP-1 a Levemir®, se recomienda 
reducir la dosis de Leyemir® en un 20% para minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Posteriormente, la dosis se debe ajustar individualmente 

Para ajustes individuales de dosis, a continuación se presentan las dos siguientes 
recomendaciones posológicas para adultos 
Recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes adultos con diabetes tipo 
2: 

Valor medio de los auto-controles de la 
glucemia antes del desayuno (AMGPr  

>10,0 mmolfl (160 mg/dl) 

Ajuste de Dosis de Levantes 

-'-BU 
+6U 1-10.0 mmolí1 63-180 mg/d1) 

19,0 mm010 (145-162 nicle  
7 1- 8 0 mmo1/1 (127-144 mg/d1) 

+ 4 U 
+ 2 U 
+ 2 U 

cambia (abienvo) 
6,1 7 0 mmoul 1,109-126 mg)d1) 
4 1-6.0 mmo1/1 (73-106 mg/di) 
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7 	3.1- 40 mmo1/1 (56.72 mg/di) 
<3.1 mmo1/1 (<56 mg/dl)  

'Auto-rnonitoreo de glucosa plasmatica 

Recomendaciones auto-titulación de dosis en pacientes adultos con diabetes 
tipo 2: 

Valor medio de los AltIGP previos al 
desayuno'  

>6.1 mmolil (>110 mg/d1) 
44-6,1 mmoVI (80-110 n_12/0D 	 

<4,4 mmoi/1 (<80 mg/dl)  
'Aulo-monitoreo de glucosa plasmática 

Ajuste de Dosis de Levemire 

No cambia 	Ivo 
-3 U 

Cuando se utiliza Levernirt como parte del régimen de insulina basal-bolo, 
LevemirS se debe administrar una o dos veces al dia dependiendo de las 
necesidades del paciente La dosis de Levernir® se debe ajustar de ferina individual 
Para los pacientes que requieren dosificación dos veces al dia para optimizar el 
control glucémico. la  dosis de la tarde puede administrarse por la tarde o al 
acostarse. Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad 
física, cambia su dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. 

Poblaciones especiales 
Tal como ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control 
glucémico y ajustar individualmente la dosis de LevemirC en personas mayores y 
personas con Insuficiencia renal o hepática. 

Población pecliétrica 
LevemirS se puede utilizar en adolescentes y niños de 1 año de edad en adelante 
(ver Propiedades farmacodinámicas). Cuando se cambia desde insulina basal a 
Levemir®, es necesario considerar una reducción de la dosis de insulina basal y bolo 
de insulina de forma individual, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver 
Advertencias y precauciones especiales de uso). 
Es necesario intensificar el control glucémico y ajustar Individualmente la dosis de 
Levemirl!) en niños y adolescentes 
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LevemirCE0 en niños menores de 1 
año. 
No se dispone de datos. 

Transferencia desde otros productos de insulinas 
La transferencia de Levemirtg desde productos de insulina de acción intermedia o 
prolongada puede requerir el ajuste de la dosis y los tiempos de administración (ver 
Advertencias y precauciones especiales de uso)_ 
Como con todas las insulinas, se recomienda un monitoreo estricto durante la 
transferencia y en las subsiguientes semanas iniciales. 
El tratamiento concomitante con antidiabéticos orales, puede requerir ajustes (dosis 
y/o• tiempos de administración de los productos antidiabéticos orales o actuales 
insulinas de acción rápida). 

Método de administración 
Levemirb únicamente debe administrarse por via subcutánea. Levemintil no se debe 
administrar por vía intravenosa, ya que puede provocar una hipoglucemia grave. 
También debe evitarse la administración intramuscular 
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Levernir® no debe utilizarse en bombas de infusión de Insulina. 
LevemirS se administra por vía subcutánea mediante inyección en la pared 
abdominal, el muslo, la zona superior del brazo o la región deltoidea o glútea. 
Siempre se debe rotar el punto de Inyección dentro de la misma zona para reducir el 
nesgo de lipoclistrofia Tal como ocurre con todas las insulinas, la duración de la 
acción variará según la dosis, el lugar de inyección, el flujo sangulneo, la 
temperatura y el nivel de la actividad física. 
Levemin5 FlexPerlD es una lapicera prellenada diseñada para ser usada con agujas 
descartabtes NovoFinee o NovoTwist« de un largo de hasta 8 mm. Con FlexPen 
se pueden seleccionar 1-60 unidades en incrementos de 1 unidad. 
Levernir® FlexPergli tiene una codificación de color y se acompaña de un prospecto 
con un detallado instructivo de uso 

Contraindicaciones 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver Composición 
cualitativa y cuantitativa) 

Advertencias y precauciones especiales de uso 
Antes de viajar a zonas con diferente huso horario, el paciente debería consultar con 
su médico ya que podrían variar los horarios de comida y de administración de su 
insulina 

Hiperglucemia 
La dosificación inadecuada o la interrupción del tratamiento. especialmente en 
diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética Los 
pnmeros síntomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo 
largo de un período de horas o días. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia 
urinaria náuseas, vómitos, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca, 
pérdida de apetito así como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1 los 
acontecimientos hiperglucernicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis 
diabética la cual es potencialmente letal. 

Hipoglucemia 
La omisión de una comida o el ejercido físico intenso no previsto pueden producir 
hipoglucemia 
En niños, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en 
regímenes basal-bolo) con la ingesta de alimentos y la actividad física, con el fin de 
minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en 
relación con los requerimientos de insulina (ver efectos adversos y sobredosis) 
Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por ejemplo, por 
medio de terapia insullnica intensiva, pueden experimentar un cambio en sus 
síntomas usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta 
posibilidad. Los síntomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes 
con diabetes de larga duración 
Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados febriles. 
usualmente aumentan el requerimiento de insulina del paciente. 
Las enfermedades concomitantes en el riñón, hlgado o que afecten la glándula 
pituitaria, acfrenal o tiroides pueden requerir cambios en la dosis de insulina_ 
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Transferencia desde otros productos de insulina 
El cambio del paciente de un tipo a otro tipo o marca de insulina se debe realizar 
bajo estncta supervisión médica. Cambios en la concentración. marca (fabricante), 
tipo, origen (insulina humana o análogo de insulina humana) y/o método de 
fabricación, pueden hacer que sea necesano un ajuste de la dosis Los pacientes 
que se transfieren desde otros tipos de insulina a Levemint pueden necesitar un 
cambio en la dosis en comparación con la dosis utilizada con sus productos de 
insulina habituales. Si es necesario un ajuste, éste se puede realizar con la primera 
dosis o durante las primeras semanas o meses 

Reacciones en el sitio de aplicación 
Como con cualquier terapia insulínica, pueden producirse reacciones en el lugar de 
inyección que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamación, hematomas. 
hinchazón y picazón La continua rotadón de la zona de inyección dentro de un 
área determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones Las 
reacciones normalmente desaparecen en unos pocos días o unas pocas semanas 
En raras ocasiones. las reacciones en la zona de inyección pueden requerir la 
interrupción del tratamiento con LevemirlID. 

Combinación de tiazolidinedionas e insulinas 
Se han reportado casos de falla cardiaca congestiva por el uso de tiazoliclinedionas 
en combinación con insulina, especialmente en pacientes con factores de nesgo de 
desarrollo de falla cardíaca congestiva. Ello debe tenerse en cuenta en caso que se 
considere el tratamiento combinado de tiazolldinedionas con insulina Si se utiliza 
esta combinación, los pacientes deben ser observados para detectar signos y 
síntomas de falla cardiaca congestiva+ aumento de peso y edema. Se deberá 
discontinuar el uso de hazolidinedionas si ocurre algún deterioro en los sintomas 
cardíacos 

Evitar mezclas accidentales/ errores de medicación 
Se debe educar a los pacientes para que siempre revisen la etiqueta de la insulina 
antes de cada inyección para evitar mezclar accidentalmente LevemintD y otras 
insulinas 

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 
Se sabe que ciertos medicamentos interactúan con el metabolismo de la glucosa 

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del 

paciente: 
Productos antidiabeticos orales. agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de la 
monoamino oxidase (INIA0). belabloqueanies, inhibidores de la enzima conyerlidora 
de la angiotensina (IECA). salicilatos. esteroides anabólicos y sutfonamidas. 

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del 
paciente: 
Anticonceptivos orales tiazidas, glucocorticoides. hormonas kph:leas, 
simpaticomimeticos, hormona de crecimiento y danazol 
Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los síntomas de hipoglucemia 
Octreotida y lanreotida pueden tanto aumentar como reducir los requerimientos de 
insulina. 
El alcohol puede Intensificar o reducir el efecto hipogliÍcemiarte de la insulina 
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Embarazo y lactancia 
grabaran. 
El tratamiento con Levernir® puede ser considerado durante el embarazo, si el 
beneficio justifica los posibles riesgos. 
Un ensayo clínico randomizado y controlado en mujeres embarazadas con diabetes 
tipo 1 campan:1 Levemirtó (n=152) con insulina NPH (n=158), ambos en combinación 
con insulina aspártica. Los resultados muestran similar eficacia entre insulina 
deternir e insulina NPH y un similar perfil de seguridad general durante el embarazo 
o en la evolución del embarazo también como en el feto y el recién nacido (ver 
propiedades farmacodinamicas) 
Datos post-marketing en la evolución de aproximadamente 3000 mujeres 
embarazadas expuestas a Levemint no indicaron efectos adversos de insulina 
deternir en el embarazo y no hubo malformaciones o toxicidad en el feto/neonato por 
insulina detemir 
Datos en animales no indicaron toxicidad reproductiva (ver datos preclInicos). 
En general. se  recomienda un control glucémico intensivo y monitorización de 
pacientes embarazadas con diabetes y cuando se planea el mismo. 
Los requerimientos de insulina generalmente disminuyen durante el primer trimestre 
del embarazo y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Después del parto, 
normalmente los requerimientos insullnicos vuelven rápidamente a los valores 
previos al embarazo. 

Lactancia:  
Se desconoce si la insulina detemir es excretada en la leche humana. No se 
anticipan efectos metabólicos en la ingesta de insulina detemir durante la lactancia 
del recién nacido/Infante ya que insulina detemir, como es un peptido. es  digendo en 
aminoácidos en el tracto gastrointestinal humano 
Las madres en periodo de lactancia pueden requerir ajustes de la dosis de insulina. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
La capacidad de concentración y de reacción de los pacientes con diabetes puede 
verse arectada por una hipoglucemia Esto puede ser causa de riesgo en situaciones 
que requieran un estado especial de alerta (por ei conducir automóviles o manejar 
maquinaria) 
Debe advertir-se a los pacientes que extremen sus precauciones para evitar una 
hipoglucemia mientras conducen Esto es particularmente importante en aquellos 
pacientes con capacidad para percibir los síntomas de una hipoglucemia reducida o 
nula, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia. 
Se considerará la conveniencia de conducir en estas circunstancias_ 

Efectos adversos 
a) Resumen del perfil de Seguridad 
Las reacciones adversas observadas en pacientes que usan Levernir® se deben al 
efecto farmacológico de la insulina Se estima que en general un 12% de los 
pacientes tratados expenmentan reacciones adversas 
La reacción adversa más frecuentemente reportada durante el tratamiento es 
hipoglucemia (vea "Descripción de reacciones adversas seleccionadas a 
continuación) 
De las investigaciones clinic.as  se sabe que la hipoglucemia severa, definida como la 
necesidad de asistencia en el tratamiento por un tercero, ocurre en 
aproximadamente un 6% de los pacientes tratados con Lev 
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Trastornos metabólicos y 
nutricionales 

Poco frecuente - Reacciones alérgicas, 
reacciones alérgicas potenciales, urticaria rash, 
erupciones' 

Muy rara - Reacciones anafiladicas  
Muy frecuente - Hipoglucemia' 

Rara - Neuropatia periférica (neuropatla 
dolorosa  
Poco frecuente - Desordenes de refracción 

Poco frecuente - Retinopatia diabetica 
Poco frecuente - Lipodistrofra* 

Frecuente - Reacciones en el sitio de aolicación 

Poco frecuente - Edema 
de reacciones adversas seleccionadas 

Trastornos en el sistema 
nervioso 
Trastornos oculares 

*vea sección 'Descri 

Trastornos de piel y tejidos 
subcutáneos 

Trastornos generales y 
condiciones en el sitio de 
administración 
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Las reacciones en el lugar de inyección se han visto con más frecuencia durante el 
tratamiento con Levemire que con la insulina humana. Estas reacciones incluyen 
dolor, enrojecimiento. urticaria, inflamación, hematomas, hinchazón y picazón en el 
sitio de inyección La mayoría de las reacciones en la zona de inyección son 
menores y de naturaleza transitoria es decir que suelen desaparecer al continuar el 
tratamiento normalmente en unos pocos días o en pocas semanas 

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden ocurrir anomalías en la refracción y 
edema: estas reacciones usualmente son de naturaleza transitoria Una rápida 
mejoría del control de la glucosa en sangre puede estar asociada a neuropatia 
dolorosa aguda que normalmente es reversible. La intensificación de la terapia con 
insulina con mejoras abruptas en el control glucémico puede estar asociada con un 
empeoramiento temporario de la retinopatia diabética, mientras que la mejora a 
largo plazo del control giucémico disminuye los riesgos de progresión de la 
retInopatia diabética 

D) ista de reacciones adversas  
Los efectos adversos enumerados a continuación se basan en datos de estudios 
clínicos y se clasifican de acuerdo a la frecuencia MedDRA ya la clasificación por 
órganos y sistemas. 
Las categorías de frecuencias vienen definidas por la siguiente convención: muy 
frecuente (Z1/10); frecuente (k1/100 a <1/10); poco frecuente (11/1.000 a <1/100); 
rara (21/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000): frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). 

c) Descripción de reacciones adversas seleccionadas 
Reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria, rash, erupciones 
Las reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria, rash, 
erupciones son poco frecuentes cuando Levernir® se utiliza en un régimen basal-
bolo Sin embargo. cuando se utiliza en combinación con antidiabéticos orales, se 
han demostrado como frecuentes en tres estudios clínicos realizados (2.2% de 
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casos de reacciones alérgicas y reacciones alérgicas potenciales han si 
observadas). 
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Reacciones anatilácticas 
La ocurrencia de reacciones anafiláclicas generalizadas (incluyendo rash cutáneo 
generalizado, picazón. transpiración molestias gastrointestinales, edema 
angioneurótico, dificultades en la respiración, palpitaciones y reducción en la presión 
sanguínea) es muy rara pero puede poner en riesgo la vida del paciente. 

Hipoglucemia 
El evento adverso más frecuentemente reportado es hipoglucemia. Ello puede 
ocurrir si la dosis de insulina es muy alta en relación con los requerimientos de 
Insulina del paciente Una hipoglucemia severa puede llevar a la inconsciencia y/o 
convulsiones y puede dar como resultado un deterioro de la función cerebral 
temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por lo 
general aparecen de forma repentina Pueden incluir sudor frío, piel pálida y fria, 
fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual. 
confusión, dificultad para concentrarse. mareo, apetito excesivo, cambios en la 
visión, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones 

Lipodistratia 
La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia lipoatrofia) puede ocumr en el sitio de 
inyección La continua rotación del sitio de inyección dentro de un área particular 
reduce el nesgo de desarrollar estas reacciones. 

d) Población pediátrica: 
En base a los datos post comercialización y a los ensayos climas. la  frecuencia, 
tipo y gravedad de los efectos adversos observados en la población pediátrica no 
muestran ninguna diferencia con la población diabética general, en la cual existe una 
mayor experiencia. 

Datos preclinicos de seguridad 
Estudios in vitro en lineas celulares humanas para investigar la unión a la insulina y 
a los sitios de unión de los receptores IGF-1 han demostrado que la insulina daten( 
tiene una afinidad reducida a ambos receptores corno también un reducido efecto 
sobre la células de crecimiento comparado con la insulina humana 
Los datos no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según 
los estudios convencionales de farrnacologia de seguridad, toxicidad de dosis 
repetidas. genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproducción 

Sobredosis 
No es posible fijar definiciones especificas relativas a la sobredosificación de las 
insulinas Sin embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si 
el paciente recibe una dosis superior a sus requerimientos. 

Los episodios hipoglucernítos leves se pueden tratar con administración oral de 
glucosa o productos azucarados Por consiguiente se recomienda que los pacientes 
con diabetes lleven siempre productos azucarados 

Los episodios hipoglucémicos severos con pérdida de consciencia pueden tratarse 
con inyección intramuacular o subcutánea de glucagón (0,5 a 1 mg) administrada por 
una persona entrenada. o bien glucosa por vía intravenosa administrada por un 
profesional de la salud Glucosa vis intravenosa de '•ser administrada, si el 
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paciente no responde al glucagón en 10-15 minutos. Se recomienda la 
administración de carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la 
consciencia a fin de prevenir una recaída 

Ante la eventualidad de una sobredosificación. concurrir al Hospital más c 
comunicarse con los centros de Toxicología: 
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 
Hospital A Posadas (011) 4654-6648J4658-7777 
Optativamente otros centros de toxicología. 

roano o 

Incompatibilidades 
Las sustancias añadidas a Levemin® pueden ocasionar degradación de la insulina 
detemir. por ejemplo si los medicamentos contienen boles o suffitos Levernin® no se 
debe añadir a los fluidos para infusión. Este producto no debe ser mezclado con 
otros medicamentos 

Conservación 
Antes de abrir Conservar en heladera (2°C - 8"C). Mantener alejado del elemento 
congelador No congelar. Mantener el capuchón de Levermr® FlexPentl) colocado 
con el fin de protegerlo de la luz. Levemirle debe protegerse del calor excesivo y la 
luz 
Pespués del primer uso o si se lleva como repuesto: Conservar por debajo de 30°C. 
Puede conservarse en heladera (2°C - 8°C) Utilizar dentro de las 6 semanas. No 
congelar.  

Presentación 
Contiene 5 Lapiceras prellenadas FlexPenc® de 3 mi 

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 
Las agujas y Levemirt FlexPen® no deben ser compartidos El cartucho no debe 
rellenarse 
Levemir® no debe utilizarse si la solución no aparece clara e incolora 
Levemir® que se haya congelado no debe utilizarse. 
El paciente debe ser instruido en cómo desechar la aguja luego de cada inyección. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS. 

Disposición N° ..... 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N`' 51.540 

Elaborado por 
Novo Nordisk Production SAS. 
45 Avenue D'Orleans 
F-28000. Chartres, Francia 

Importado por: 
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A. 
Av. Del Libertador 2740. Olivos.(81636DSU) Pcia. de Buenos Aires. 
Teli 5198-6686 
Dirección Técnica: Aldo A. Chiarelli - Farmacéutico 
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PROYECTO DE PROSPECTO 
levemirC,' Penfill® 

Insulina Detemir 100 Utml 
Solucion para inyección en cartucho 

Venta Bajo Receta 
Industria Danesa 

Composición cualitativa y cuantitativa 
1 mi de solución contiene 100 U de insulina detemir (equivalente a 141 mg) 
1 cartucho contiene 3 mi equivalente a 300 U 
nInsulina delernir es producido por tecnología de ADN recombinante en 
Saccheromyces cerevisiaw 
1 unidad (U) de insulina deternir corresponde a 1 unidad internacional (UI) de 
Insulina humana. 
Excipientes: Glicerol, fenal, metacresol, acetato de zinc fosfato disódico d'hidrato, 
cloruro de sodio, ácido clorhídrico (para ajuste del pli). hidróxido de sodio (para 
ajuste del pH) y agua para inyectables. 

Forma farmacéutica 
Solución clara, incolora y neutra para inyección en cartuchos Penfill®. 

Acción Terapéutica 
Código Are. A1OAE05 Grupo farmacoterapéutica Drogas usadas en diabetes 
Insubnas y análogos de acción prolongada para inyección. 

Indicación Terapéutica 
Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y niños de 1 año en 
adelante 

Propiedades Farmacológicas 
Propiedades farmacodinámicas 
Mecanismo de acción 
Levemire es un análogo de insulina basal soluble de acción prolongada con una 
duración de efecto prolongada que se utiliza como insulina basal 
El perfil de acción de Levemir® es significativamente menos variable en 
comparación con la insulina NPH y la insulina glargina 

La acción prolongada de Levemirt está mediada por la fuerte auto asociación de las 
moléculas de insulina detemir en el lugar de inyección y la unión a los puentes de 
albúmina a través de la cadena de ácidos grasos. La insulina detemir se distnbuye 
más lentamente a los tejidos periféricos que la insulina NPH. Estos mecanismos 
combinados de prolongación proporcionan un perfil de acción y una absorción más 
reproducible de Levemirl comparado con la insulina NPH. 

La duración de acción es de hasta 24 horas dependiendo de la dosis, lo que permite 
una o dos dosis diarias. Si se administran dos dosis diarias, la estabilización se 
produce después de la administración de 2-3 dosis. Para las dosis en el intervalo de 
0,2 a 0,4 Ufkg. Levemire ejerce más de un 50% de su máximo efecto dentro de las 
3-4 horas y hasta aproximadamente 14 horas después de la administración de la 
dosis. 
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Luego de la administración subcutánea, se observa una proporcionalidad de la dosis 
en la respuesta farmacocitnámica (efecto máximo, duración de acción, electo total). 
La baja variabilidad de la glucosa plasmática en ayunas se demostró dia a dia 
durante el tratamiento con Levemir® en comparación con NPH en ensayos dlnicos 
de largo plazo. 
Estudios en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina basal en 
combinación con medicamentos antidiabélicos orales, demostraron que el control 
glucernico (HbA,J con Levemir® es comparable a la insulina NPH y la insulina 
glargína y se asocia con un menor aumento de peso, ver Tabla 1 

Tabla 1. Cambios en el peso coToral luego del tratamiento con Insulina 
Insulina 	Insulina 

Duración delInsulina 
Levemir® 1 	Levemir® 2 	Insulina NPH 

estudio 	 Glargina 
dosis diana 	dosis diarias 

20 semanas 
26 semanas 
52 semanas 

En estudios de Levemlr® en terapia combinada con antidiabéticos orales el 
tratamiento resultó en 61-65 % de descenso del nesgo de hipoglucemias nocturnas 
en comparación con Insulina NPH 
Se realizó un estudio dime° abierto randomizado en pacientes con diabetes tipo 2 
que no llegaban al objetivo con antidiabéticos orales. El estudio comenzó con un 
periodo de run-in de 12 semanas con liraglutida + metformina, donde el 61 % de los 
pacientes alcanzaron un nivel de libk, < 7%. El 39 % de los pacientes que no 
alcanzó el objetivo fueron randomizados para recibir el agregado de Levemir® 1 vez 
al dia (n = 160) o para continuar con la terapia de Liraglutida + metformina (n = 149) 
por 52 semanas. El agregado de Levemir® generó una reducción de HbA.., de 
0.51% y 050% (de 7,6% a 7,1 %) luego de 26 y 52 semanas, mientras que no se 
observaron cambios para liraglutida + metformina (0.02% y 001% luego de 26 y 52 
semanas), los cambios fueron significativos con la adición de Levemir® luego de 26 
y 52 semanas (p<t) 0001). La proporción de pacientes que alcanzaron el objetivo de 

< 7% fue mayor con la adición de Levemir® comparado con liraglutida + 
metformina luego de 26 semanas (43.1% vs 16.8%; p< 0.0001) y 52 semanas 
(51 9% vs 21 544: p< 0.0001). No se observaron episodios hipoglucernicos severos. 
Los episodios hipoglucemicos leves (por paciente-año) fueron mayores con la 
adición de Levemir® comparado con liraglutida + metforrnina luego de 26 semanas 
(0.286 vs 1029: p = 0037) y luego de 52 semanas (0.228 vs 0.034; p 0.0011). 
Al añadir Levernir® a bragiuuda, el beneficio del peso de liragiutida fue sostenido, 
luego de 26 semanas los cambios en el peso con la adición de Levemir® a liraglutida 
+ metformina fueron de -0.16 Kg vs -0.95 Kg (p = 0,0283) y luego de 52 semanas, - 
0.05 Kg vs -1.02 Kg (p = 0.0416) 

Se realizó un ensayo clinicc aleatonzado. doble ciego, de 26 semanas, para 
investigar la eficacia y seguridad de la adición de liraglutida (1.8 mg) frente a placebo 
en pacientes con diabetes tipo 2 no controlados adecuadamente con insulina basal, 
con o sin metformina. La dosis de insulina se redujo en un 20% en los pacientes con 
HbA,,, basal 510% con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Posteriormente, a los pacientes se les permitió ajustar su dosis de insulina a un valor 
no superior al de la dosis de pre-aleatorizadón Levemir® fue la insulina basal para 
el 33% (n = 147) de los pacientes (el 97.3% tornando metformina). En estos 
pacientes, la adición de liraglutida dio lugar a una mayor disminución de la HbAit  en 
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comparación con la adición de placebo (6,93% vs 824%), una mayor disminución 
de la glucosa plasmática en ayunas (7,20 mmo1/1 va 8,)3 mmo1/1) y una mayor 
disminución del peso corporal (-3.47 kg vs. -0.43 kg) Los valores basales de estos 
parámetros fueron similares en los dos grupos. Las tasas observadas de episodios 
hipoglucémicos leves fueron similares y no 80 observaron episodios hipoglucémicos 
severos en ninguno de los grupos 

En estudios de tratamiento de largo plazo (a a 6 meses) en pacientes con diabetes 
tipo 1 recibiendo terapia insulinica basal-bolo, la glucosa plasmática en ayunas 
mejoró con Levernir® en comparación con insulina NPH. El control glucémico 
(HbA rt) con Levarlo® fue comparable a la insulina NPH con un menor riesgo de 
hipoglucemia nocturna y sin aumento de peso asociado 
En ensayos clínicos utilizando un régimende insulina basal-bolo, la frecuencia 
general de hipoglucemias fue similar con Levemir® e insulina NPH. Los análisis de 
hipoglucemia nocturna en pacientes diabéticos tipo 1 mostraron un riesgo 
significativamente menor de hipoglucemia nocturna leve (capacidad de auto-
tratamiento y confirmado mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a 
2.8 mmo1/1 o 3.1 mmota si se expresa como glucosa en plasma) al comparar con 
insulina NPH. mientras que no se observaron diferencias en pacientes con diabetes 
tipo 2. El perfil de glucosa nocturna es más constante y menas venable con 
Levemirel que con insulina NPH. resultando en un menor riesgo de hipoglucemia 
nocturna 
Se ha observado desarrollo de anticuerpos con el uso de Levernire. Sin embargo, 
esto tampoco parece tener ningún impacto en el control glucérnico 

Embarazo 
En un estudio clínico randornizado, mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 
(n=310) fueron tratadas con un régimen de basal bolo donde Levemir® (n=152) fue 
comparado con insulina NPH (n=158) con insulina aspártica corno insulina en el 
momento de comidas. Se demostró que Levernint no fue infenor a insulina NPH 
medido por HbA,, en la semana de gestación 36. El desarrollo en promedio de 
HbAlc a lo largo del embarazo fue similar para los sujetos en los grupos de 
Levemir® e insulina NPH, El objetivo de HbA1c s 6,0% en ambas semanas de 
gestación 24 y 36 fue alcanzado por el 41% de los sujetos en el grupo de Levernire 
y por el 32% en el grupo de insulina NPH. En la semana de gestación 24 y 36. el 
promedio de la glucosa plasmática en ayunas fue estadistucamente 
significativamente menor en el grupo de Levemir® que en el de insulina NPH No 
hubo diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de tratamiento con 
Levemir® e insulina NPH en la tasa de episodios de hipoglucemias durante el 
embarazo La frecuencia general de eventos adversos en la madre durante el 
embarazo fueron similares para los grupos de tratamientos de Levemir® e insulina 
NPH, sin embargo. una mayor frecuencia numérica de eventos adversos serios en la 
madre durante el embarazo (61 (40%) vs 49 (31%)) y en el feto durante el 
embarazo y luego del nacimiento (36 (24%) vs 32 (20%)) se observó en Levemir® 
comparado con insulina NPH El número de niños nacidos con vida de mujeres que 
quedaron embarazadas luego de fa randomización al estudio fue 50 (83%) para 
Levemir® y 55 (89%) para insulina NPH La frecuencia de niños con malformaciones 
congénitas fue 4 (5%) para el grupo de Levens® y 11(7%) en el grupo de insulina 
NPH. De los mismos, 3 (4%) niños en el grupo de Levemir® y 3 (2%) niños en el 

)grupo de insulina NPH, tuvieron malformaciones mayores. 
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Población pediétrice 
Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Levemire en adolescentes y niños con 
diabetes tipo 1, de 1 año de edad en adelante (n=1045 en total) en tres ensayos 
clínicos controlados aleatorizados de 12 meses de duración. Los ensayos Incluyeron 
un total de 167 niños de entre 1 y 5 años de edad. Los ensayos demostraron que el 
control glucémico (HbAlc) obtenido con Levemir® es comparable al obtenido con la 
insulina NPH e insulina degludec cuando se administra en terapia basal-bolo . En el 
ensayo que compara Levemir® vs insulina degludec, la tasa de episodios de 
hiperglucemia con cetosis fue significativamente mayor para Levemir®, con 1,09 y 
0,68 episodios por paciente/año de exposición respectivamente_ Se observó una 
menor tasa de episodios hipoglucemicos nocturnos, basado en medida SMPG (Self 
Mon1loring Plasma Glucose), yun menor aumento de peso (SD Z-score, Peso 
corregido según el sexo y la edad) con Levemir® que con insulina NPH 
Un estudio se extendió por 12 meses adicionales (datos de tratamiento de 24 meses 
en total) para evaluar la formación de anticuerpos luego del tratamiento prolongado 
con Levemir® Luego de un aumento en los anticuerpos anti insulina durante el 
primer año, se observo un descenso de los niveles de anticuerpos a insulina durante 
el segundo año a niveles levemente superiores a los obtenidos previos al inicio del 
estudio Los resultados Indicaron que el desarrollo de anticuemos no tiene un efecto 
negativo en el control glucemico y la dosis de insulina detemir. 

Los datos de eficacia y seguridad para pacientes adolescentes con diabetes mellitus 
tipo 2 se han extrapolado de los datos de pacientes niños, adolescentes y adultos 
con diabetes mellitus tipo 1 y pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 Los 
resultados apoyan el uso de Levemir® en pacientes adolescentes con diabetes 
mellitus tipo 2 

Propiedades Farmacocinéticas 
Absorción 
La concentración serica maxima se alcanza entre 6 y 8 horas después de la 
administración Cuando se administra dos veces al dia se alcanzan concentraciones 
sientas en estado estacionario después de la administración de 2 — 3 dosis 
La variación intra-paciente en la absoraón es menor con Levemir® que con otros 
preparados de insulina basal 

Distribución 
Un volumen de distribución aparente de Levemir® (aproximadamente 0,1 Ifkg) indica 
una alta fracción de insulina detemir circulante en sangre. 
Los resultados de estudios in vitro e in vivo de la unión a proteínas demostraron que 
no hay interacción clínicamente relevante entre la insulina detemir y los ácidos 
grasos u otras proteínas ligadas a medicamentos. 

Metabolismo 
La degradación de Levemir® es similar al de la insulina humana. Todos los 
metabolitos formados son inactivos. 

Eliminación 
La vida media terminal después de la administración subcutánea es determinada por 
la tasa de absorción del tejido subcutáneo. La vida media terminal es de entre 5 y 7 
horas, dependiendo de la dosis. 

IF-2018-20740499-APN-DECBR#AN AT 
STF May2017: 84990-00-0104 1CA000923 
Versión 10011 4.0 	 Ptigina 4 de 13 

página 4 de 13 



ORIGINAL 

Linealldad 
Se observa proporcionalidad de la dosis de las concentraciones en suero 
(concentración máxima, extensión de la absorción) tras la administración subcutánea 
en el rango de dosis terapéuticas. 
No hay diferencias clinicas relevantes de las propiedades farmacocineticas de 
Levemir t entre géneros 
No se han observado interacciones farmacocinéticas ni farmacodinámicas entre 
braglutida y Levemir t cuando se administró una dosis de Levemir® de 0,5 U/kg con 
braglutida 1.8 mg en estado estacionario en pacientes con diabetes tipa 2 

Poblaciones especiales 
Las propiedades farmaoocinéticas de Levemir® se han estudiado en niños pequeños 
(1-5 años) niños (6-12 años) y adolescentes (13-17 años) y se han comparado con 
adultos con diabetes tipo 1. No hubo diferencias clínicamente significativas en 
cuanto a las pot:piedades farrnacocinéticas entre niños pequeños, niños, 
adolescentes y adultos 
No hubo diferencias significativamente relevantes en la farmacocinetica de Levemir® 
entre adultos mayores y pacientes jóvenes. o entre pacientes con falla renal o 
hepática y sujetos sanos 

Posología y forma de administración 
Levemir® es una insulina análoga basal soluble, con una duración de efecto 
prolongada (hasta 24 horas) 
Comparado a otras insulinas, la terapia basal-bolo con Levemint no se asocia con 
ganancia de peso. 
El menor riesgo de hipoglucemia nocturna en comparación con insulina NPH 
(Neutral Protamine Hagedorn) permite una valoración más intensiva de los niveles 
de glucosa en la sangre final para terapia basal-bolo. 
Levemir® proporciona un mejor control glucárnico, medido por la Glucosa 
Plasmática en Ayunas en comparación con el tratamiento con insulina NPH 
Levemir® se puede utilizar solo como insulina basal o en combinación con bolos de 
insulina rápida También se puede utilizar en combinación con antidiabéticos orales 
y/o agonistas del receptor de GLP-1. 

Dosificación 
En combinación con antidiabéticos orales o como agregado a agonistas del receptor 
de GLP-1 se recomienda utilizar Levemir® una vez al d'a, inicialmente a dosis de 10 
U ó 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 añade un agonista del receptor de GLP-1 a Leverrir®, se recomienda 
reducir la dosis de levemir® en un 20% para minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Postenormente, la dosis se debe ajustar individualmente. 

Para ajustes individuales de dosis, a continuación se presentan las dos siguientes 
recomendaciones posológicas para adultos: 
Recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes adultos con diabetes tipo 
2: 

ito  
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Valor medio de los auto-controles de 
la glucemia antes del desayuno 

(AMGP)*  
-10,0 mmo1/1 (180 mgicii) 
	

+ 8 U 
9.1-10.0 mmotfl 163-180 mc£‘11) 

	
+ 6 U 

8.1-  9.0 mmolfl (145-162 mg/d1) 	 +41J 

Ajuste de Dosis de Levemire 

,1- 8.0 mm01/1(j27-144 mg/dl) 
6,1-7,0 mmola (109-126 mq/c11) 
4,1-6,0 mmoi/1 73-108 mg/dl) 

3,1- 4,0 mmot/1  (58-72 mg/c11 

2 U 
2U 

No cambia (ot4 	) 

- 2 U 
<3.1 mmo1/1 <56 	di 
	

-4U 
"Auto-monitoreo de glucosa plasmática 

Recomendaciones auto-titulación de dosis en pacientes adultos con diabetes 
tipo 2: 

Valor medio de los AMGP previos al 	Ajuste de Dosis de Levemire 
desayuno' 

>6,1 n'anal/1 (>110  ritgielli 

4.4-6,1 mm1/1(80-110 migic11) 

<4.4 mrno1/1(80  nigir11) 

"Auto-monitoreo de glucosa plasmática 

Cuando se utiliza Levemir® como parte del régimen de insulina basal-bolo. 
Levemir® se debe administrar una ó dos veces al día dependiendo de las 
necesidades del paciente La dosis de Levemir® se debe ajustar de forrna individual 
Para los pacientes que requieren dosificación dos veces al día para optimizar el 
control glucémico, la dosis de la tarde puede administrarse por la tarde o al 
acostarse Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad 
tima, cambia su dieta habitual o sufre una enfermedad concomitante. 

Poblaciones especiales 
Tal corno ocurre con todas las insulinas, es necesario intensificar el control 
glucémico y ajustar individualmente la dosis de Levemir® en personas mayores y 
personas con insuficiencia renal o hepática 

Población pedió:rica 
Levemir® se puede utilizar en adolescentes y niños de 1 año de edad en adelante 
(ver propiedades farmacodinámicas) Cuando se cambia desde insulina basal a 
Levemirt), es necesario considerar una reducción de la dosis de insulina basal y bolo 
de insulina de forma individual, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver 
advertencias y precauciones especiales de uso). 
Es necesario intensificar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis de 
Levemir4D en niños y adolescentes. 
No se ha establecido la segundad y eficacia de LeveminD en niños menores de 1 
año 
No se dispone de datos. 
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Transferencia desde otros productos de insulinas 
La transferencia de Levemir® desde productos de insulina de acción Intermedia o 
prolongada puede requerir el ajuste de la dosis y los tiempos de administración (ver 
advertencias y precauciones especiales de uso) 
Como con todas las insulinas, se recomienda un monitores, estricto durante la 
transferencia y en las subsiguientes semanas iniciales. 
El tratamiento concomitante con antidrabéticos orales, puede requerir ajustes (dosis 
y/o tiempos de administración de los productos anbdiebeticos orales o actuales 
insulinas de acción rápida). 

Método de administración 
Levemir® únicamente debe administrarse por via subcutánea Levemir!) no se debe 
administrar por via intravenosa, ya que puede provocar una hipoglucemia grave. 
También debe evitarse la administración intramuscular 
Levemir® no debe utilizarse en bombas de infusión de insulina 
Levemir® se administra por vía subcutánea mediante inyección en la pared 
abdominal, el muslo, la zona supenor del brazo o la región dettoidea o glútea 
Siempre se debe rotar el punto de inyección dentro de la misma zona para reducir el 
riesgo de lipodistrofia. Tal como ocurre con todas las insulinas, la duración de la 
acción variará según la dosis, el lugar de inyección, el flujo sanguineo. la  
temperatura y el nivel de la actividad flsica. 
Levemir® Perejil® está diseñado para ser usado con los sistemas de administración 
de insulina de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTveistit. Levemir® Peffill® 
se acompaña de un prospecto que detalla las instrucciones de uso a seguir. 

Contraindicaciones 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver composición 
cualitativa y cuantitativa). 

Advertencias y precauciones especiales de uso 
Antes de viajar a zonas con diferente huso horario, el paciente debería consultar con 
su doctor ya que podrian variar los horarios de comida y de administración de su 
insulina. 

Hiperglucemia 
La dosificación inadecuada o la interrupción del tratamiento, especialmente en 
diabetes tipo 1 puede ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Los 
primeros síntomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo 
largo de un período de horas o días Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia 
urinaria, náuseas vómitos, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca, 
pérdida de apetito así como aliento con olor a acetona En diabetes tipo 1. los 
acontecimientos hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis 
diabética la cual es potencialmente letal. 

Hipoglucemia 
La omisión de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir 
hipoglucemia 
En niños, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en 
reglmenes basal-bolo) con la ingesta de alimentos y la actividad física, con el fin de 
minimizar el riesgo de hipoglucemia 
Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en 
relación con los requerimientos de insulina (ver efectos adversos y sobredosis). 
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Los pacientes cuyo control glucémico mejora en gran medida, por ejemplo, por 
medio de terapia insulinica intensiva, pueden experimentar un cambio en sus 
sintomes usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta 
posibilidad Los síntomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes 
con diabetes de larga duración 

Las enfermedades concomitantes, especialmente las Infecciones y estados febriles, 
usualmente aumentan el requerimiento de insulina del paciente 
Las enfermedades concomitantes en el riñón, hlgado o que afecten la glándula 
pituitaria. adrenal o tiroides pueden requerir cambios en la dosis de insulina. 

Transferencia desde otros productos de insulina 
El cambio del paciente de un tipo a otro tipo o marca de Insulina se debe realizar 
bajo estricta supervisión médica Cambios en la concentración, marca (fabricante), 
tipo, origen (insulina humana o análogo de insulina humana) y/o método de 
fabricación, pueden hacer que sea necesario un ajuste de la dosis. Los pacientes 
que se transfieren desde otros tipos de insulina a Levemire pueden necesitar un 
cambio en la dosis en comparación con la dosis utilizada con sus productos de 
insulina habituales. Si es necesario un ajuste. este se puede realizar con la primera 
dosis o durante las primeras semanas o meses. 

Reacciones en el sitio de aplicación 
Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse reacciones en el lugar de 
inyección que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamación, hematomas, 
hinchazón y picazón La continua rotación de la zona de inyección dentro de un 
área determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones. Las 
reacciones normalmente desaparecen en unos pocos dias o unas pocas semanas 
En raras ocasiones, las reacciones en la zona de inyección pueden requenr Fa 
interrupción del tratamiento con Leveming) 

Combinación de tiazolidinedionas e insulinas 
Se han reportado casos de falla cardíaca congestiva por el uso de tiazolidinedionas 
en combíracion con insulina especialmente en pacientes con factores de riesgo de 
desarrollo de falla cardiaca congestiva Ello debe tenerse en cuenta en caso que se 
considere el tratamiento combinado de hazolidinedionas con insulina Si se utiliza 
esta combinación los pacientes deben ser observados para detectar signos y 
síntomas de falla cardíaca congestiva, aumento de peso y edema. Se deberá 
discontinuar el uso de tiazoldinedionas se ocurre algún deterioro en los síntomas 
cardiacos 

Evitar mezclas accidentales/ errores de medicación 
Se debe educar a los pacientes para que siempre revisen fa etiqueta de la insulina 
antes de cada inyección para evitar mezclar accidentalmente Levernir® y otras 
insuiinas. 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 
Se sabe que cienos medicamentos interachian con el metabolismo de la glucosa. 

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del 
paciente: 
Productos antidiabéticos orales, agoniatas del receptor de GLP-1. inhibidores de la 
monoamtno oxidase (IMA0), betabloqueantes, inhibidores de la enzima converlidora 
de la angiotensina (IECA), salicllatos, esteroides anabólicos y sulfonamidas. 
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Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del 
paciente: 
Anticonceptivos orales, tazidas, glucocorticoides. hormonas tifoideas, 
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y ~and. 
Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia 
Octreotida y lanreotida pueden tanto aumentar corno reducir los requerimientos de 
Insulina. 
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina 

Embarazo y lactancia 
ErrlbarazQ  
E tratamiento con Levemir® puede ser considerado durante el embarazo, si el 
beneficio justifica los posibles riesgos. 
Un ensayo clínico randomizado y controlado en mujeres embarazadas con diabetes 
tipo 1 comparó Levemir® (n=152) con insulina NPH (n=158). ambos en combinación 
con insulina aspártica. Los resultados muestran similar eficacia entre insulina 
detemir e insulina NPH y un similar perfil de seguridad general durante el embarazo 
o en la evolución del embarazo también como en el feto y el recién nacido (ver 
propiedades farmacodinámicas). 
Datos post-marketing en la evolución de aproximadamente 3000 mujeres 
embarazadas expuestas a Lel/emir® no indicaron efectos adversos de insulina 
detemir en el embarazo y no hubo malformaciones o toxicidad en el feto/neonato por 
insulina detemir. 
Datos en animales no indicaron toxicidad reproductiva (ver datos preclInicos). 
En general. se  recomienda un control glucémico intensivo y monttorización de 
pacientes embarazadas con diabetes. y cuando se planea el mismo. 
Los requenrsentos de insulina generalmente disminuyen durante el primer trimestre 
del embarazo y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Después del parto, 
normalmente los requerimientos insulínicos vuelven rápidamente a los valores 
previos al embarazo 

Lactancia 
Se desconoce si la insulina detemir es excretada en la leche humana No se 
anticipan efectos metabólicos en la ingesta de insulina detemir durante la lactancia 
del recién nacidohnfante ya que insulina detemir, como es un péptido. es  digerido en 
aminoácidos en el tracto gastrointestinal humano 
Las madres en periodo de lactancia pueden requerir ajustes de la dosis de insulina 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
La capacidad de concentración y de reacción de los pacientes con diabetes puede 
verse afectada por una hipoglucemia Esto puede ser causa de nesgo en situaciones 
que requieran un estado especial de alerta (por ej conducir automóviles o manejar 
maquinaria). 
Debe advertirse a los pacientes que extremen sus precauciones para evitar una 
hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquellos 
pacientes con capacidad para percibir los &oh:mas de una hipoglucemia reducida o 
nula, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia 
Se considerará la conveniencia de conducir en estas circunstancias 

Efectos adversos 
a) Resumen del perfil de seguridad 
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Las reacciones adversas observadas en pacientes que usan Levemir® se deben al 
efecto farmacológico de la insulina Se estima que en general un 12% de los 
pacientes tratados experimentan reacciones adversas. 

La reacción adversa más frecuentemente reportada durante el tratamiento es 
hipoglucemia (vea 'Descripción de reacciones adversas seleccionadas a 
continuación") 
De las investigaciones clínicas se sabe que la hipoglucemia severa, definida como la 
necesidad de asistencia en el tratamiento por un tercero, ocurre en 
aproximadamente un 6% de los pacientes tratados con Levemirle. 

Las reacciones en el lugar de inyección se han visto con más frecuencia durante el 
tratamiento con Levemir® que con la insulina humana Estas reacciones incluyen 
dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamación, hematomas, hinchazón y picazón en el 
sitio de inyección. La mayoría de las reacciones en la zona de inyección son 
menores y de naturaleza transitoria, es decir que suelen desaparecer al continuar el 
tratamiento normalmente en unos pocos dlas o en pocas semanas 

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden ocurrir anomallas en la refracción y 
edema: estas reacciones usualmente son de naturaleza transrtona. Una rápida 
mejoría del control de la glucosa en sangre puSe estar asociada a neuropalla 
dolorosa aguda, que normalmente es reversible La intensificación de la terapia con 
insulina con mejoras abruptas en el control glucemico puede estar asociada con un 
empeoramiento temporario de la refinopatía diabética, mientras que la mejora a 
largo plazo de; control glucémico disminuye los riesgos de progresión de la 
retinopatia diabética 

bl Lista de reacciones adversas 
Los efectos adversos enumerados a continuación se basan en datos de estudios 
clínicos y se clasifican de acuerdo a su frecuencia MedDRA ya la clasificación por 
órganos y sistemas 
Las categorías de frecuencias vienen definidas por la siguiente convención muy 
frecuente (?1110). frecuente (11/100 a <1/10); poco frecuente (kW 000 a S1 /100), 
rara (k1/10.000 a 51/1.000): muy rara (51/10.000); frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). 

Trastornos en el sistema inmune Poco frecuente — Reacciones alérgicas, 
reacciones alérgicas potenciales, urticaria, 
rash, erupciones' 

Muy rara —Reacciones anafilácticas 
Trastornos metabólicos y 	Muy frecuente — Hipoglucemia' 
nutncionales 
Trastornos en el sistema nervioso Rara — Neuropalla periférica (neuropatia 

dolorosa) 

Trastornos oculares Poco frecuente — Desordenes de refracción 

Poco frecuente — Retinopatia diabética 

Trastornos de piel y tejidos 
subcutáneos 

Poco frecuente — Lipodistrofia.  
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Trastornos generalesy 
condiciones en el sitio de 
administración 

 

Frecuente - Reacciones en el sitio de inyeccton 

 

Poco frecuente - Edema 

 

       

_ 
vea secció 	escnpción de reacciones adversas seleccionadas' 

c De 	 w 	. dv 	¡orladas 
Reacciones aférgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria, rash, erupciones 
Las reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria, rash, 
erupciones son poco frecuentes cuando Levernir® se utiliza en un régimen basal-
bolo Sin embargo, cuando se utiliza en combinación con antidiabéticos orales, se 
han demostrado como frecuentes en tres estudios clínicos realizados (2.2% de 
casos de reacciones alérgicas y reacciones alérgicas potenciales han sido 
observadas) 

Reacciones anefilácticas 
La ocurrencia de reacciones anafilácticas generalizadas (incluyendo rash cutáneo 
generalizado, picazón, transpiración, molestias gastrointestinales, edema 
angioneurótico dificultades en la respiración, palpitaciones y reducción en la presión 
sanguínea) es muy rara pero puede poner en riesgo la vida del paciente 

Hipoglucemia 
El evento adverso más frecuentemente reportado es hipoglucemia Ello puede 
ocurrir si la dosis de insulina es muy alta en relación con los requerimientos de 
insulina del paciente. Una hipoglucemia severa puede llevar a la inconsciencia yío 
convulsiones y puede dar como resultado un deterioro de la función cerebral 
temporal o permanente o incluso la muerte Los síntomas de hipoglucemia por lo 
general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frío, piel pálida y fría, 
fatiga. nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual 
confusión, dificultad para concentrarse, mareo, apetito excesivo, cambios en la 

kin. dolor de cabeza. náuseas y palpitaciones. 

Lipodistrolia 
lipodistrofta (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) puede ocurrir en el sitio de 

inyección. La continua rotación del sitio de inyección dentro de un área particular 
reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones. 

d) Población pediátrica 
En base a los datos post comercialización y a los ensayos clínicos, la frecuencia, 
tipo y gravedad de los efectos adversos observados en la población pediátrica no 
muestran ninguna diferencia con la población diabética general, en la cual existe una 
mayor experiencia 

Datos preelinicos sobre seguridad 
Estudios in vitro en lineas celulares humanas pana investigar la unión a la insulina y 
a los sitios de unión de los receptores IGF-1 han demostrado que la insulina detemir 
tiene una afinidad reducida a ambos receptores corno también un reducido efecto 
sobre la células de crecimiento comparado con la insulina humana. 
Los datos no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según 
los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad de dosis 
repetidas, potencial carcinogenico, toxicidad para la reproducción. 
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Sobredosis 
No es posible fijar definiciones especificas relativas a la sobredosificación de las 
insulinas Sin embargo, se puede desarrollar hipoglucemia en fases secuenciales si 
el paciente recibe una dosis superior a sus requerimientos 

Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administración oral de 
glucosa o productos azucarados. Por consiguiente se recomienda que los pacientes 
con diabetes lleven siempre productos azucarados. 

Los episodios hipoglucémicos severos con pérdida de consciencia pueden tratarse 
con inyección intramuscular o subcutánea de glucagón (0,5 a 1 mg) administrada por 
una persona entrenada o bien glucosa por vía intravenosa administrada por un 
profesional de la salud. Glucosa via intravenosa debe ser administrada, si el 
paciente no responde al glucagón en 10-15 minutos. Se recomienda la 
administración de carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la 
consciencia, a fin de prevenir una recaída 

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o 
comunicarse con los centros de Toxicología: 
Hospital de Pedialna Ricardo Gutiérrez (01) 4962-6666/2247. 
Hospital A. Posadas (01)4654-6648/4658-7777 
Optativamente otros centros de toxicologia 

Incompatibilidades 
Las sustancias añadidas a Levemirt pueden ocasionar degradación de la insulina 
detemir, por ejemplo, si los medicamentos contienen botes o sulfitos Levemir® no se 
debe añadir a los fluidos para infusión. Este producto no debe ser mezclado con 
otros 	 medicamentos 

Conservación 
Antes de abrir. Conservar en heladera (2°C - 8t). Mantener alejado del elemento 
congelador No congelar Mantenga los cartuchos en el estuche para protegerlo de 
la luz 
levemir® debe protegerse del calor excesivo y la luz 
Después del primer uso o si se lleva como repuesto Conservar por debajo de 30"G 
No refrigerar Utilaar dentro de las 6 semanas No congelar 

Presentación 
Cada envase contiene 5 cartuchos Penfill® de 3 mi 
Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 
Las agujas y Leverni iZ  Penfill® no deben ser compartidos El cartucho no debe 
rellenarse 
Levemir€ no debe utilizarse si la solución no aparece clara e incolora 
Levemir® que se haya congelado no debe utilizarse 
El paciente debe ser instruido de desechar la aguja luego de cada inyección 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS. 

Disposición N" 	 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado P4" 51.540 
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Elaborado por 
Novo Nordisk A/S 
Novo Allé, DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca. 

Importado por. 
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A 
Av. Del Libertador 2740, Olivos. (81636D5U) Pcia. de Buenos Aires. 
Tel: 5198-6686 
Dirección Técnica: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico. 

Levantina Penh** NovoFine4D y NovoTwIste son marcas comerciales que 
pertenecen a Novo Nonlish A/S, Dinamarca 

12018 
Novo Nordisk A/S 
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE 
Levemirt FlexPen® 

Insulina Detemir 100 tilml 
Solución para inyección en lapicera prellenada 

Industria Francesa 	 Venta Bajo Receta 

Lea con cuidado la totalidad de este prospecto antes de empezar a usar este 
medicamento. 

Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente. 
Si tiene preguntas adicionales por favor consulte a su médico, enfermera o 
farmacéutico. 
Este medicamento se le ha indicado a usted personalmente No lo pase a otras 
personas Puede hacerles mal aunque los sintomas sean iguales a los suyos 
Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si nota algún efecto adverso 
que no está en este prospecto, por favor infórmelo a su médico, enfermera o 
farmacéutico 

En este prospecto: 
Que es Levemir y para qué se usa 
Antes del uso de Levemir® 
Cómo se usa Levemir® 
Posibles efectos adversos 
Cómo conservar Levenürw 
Información adicional 

Qué es Levemlnll y para qué se usa 
Levemir® es una Insulina moderna (análogo de insulina) de acción prolongada 
(hasta 24 horas). Las insulinas modernas son versiones mejoradas de la insulina 
humana. 
Levemir® se utiliza para el tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, 
adolescentes y niños de 1 año en adelante, 
La diabetes mellitus es una enfermedad donde su cuerpo no produce la cantidad de 
insulina necesaria para controlar su nivel de azúcar en sangre. 
En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, Levemir® puede ser usado en 
combinación con antidiabéticos orales ylo antidlabétIcos inyectables que no sean 
insulina. Levemir® también puede ser utilizado con insulinas de rápida acción 
relacionadas con las comidas. Comparado con otras insulinas, la terapia con 
Levemir® está asociada con una menor ganancia de peso. 

Antes del uso de Levernir€ 
No se debe usar Levemire 

Si tiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azúcar en sangre). (Vea 
3 Como se usa Levernirill) 
Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir o a cualquiera de los 
demás ingredientes (vea 6. Información adicional). 
En bombas de infusión de insulina 
Si el FlexPen® se ha caldo, está dañado o aptas do 
Si no se ha conservado correctamente o si se a\  congelado (vea 5. Corno 
conservarLevermr8) 
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Si la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro. 

Antes del uso de LevemirED 
Verifique la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insulina correcto 
Use siempre una aguja nueva para cada inyeccidn, para prevenir 
contaminación. 
Las agujas y Levemirt FlexPert» no se deben compartir. 

Tenga especial cuidado con Levemiril 
Si tiene problemas con sus riñones o hígado. o con su glándula adrenal. 

pituitaria o tiroidea. 
Si está ejercitándose más de lo habitual o si quiere cambiar su dieta, dado 
que puede afectar su nivel de azúcar en sangre. 
Si está enfermo: siga administrándose su insulina y consulte a su media). 
Si viaja al extranjero: el viaje a diferentes zonas horadas puede afectar sus 
necesidades de insulina y la hora de las inyecciones Consulte con su médico 
si está planeando un viaje de este tipo. 

Niños y adolescentes 
Levemire se puede utilizar en adolescentes y niños de 1 año de edad en adelante 
La seguridad y eficacia de Levemirel en niños menores de 1 año de edad no ha sido 
establecida. 
No hay dalos disponibles 

Uso de otros medicamentos 
Algunos medicamentos afectan la forma en que la glucosa trabaja en su organismo y 
esto puede influir sobre su dosis de insulina. A continuación se indican los 
medicamentos más comunes que pueden afectar su tratamiento con insulina, Por 
favor consulte a su médico, enfermera o farmacéutico si está tomando, o si 
recientemente tomó algún otro medicamento, inclusive aquellos de venta libre. En 
particular. Ud deberia informar a su médico si Ud. está usando algún medicamento 
mencionado a continuación, que pueden afectar su nivel de azúcar en sangre. 

Si está tomando alguno de los medicamentos listados a continuación, su nivel 
de azúcar en sangre puede disminuir (hipoglucemia): 

Otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes 
Inhibidores de la mono amino oxidasa (IMAO) (usada para el tratamiento de la 
depresión) 
Beta-bloqueantes (usado para tratar la presión arterial alta) 
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (usada para tratar 
algunas patologias cardiacas o alta presión arterial) 
Salicilatos (usados para el alivio del dolor y para bajar la fiebre) 
Esteroides anabólicos (como testosterona) 
Sulfanamidas (usada para tratar infecciones) 

Si está tomando alguno de los medicamentos listados a continuación, su nivel 
de azúcar en sangre puede aumentar (hiperglucemia): 

Anticonceptivos orales (pildora anticonceptiva) 
Tiazidas (usadas para tratar la presión arterial alta o retención de líquidos) 
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Glucocorticoides (como cortisona, para tratar la inflamación 
Hormonas tiroideas (usadas para el tratamiento de desórdenes de la glándula 
tiroides) 
Simpaticorniméticos (como adrenalina. salbulamol terbutanna, usados en el 
tratamiento del asma) 
Hormona de crecimiento (medicamento para la estimulación del crecimiento 
esquelético o somática e influencia pronunciada en los procesos metabólicos del 
cuerpo) 
Danazol (medicamento que actúa sobre la ovulación) 

Octreotida y Lanreotida (usado para el tratamiento de la acromegalia, un trastorno 
hormonal poco frecuente que se suele dar normalmente en adultos de mediana 
edad causado cuando la glándula pituitaria produce un exceso de hormona de 
crecimiento) puede tanto aumentar como disminuir el nivel de azúcar en sangre. 
Beta-bloqueantes (usados para el tratamiento de la presión arterial atta) pueden 
disminuir o suprimir los primeros signos de reconocimiento de hipoglucemia 

Tiazolidinedionas (clase de antidiabeticas orales que se usan en el tratamiento de la 
Oiabetes boa 21 
Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga evolución y con enfermedad 
cardiaca o infarto previo tratados con tiazolidinedionas en combinación con insulina. 
pueden desarrollar falla cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si 
expenmenta signos de falla cardiaca como falta de aire inusual, rápido aumento de 
peso o hinchazón localizada (edema) 

Uso de Levernire y bebidas alcohólicas 
r Si bebe alcohoL puede cambiar su necesidad de Insulina ya que su nivel de 

azúcar en sangre puede verse aumentado o disminuido. Se recomienda realizar 
un control cuidadoso. 

Embarazo y lactancia 
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar algún medicamento. 

r Si está embarazada o planea un embarazado, por favor, consulte a su médico 
cuando utiliza esta medicación Puede que sea necesario modificar la dosis de 
insulina mientras está embarazada y después del parlo Es importante para la 
salud de su bebé un control cuidadoso de su diabetes y la prevención de 
hipoglucemias 

1 Si está en periodo de lactancia, consulte a su médico ya que podría necesitar un 
ajuste en su dosis de insulina 

Conducción o uso de máquinas 
Si su nivel de azúcar es bajo o alto. su concentración y capacidad de reacción 
pueden verse afectadas y por lo tanto, también su capacidad para manejar u operar 
maquinarias. Tenga en cuenta que podria poner en peligro su vida y la de otros. 
Debe consultar a su médico sobre la conveniencia de conducir Si: 

Tiene episodios frecuentes de hipoglucemia 
r Si le resulta difícil reconocer una hipoglucemia 

3. 	Como se usa Levemire 
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Dosis 
Converse sobre sus necesidades de insulina con su médico o enfermera. No cambie 
su insulina a menos que su médico se lo indique. Asegúrese de tener el Levemin® 
FlexPen® codificado según su color corno su médico y enfermera le han indicado y 
siga sus consejos cuidadosamente. 
Es posible que su médico deba realizarle un ajuste de la dosis si: 

Su médico le cambia de un tipo o marca de insulina a otro, o 
Su médico le ha añadido otro medicamento para el tratamiento de la diabetes, 
además de su tratamiento de Levemina 

Uso en poblaciones especiales 
Si tiene la función renal o hepática reducida, o si tiene más de 65 años de edad, 
debe controlar su nivel de azúcar en sangre con mayor frecuencia y conversar con 
su médico acerca de posibles cambios en la dosificación de insulina. 

Uso en niños y adolescentes 
Levemin® se puede utilizar en adolescentes y niños a partir de 1 año 
No hay experienca en el uso de Levemir® en niños menores de 1 año 

Frecuencia de administración 
Cuando Levemire se utiliza en combinación con antidiabeticos orales o como 
tratamiento añadido a otros antidiabéticos orales, Levernir® debe administrarse una 
vez al día Cuando Leyernir® se utiliza corno parte de un régimen basai-bolo, 
Levemir® debe administrarse una o dos veces al dia dependiendo de las 
necesidades del paciente. La dosis de Levernir® debe ser ajustada individualmente. 
La inyección puede ser administrada en cualquier momento del dia, pero a la misma 
hora cada dia. Para aquellos pacientes que requieran una dosificación de dos veces 
al dia para optimizar el control glucémico. la  dosis de la tarde puede ser 
administrada en la tarde o la noche_ 

Método de administración 
Levemirl es para Inyección bajo la piel (subcutánea). Nunca debe inyectar la 
insulina directamente en una vena (intravenosa) o músculo (intramuscular). 
En cada inyección, cambie el sitio de inyección dentro del área concreta de piel que 
suela utilizar, Esto puede reducir el riesgo de desarrollar abultamientos o 
depresiones en la piel (vea 4 Posibles efectos adversos). Los mejores lugares para 
aplicarse usted mismo una inyección son: parte frontal de sus muslos, parte frontal 
de su cintura (abdomen): o parte superior de los brazos. Debe medirse regularmente 
el nivel de glucosa. 

Si se administra más insulina de la que debiera 
Si se administra demasiada insulina, su nivel de azúcar en sangre estará muy bajo 
(esto se llama hipoglucemia) Esto puede suceder también: 

Si come muy poco o si omite una comida 
Si hace más ejercicio de lo habitual 

Los signos de advertencia de una hipoglucemia pueden aparecer repentinamente, y 
pueden incluir sudor fria_ piel fría y pálida, dolor de cabeza. pulsaciones cardiaca 
rápidas, sentirse enfermo, apetito excesivo. alteraciones temporales en la visión, 
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somnolencia. cansancio y debilidad no habituales, nerviosismo o temblor, ansiedad, 
confusión y dificultad para concentrarse 
Si siente que está por tener una hipoglucemia, ingiera algo con alto contenido de 
azúcar y luego mídase el azúcar en sangre. Si su nivel de azúcar en sangre es muy 
bajo. ingiera una tableta de glucosa o una comida azucarada (caramelos, bizcochos, 
jugo de fruta). luego descanse 
Siempre lleve consigo tabletas de glucosa, caramelos, bizcochos o jugo de frutas, en 

caso de que lo necesite 
Cuando los síntomas de hipoglucemia hayan desaparecido o cuando los niveles de 
glucosa en sangre se hayan estabilizado continúe el tratamiento con insulina. 
Avise a sus familiares, amigos y colegas que usted tiene diabetes y cuáles serian las 
consecuencias. incluso el riesgo de desmayarse (perder la consciencia) debido a 
una hipoglucemia 
Avise a sus familiares, amigos y colegas que si se desmaya deben girarlo hacia un 
lado y buscar ayuda médica inmediatamente. No le deben dar alimentos o bebidas 
Esto podria asfixiarlo. 
Puede recuperar la consciencia más rápidamente si le administra una inyección de 
glucagón una persona que sepa cómo hacerlo Si le administran glucagón. debe 
tomar glucosa o una comida azucarada tan pronto como recupere la consciencia Si 
no responde al tratamiento con glucagón, deberá ser tratado en un hospital. 
Contacte a su médico o a emergencias luego de la inyección de glucagón: para 
evitar futuras hIpoglucemias, deben encontrar la causa de la misma 

Si la hipoglucemia severa prolongada no es tratada puede provocar daño 
cerebral (temporal o permanente) e incluso la muerte. 
Si tiene una hipoglucemia que le ha causado un desmayo o episodios 
hipoglucernicos frecuentes, dígaselo a su medico Puede ser necesario un 
ajuste en la cantidad o momento de administración de su insulina, dieta o 
ejercicio 

Si olvida administrarse su insulina 
Si olvida administrase su insulina, su nivel de azúcar en sangre puede volverse muy 
atto (esto se llama hiperglucemia) Esto también puede suceder si: 

Se ha administrado repetidamente menos insulina de la que necesita 
Tiene una infección o fiebre 
Come más de lo habitual 
Hace menos ejercicio de lo habitual 

Las señales de advertencia aparecen gradualmente. Éstos incluyen: frecuencia 
urinaria aumentada, sensación de mucha sed, pérdida del apetito, sensación de 
indisposición (náuseas o vómitos), somnolencia o cansando, rubor, piel seca, boca 
seca y aliento con olor a frutas (acetona) 
Estos pueden ser signos de una condición muy sena llamada cetoacidosis diabética 
(aumento del ácido en sangre debido a que el cuerpo metaboltza grasa en lugar de 
azúcar). Si no la trata, esto podría llevar a un coma diabético y eventualmente la 
muerte 
Sí tiene alguna de las señales mencionadas arriba, mida su nivel de azúcar en 
sangre: si puede mida el nivel de tetona en su orina; luego busque consejo médico 
inmediatamente. 

Si deja de administrarse su insulina 

4 
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Esto puede llevar a una hiperglucemia severa (nivel de azúcar en sangre muy alto) y 
cetoacidosis. No suspenda la administración de insulina sin conversarlo con su 
médico, él le dirá como proceder. 
Si tiene dudas acerca del uso de este producto, consulte a su médico o 
farmacéutico. 

4. 	Posibles efectos adversos 
Al igual que todos los medicamentos, Levemire puede causar efectos adversos, 
aunque no todas las personas los sufran, 
Los efectos adversos pueden ocurrir con determinada frecuencia, que se define 
como: 

Muy común: afecta más de 1 en 10 pacientes 
Común: afecta 1 a loen 100 pacientes 
Poco común: afecta 1 a 10 en 1000 pacientes 
Raro: afecta 1 a 10 en 10000 pacientes 
Muy raro: afecta menos de 1 en 10000 pacientes 
No conocida: la frecuencia no puede ser estimada con los datos disponibles. 

Efectos adversos muy comunes 
Bajo nivel de azúcar en sangre (Hipoglucemia): Vea: "Si se administra más 
insulina de la que debiera" en 3. Como se usa Levemint 

Efectos adversos comunes 
Reacciones en el lugar de la inyección (dolor, enrojecimiento, urticaria, 
hematomas, hinchazón, inflamación y picazón).Estas generalmente desaparecen 
luego de unas semanas de administrarse su insulina. Si no desaparecen por favor 
consulte a su médico. Si tiene reacciones continuas o serias, debe dejar de utilizar 
Levemirel y comenzar con otra insulina. 

Efectos adversos poco comunes 
Signos de alergia. Pueden ocurrir urticaria y sarpullido. 
Busque ayuda médica inmediatamente: 

Si aparecen los signos de alergia arriba mencionados 
Si repentinamente se siente mal, y comienza a sudar, sintiéndose enfermo 
(vomitando), tiene dificultades para respirar, tiene las pulsaciones cardíacas 
rápidas, o se siente mareado. 

Problemas de visión. Inicialmente. cuando comience su tratamiento con insulina, 
su visión puede verse afectada, pero esta condición es usualmente temporaria. 

Alteraciones en el sitio de inyección (lipodistrofia). Si se inyecta muy 
frecuentemente en el mismo lugar, el tejido graso bajo la piel en ese sitio puede 
reducirse (bpoatrofia) o engrosarse (lipohipertrofia). La elección de diferentes sitios 
de inyección dentro de la misma región reduce el riesgo de desarrollar estos 
cambios en la piel. Si usted nota en la piel engrosamientos o marcas en el sitio de 
inyección, avísele a su médico o enfermera. Estas reacciones pueden convertirse 
en algo más severo, o pueden afectar la absorción de la insulina si continúa 
inyectándose en el mismo lugar. 
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Articulaciones hinchadas. Cuando comienza a administrarse insulina, la retención 
de liquides puede causar hinchazón alrededor de sus tobillos y otras articulaciones. 
Normalmente esto desaparece pronto 

Retinopatia diabética (enfermedad asociada a la diabetes que puede derivar en 
pérdida de la visión). Si padece retinopatia diabética y su nivel de azucar en 
sangre mejora rápidamente, la rebnopatia puede empeorar. Consulte a su médico. 
Efectos adversos raros 
Neuropatía dolorosa (dolor por daño en los nervios) Rápidas mejoras en el 
control de la glucosa en sangre pueden causar dolor asociado a los nervios. que Be 
llamado neuropatia dolorosa aguda y que usualmente es de naturaleza transitoria 

Efectos adversos muy raros 
Reacción alérgica seria a Levemir® o a uno de sus ingredientes (llamada Reacción 
alérgica sistémica). Vea también la advertencia en 2 Ames del uso de Levemir€ 
Si alguno de los efectos adversos se vuelve seno. o si nota otros efectos no 
mencionados en este prospecto, por favor, informe a su médico enfermera o a su 
farmacéutico. 

5 	Cómo conservar Leven, 
Levemir® FlexPen® que no esté en uso debe conservarse en heladera (2`C - 
8°C). alejado del elemento congelador. No congelar. 
Levemir® FlexPen® que esté en uso o es llevado como repuesto puede llevar su 
Levemir® FlexPent con usted y conservarlo a temperatura por debajo de 30°C o en 
heladera (2°C-8°C) por hasta 6 semanas. Si se refrigera, mantener alejado del 
elemento congelador. No congelar 
Mantenga siempre el capuchón de su FlexPen® cuando no lo esté usando, para 
protegerlo de la luz. 
Levemir t debe ser protegido del calor excesivo y de la luz. 
No utilice Levemir® después de la fecha de vencimiento declarada en la etiqueta y 
estuche a continuación de 'Vence". 
Los medicamentos no deben ser desechados en aguas residuales o residuos 
domésticos Pregúntele a su farmacéutico como desechar las medicinas que ya no 
utiliza. Estas medidas ayudarán a proteger el medioambiente. 

6 	Información adicional 
Que contiene LeveminID 

El principio activo es insulina detemir. Cada mililitro contiene 100 U de insulina 
detemir Cada lapicera ere-llenada contiene 300 U de insulina detemir en 3 mi 
de solución inyectable. Una unidad (U) de insulina detemir corresponde a una 
unidad internacional (UI) de insulina humana. 
Los otros ingredientes son glicerol, fenal. metacresol. acetato de zinc, fosfato 
disódico dihidratado, cloruro de sodio, ácido clorhldrico, hidróxido de sodio y 
agua para inyectables. 

Aspecto del Levemirs  y contenido de las presentaciones 
Levemir® se presenta como una solución clara y transpa ente en presentaciones de 
5 Lapiceras pre-llenadas FlexPene, de 3m1 



MANTENER FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Para información de como usar su FlexPenCl, vea la otra parte de este prospecto. 
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que 
está en la Página Web de la ANMAT: 

ntlbAstwwanrnal ACV ailfarmaGoviOancia/Nolificar aso  o llamar a ANMAT responde 
0800-333-1234 
Disposición N° ..... 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado Nn 51.540. 

Elaborado por 

Novo Nordisk Production SAS. 
45 Avenue D'Orleans 
F-28000. Chames, Francia. 
Importado por 
Novo Nordisk ['harma Argentina SA. 
Av, Del Libertador 2740. Otivos,(131636DSU) Pcia. de Buenos Aíres 
Tet 5198-6686 
Dirección Técnica Aldo A_ Chiarelli — Farmacéutico. 

Servicio de Atención al Cliente' 
Tel 0800-345-NOVO (66136) 
atencicmclanovonordisk.can  

LevemirlD, FlexPergill NovoFine® y Novorwist® son mercas comerciales que 
pertenecen a Novo Nordisk A/S. Dinamarca 

Cr 2017 
Novo Nordisk APS 
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Instrucciones sobre cómo utilizar LEVEMIR® solución para inyección en 
lapicera FlexPen® 

Por favor, lea cuidadosamente las siguientes instrucciones antes de usar su 
FlexPen®. Si no sigue cuidadosamente las instrucciones, puede administrarse muy 
poca o mucha insulina, lo que puede conducir a un nivel de azúcar en sangre 
demasiado elevado o bajo 

Su FlexPen® es una lapicera prellenada dosificadora Usted puede seleccionar dosis 
de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. FlexPerr® está diseñado para ser 
usado con agujas descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de largo 
Como medida de precaución, tenga siempre con Ud. otro sistema de administración 
de insulina adicional, en caso de que su FlexPene se pierda o dañe. 

Mantenimiento de su lapicera 

Debe manejar su FlexPen® con cuidado. 

Si se cae, daña o golpea, hay riesgo de pérdida de insulina, Esto podria causar una 
dosificación inexacta, lo que puede producir un nivel de azúcar en sangre demasiado 
alto o demasiado bajo. 

Puede limpiar la parte exterior de su FlexPen® con un hisopo! No debe sumergido. 
lavarlo, ni lubricado ya que la lapicera se puede estropear. 

No rellene su FlexPen®. 

Preparación de su Levemielli FlexPen® 

Verifique el nombre y el color de la etiqueta de su lapicera para asegurarse que 
contiene el tipo correcto de insulina. Esto es especialmente importante si se 
administra más de un tipo de insulina. Si se administra la insulina incorrecta, su nivel 
de azúcar en sangre puede ser demasiado alto o demasiado bajo. 

A 

Extraiga el capuchón de la lapicera 
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Quite la lengüeta de papel de una aguja descartable nueva 

Enrosque firmemente la aguja a su FlexPene 

EJ 

Quite la tapa externa de la aguja y guárdela para más arde 

Extraiga la tapa interna de la aguja y deséchela 

Nunca trate de colocar nuevamente la tapa interna de la aguja en la aguja Puede 
pincharse usted mismo con la aguja 

A Siempre use una aguja nueva con cada inyección Esto reduce el riesgo de 
contaminación infección. pérdida de insulina bloqueo de agujas y dosis 
inexactas 

A Asegúrese de no doblar o dañar la aguja antes de utilizarla  

Chequeo del flujo de insulina 

Antes de cada inyección, pequeñas cantidades de aire pueden quedar 
retenidas en el cartucho durante el uso normal. Para evitar inyectar aire y 
asegurar una dosis correcta: 

f 



ORiG1NAL 

11 
novo nordisk 

Coloque su FlexPen® con la punta de la aguja hacia arriba y golpetee varias veces 
el cartucho suavemente con un dedo para hacer que las burbujas se reúnan en la 
parte superior del cartucho. 

Manteniendo la aguja hacia arriba presione totalmente el botón pulsador El selector 
de dosis retorna a cero. 

Una gota de insulina debería aparecer en la punta de la aguja. Si esto no sucede, 
cambie la aguja y repita la operación no más de seis veces. 

Si la gota de insulina aún no aparece, la lapicera es defectuosa y debe utilizar una 
nueva lapicera. 
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A Siempre asegúrese que una gota aparece en la punta de la aguja antes de su 
inyección Esto asegura el flujo de insulina Si la gota no aparece, no se 
inyectará insulina, a pesar de que el selector se mueva Esto puede indicar una 
aguja dañada o bloqueada 

A Siempre chequee el flujo antes de la inyección. Si no chequea el flujo, puede 
administrarse poca o nada de insulina. Esto conduce a un nivel de azúcar en 
sangre demasiado alto 

Selección de la dosis 

Verifique que el selector de dosis esté en cero 

1-1 

Gire el selector de dosis para seleccionar el numero de unidades que necesita 
inyectarse 

La dosis puede ser corregida en más o en menos girando el selector de dosis hacia 
un lado y hacia el otro hasta que el número de dosis correcta se alinee con el 
Indicador. Cuando se gira el selector de dosis, debe tenerse cuidado de no presionar 
el botón pulsador. ya que se perderá insulina 

No puede seleccionarse una dosis mayor que las unidades restantes en el cartucho 

A Siempre utilice le selector de dosis y el puntero para ver cuántas unidades ha 
seleccionado antes de la Inyección de insulina. 

A No cuente los clics de la lapicera. Si selecciona e inyecta la dosis incorrecta. su 
nivel de azúcar en sangre puede ser demasiado alto o baja No utilice la escala 
residual, esta solo muestra aproximadamente cuanta insulina queda en su 
lapicera. 

3-9675-90-043- 	LCA000423 
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Modo de Inyección 

Inserte la aguja bajo la piel. Utilice la técnica de inyección que le indicó su 
médico o enfermero. 

Inyecte la dosis presionando totalmente el botón pulsador hasta que el indicador se 
posicione en cero y se alinee con el puntero Tenga la precaución de presionar el 
botón pulsador sólo mientras se inyecta. 

Girando el selector de dosis no se inyectará la insulina 

Mantenga el botón pulsador totalmente presionado y permita que la aguja 
permanezca debajo de la piel por al menos sets segundos Esto asegurará la total 
inyección de la dosis. Retire la aguja de la piel y luego deje de presionar el botón 
pulsador.  

Siempre asegúrese que el selector de dosis vuelva a O luego de la inyección Si el 
selector de dosis se detiene antes de que regrese a O, no se administrará la dosis 
completa de insulina lo que conducirá a un nivel de azúcar en sangre demasiado 
atto. 

Tape la aguja con el capuchón extemo sin tocarla Cuandola aguja esté cubierta. 
desenrosque cuidadosamente y extraiga la aguja. 

Deseche la aguja con cuidado y coloque nuevamente el capuchón de su lapicera 
FlexPenC, 
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a Siempre quite la aguja luego de cada inyección y almacene 541 FlexPerlit sin la 
aguja colocada Esto reduce el nesga de contaminación, infección pérdida de 
insulina bloqueo de agujas y dosis inexactas 

Información importante 

A Las personas que cuidan pacientes deben extremar su precaución cuando 
manipulan agujas usadas — para reducir el riesgo de pinchazos y infección 
cruzada 

A Deseche cuidadosamente su FlexPenit usada sin la aguja colocada 

A Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otra persona. Esto puede producir 
infecc4ón cruzada 

A Nunca comparta su lapicera con otra persona. Su medicamento puede dañar su 
salud. 

A Siempre mantenga su lapiceray agujas alejadas de la vista y alcance de otros. 
especialmente niños. 
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INSTRUCCIONES DE USO PARA EL PACIENTE 

No utilice Levemii® 

Si es alérgico (hipersensible) a la insulina deternir o a cualquiera de los demás 
ingredientes de Levemir®. 

r Si tiene síntomas de hipoglucemia (nivel bajo de azúcar en sangre) 

En bombas de Infusión de insulina 

Si el FlexPen® se ha caldo, está dañado o aplastado 

Si no se ha almacenado correctamente o si se ha congelado 

r Si la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro. 

Luego de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el estuche 
del FlexPen® luego de "Vence". 

Antes del uso de Levernii® 

Verifique la etiqueta para aseguraras de que es el tipo de insulina correcto 

r Use siempre una aguja nueva para cada inyección, para prevenir 
contaminación. 

r Las agujas y Levemir® FlexPen® no se deben compartir. 

Método de administración 

Levemir® es para inyección bajo la piel (subcutánea). Nunca debe inyectar la 
insulina directamente en una vena (Intravenosa) o músculo (intramuscular). 

En cada inyección, cambie el sitio de inyección dentro del área concreta de piel que 
suela utilizar. Esto puede reducir el riesgo de desarrollar abultamientos o 
depresiones en la piel. Los mejores lugares para aplicarse usted mismo una 
inyección son: parte frontal de sus muslos, parle frontal de su cintura (abdomen) o 
parte superior de los brazos. Debe medirse regularmente el nivel de glucosa. 

Corno manipular Levemir® FlexPen® 

Lea y siga cuidadosamente las instrucciones de uso de Levernir® FlexPen® 

STF maY/01 7: 89618-90-0 • l • ICA000933 
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INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
Levemir® Penfill® 

Insulina Deternir 100 LI/m1 
Solución para inyección en cartucho 

Industria Danesa 	 Venta Bajo Receta 

Lea con cuidado la totalidad de este prospecto antes de empezar a usar este 
medicamento. 
— Conserve este prospecto. Puede necesitar leerlo nuevamente. 

Si tiene preguntas adicionales por favor consulte a su médico, enfermera o 
farmacéutico 
Este medicamento se le ha indicado a usted personalmente. No lo pase a otras 
personas Puede hacerles mal aunque los síntomas sean iguales a los suyos. 
Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si nota algún efecto adverso 
que no está en este prospecto. por favor infórmelo a su médico, enfermera o 
farmacéutico. 

En este prospecto: 
Qué es Levemir® y para qué se usa 
Antes del uso de Levemire 
Cómo se usa Leventire 
Posibles efectos adversos 
Cómo conservar Leyemna 
Información adicional 

Qué es Levemir® y para qué se usa 
Levemir® es una insulina moderna (análogo de insulina) de acción prolongada 
(hasta 24 horas). Las insulinas modernas son versiones mejoradas de la insulina 
humana. 
Levemir@ se usa en e1 tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y 
niños de 1 año en adelante. 
La diabetes mellitus es una enfermedad donde su cuerpo no produce suficiente 
insulina para controlar el nivel de azúcar en sangre 
En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, Levemir® puede ser usado en 
combinación con productos antidiabéticos orales y/o con antidiabélicos inyectables 
que no sean insulina Levemir® también puede ser utilizado con insulinas de rápida 
acción relacionadas con las comidas 
Comparado con otras insulinas, la terapia con Levernirt está asociada con una 
menor ganancia de peso 

Antes de/uso de Levemir® 
No se debe usar Levemir® 
> si es alérgico (hIpersensIble) a la insulina detemir, o a cualquiera de los 

demás ingredientes (vea 6. Información adicional) 
Si tiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azúcar en sangre). (vea 3 
Como se usa Levemint) 
En bombas de infusión de insulina. 
Si el cartucho o el dispositivo de administración que contiene al cartucho 
se ha caido, está dañado o aplastado. 
Si no ha sido conservado correctamente o si se ha congelado (vea 5 Como 

111 
	 conservar Levemir®) 

   

tF mane]. r• .0990 .90 009- 1 	CAtiuki, /.' 
VerslOn local. 4.0 	 Pagina 1 *e 10 

página 1 de 10 

IF-2018-20732846-APN-DECBR#A\VMAT 



Si la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro. 

Antes del uso de Levemire 
Verifique la etiqueta para asegurarse que es el tipo de insulina correcto. 
Siempre verifique el cartucho incluyendo el émbolo de goma. No lo utilice si 
observa algún daño o SI hay un espada entre el pistón de goma y la barra 
blanca codificada Devuélvalo a su proveedor Para más información vea el 
manual de instrucciones que se adjunta a su sistema de administración 
Siempre use una aguja nueva en cada inyección para prevenir 
contaminación. 
Las agujas y Leveminle Penfiláll) no se deben compartir. 

Tenga especial cuidado con Leveminb 
SI tiene problemas con sus riñones o hígado, o con su glándula adrenat 
pituitaria o tiroidea 
Si está ejercitándose más de lo habitual o si quiere cambiar su dieta, ya que 
esto puede afectar su nivel de azúcar en sangre. 
Si está enfermo: siga administrándose su insulina y consulte a su médico 
Si viaja al extranjero: el viaje a diferentes zonas horarias puede afectar sus 
necesidades de insulina y la hora de las inyecciones. Consulte a su médico si 
Ud. está planeando un viaje de este tipo 

Niños y adolescentes 
Levernir® se puede utilizar en adolescentes y niños de 1 año de edad en adelante 
La seguridad y eficacia de Levemir® en niños menores de 1 año de edad no ha sido 
establecido. 
No hay datos disponibles 

Uso de otros medicamentos 
Algunos medicamentos afectan la forma en que la glucosa trabaja en su organismo y 
esto puede influir sobre su dosis de insulina. A continuación se indican los 
medicamentos más comunes que pueden afectar su tratamiento con insulina. Por 
favor consulte a su médico, enfermera o farmacéutico si está tomando, o si 
recientemente tomó algún otro medicamento, inclusive aquellos de venta libre. En 
particular. Ud deberla informar a su médico si Ud está usando algún medicamento 
mencionado a continuación. que pueden afectar su nivel de azúcar en sangre. 

Si Ud. toma alguno de los medicamentos listados a continuación, sil nivel de 
azúcar en sangre puede disminuir (hipoglucemia) 

Otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes. 
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (usada en el tratamiento de la 
depresión) 
Beta-bloqueantes (usados en el tratamiento de la presión artenal alta) 
Inhiba:lores de la enzima convertidores de la anglotensina (IECA) (usados en el 
tratamiento de ciertas patotogias cardíacas o presión arterial alta) 
Salicilatos (usado para el alivio del dolor y el descenso de la fiebre) 
Esteroides anabólicos (tales como testosterona) 
Sulfonamidas (usada en el tratamiento de infecciones) 

Si Ud. toma alguno de los medicamentos listados a continuación, su nivel de 
azucar en sangre puede aumentar (hiperglucemia) 

IF-2018-20732846-APN-DECBR- 
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Anticonceptivos orales (píldora anticonceptiva)  
Tiazidas (usados en el tratamiento de la presión arterial alta o la excesiva 
retención de liquido) 
Glucocorticoldes (tales como "cortisona" usado en el tratamiento de inflamación) 
Hormonas firoideas (usada en el tratamiento de los desórdenes de la glándula 
tiroidea) 
Simpaticomimelicos (tales corno epinefnna (adrenalina) o salbutamol, terbutalina 
usada en el tratamiento de asma) 
Hormona de crecimiento (medicina para 'simulación del crecimiento esquelético 
o somático e influencia pronunciada en los procesos metabólicos del cuerpo) 
Danazol (medicina que actúa sobre la ovulación) 

Octreoctida y lanreotida (usados para el tratamiento de la acromegalia, un trastorno 
hormonal poco frecuente que se suele dar normalmente en adultos de mediana 
edad, causado por la glándula pituitana cuando produce en exceso hormona de 
crecimiento) puede incrementar o disminuir su nivel de azúcar en sangre 
Beta-bloqueantes (usados para el tratamiento de la presión arterial alta) pueden 
disminuir o suprimir totalmente los primeros signos de reconocimiento 	de 
hipoglucemia. 

Tiazolidinedionas (clase de medicamentos antidiabéficos orales usados para el 
tratamiento de la diabetes mellitus libo 21 
Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga data y enfermedad cardiaca 

infarto previo y que son tratados con Tiazolidinedionas en combinación con 
Insulina pueden desarrollar falla cardiaca. Informe a su médico tan pronto como sea 
posible si experimenta signos de falla cardiaca tales como talla de aliento inusual o 
aumento rápido de peso o hinchazón localizada (edema). 

Uso de LevemIrCD y bebidas alcohólicas 
r Si bebe alcohol, sus necesidades de insulina pueden cambiar, ya que su nivel de 

azúcar en sangre puede incrementarse o caer. Se recomienda un monitoreo 
cuidadoso 

Embarazo y lactancia 
Consulte con su doctor o farmacéutico antes de consumir cualquier medicina. 
r Si Ud. esta embarazada, o planea un embarazo, por favor, consulte a su 

médico cuando utiliza esta medicación_ Su dosis de insulina puede necesitar ser 
cambiada durante el embarazo particularmente antes del parto. Un cuidadoso 
control de su diabetes y prevención de hipoglucemias es importante para la salud 
de su bebé. 
Si está en periodo de lactancia, consulte a su médico ya que podria necesitar un 
ajuste en su dosis de insulina 

Conduccion o U50 de máquinas 
Si su azúcar en sangre es bajo o alto, su concentración y capacidad de reacción 
puede estar afectada, y por lo tanto también su habilidad para manejar u operar una 
máquina Tenga en cuenta que puede poner en peligro a otros o a Ud_ mismo. 
Debe consultar a su medico sobre La conveniencia de conducir u operar maquinas sí: 
a Si Ud. tiene hipoglucemias frecuentes. 
r Si Ud. encuentra dificil reconocer signos de hipoglucemia 
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3. 	Como se usa Levemir® 
Dosis 
Converse sobre sus necesidades de Insulina con su médico o enfermera. No cambie 
su Insulina a menos que su médico se lo indique. Asegúrese de tener el Levemir® 
Penfill® que su médico y enfermera le han indicado y úselo siguiendo sus 
instrucciones cuidadosamente 

Es posible que su médico deba realizarle un ajuste de la dosis si: 
Su médico le cambia de un tipo o marca de insulina a otro, o 
Su médico le ha añadido otro medicamento para el tratamiento de la diabetes, 

además de su tratamiento de Levemint 

Uso en niños y adolescentes 
Levemir® se puede utilizar en adolescentes y niños a partir de 1 año. 
No hay experiencia en el uso de Levemirte en niños menores de 1 año. 

Uso en poblaciones especiales 
Si Ud. tiene disminuida la función del riñón o hígado, o si Ud_ tiene más de 65 años 
de edad, necesita chequear su nivel de azúcar en sangre más regularmente y 
conversar con su médico sobre cambios en la dosis de insulina. 

Frecuencia de administración 
Cuando Levemir® se usa en combinación con productos antidiabéticos orales o 
como tratamiento añadido a otros antidiabéticos orales, Levemir® debe 
administrarse una vez al día. Cuando Levemir® se usa como parte de un régimen de 
insulina basal-bolo, Levemir® debe administrarse una o dos veces al dia 
dependiendo de las necesidades del paciente. La dosis de Levemir® debe ser 
ajustada Individualmente. La inyección puede ser administrada en cualquier 
momento durante el día, pero a la misma hora cada día. Para pacientes que 
requieran dosis dos veces al dia para obtener un óptimo control de la glucosa en 
sangre, la dosis de la tarde puede ser administrada en la tarde o la noche. 

Método de administración 
Levemir® es para inyección bajo la piel (subcutánea). Nunca debe inyectar la 
insulina directamente en una vena (intravenosa) o músculo (intramuscular). 
Con cada inyección cambie los sitios de inyección dentro de un área particular. Esto 
puede reducir el riesgo de desarrollar inflamaciones o depresiones de la piel (vea 4. 
Posibles efectos adversos). Los mejores lugares para aplicarse usted mismo una 
inyección son: parte frontal de sus muslos, parte frontal de su cintura (abdomen): o 
parte superior de los brazos. Debe medirse regularmente el nivel de glucosa. 

Como inyectar insulina 
Inyecte la insulina bajo la piel. Use la técnica de inyección indicada por su 
médico o enfermera y como se describe en el manual de instrucciones que 
acompaña a su sistema de administración. 
Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos, Mantenga el botón 
pulsador totalmente presionado hasta que la aguja haya sido retirada. Esto 
asegurará la correcta administración y limita el posible flujo de sangre dentro de 
la aguja o el cartucho de insulina. 
Luego de cada inyección asegúrese de remover y desechar la aguja y 
almacene Levemir® Penfill® sin la aguja colocada, De lo contrario el liquido . 
puede gotear y causar una dosis inadecuada_ 
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No rellene el cartucho 
Levemint Penfill® esta diseñado para ser usado con los sistemas de administración 
de Novo Nordisk y agujas NovoFinee o NovoTwist®. 
Si Ud se trata con Levemint Penfolli y otra insulina en cartuchos Penfillit. Ud. debe 
usar dos sistemas de administración, uno para cada tipo de insulina 
Como medida de precaución, siempre lleve consigo un sistema de administración de 
repuesto en caso de que su Penfille se pierda o dañe 

Si Ud. se administra más insulina de la que debiera 
Si Ud se administra demasiada insulina, su nivel de azúcar en sangre esta a muy 
bajo (esto se denomina hipoglucemia) Esto sucede también 

Si Ud. come muy poco o saltea una comida 
Si Ud. se ejercita más de lo usual 

Los signos de advertencia de una hipoglucemia pueden aparecer repentinamente. y 
pueden incluir. sudor frío, piel fria y pálida, dolor de cabeza, pulsaciones cardíacas 
rápidas, sentirse enfermo, apetito excesivo, alteraciones temporales en la visión, 
somnolencia, cansancio y debilidad no habituales, nerviosismo o temblor, ansiedad, 
confusión y dificultad para concentrarse. 
Si siente que está por tener una hipoglucemia, Ingiera algo con alto contenido de 
azúcar y luego midase el azúcar en sangre Si su nivel de azúcar en sangre es 
demasiado bajo coma tabletas de glucosa o una comida azucarada (caramelos, 
bizcochos, jugo de frutas), luego descanse 
Siempre lleve consigo tabletas de glucosa, caramelos, bizcochos o jugos de frutas 
en caso de que lo necesite. 
Cuando los síntomas de hipoglucemia han desaparecido o cuando su nivel de 
azúcar en sangre se estabilizó, continúe el tratamiento con insulina. 
Avise a sus familiares, amigos y colegas que Ud tiene diabetes y qué 
consecuencias puede tener. incluyendo el riesgo de desmayo (perder la conciencia) 
debido a la hipoglucemia 
Avise a sus familiares, amigos y colegas que si Ud se desmaya deben girarlo de 
costado y procurar ayuda médica No deben darle comidas o bebidas ya que podría 
ahogarse 
Puede recuperarse más rápidamente de la inconsciencia can una inyección de 
hormona glucagón administrada por alguien que conozca cómo se usa Si se le ha 
administrado glucagón Ud necesaria glucosa o alguna comida azucarada tan pronto 
corno recobre la conciencia Si Ud. no responde al tratamiento con glucagón deberá 
ser tratado en un hospital Contacte a su médico o a un servicio de emergencias 
luego de la inyección de glucagón Ud necesita encontrar la razón de su 
hipoglucemia para evitar sufrir más hipoglucemias 

Si una hipoglucemia severa prolongada no se trata, puede causar daño cerebral 
(temporal o permanente) e incluso la muerte 

1. Si Ud tiene una hipoglucemia que le provoca un desmayo o demasiadas 
hipoglucemias. consulte a su médica, La cantidad u horarios de las dosis pueden 
requerir ser ajustadas 

Si Ud. olvida administrarse su Insulina 
Si olvida administrase su insulina. su nivel de azúcar en sangre puede ser 
demasiado alta (esto se llama hipergiucemia) Esto puede pasar también 

Si Ud. repetidamente se administró menos insulina de la que necesita 
Si Ud. tiene una infección o fiebre 
Si come más de lo habitual 
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Si se ejercita menos de lo habitual 
Los signos de advertencia aparecen gradualmente, Ellos Incluyen; incremento de la 
frecuencia urinaria, sensacrón de sed, perdida del apetito, náuseas y vómitos. 
somnolencia o cansancio: rubor, sequedad en la piel, sequedad bucal y aliento con 
olor frutado (acetona) 
Esto puede ser signo de una muy seria condición llamada cetoacidosIs diabética 
(acumulación de acido en la sangre debido a que el cuerpo rnetaboltza grasa en 
lugar de azúcar). Si Ud_ no trata esto, esto podrla conducir a un coma diabético y 
eventualmente a la muerte. 
Si tiene alguna de las señales mencionadas arriba, mida su nivel de azúcar en 
sangre: si puede mida el nivel de Monas en su orina; luego busque consejo médico 
inmediatamente. 

Si deja de administrarse insulina 
Esto podría conducir a hiperglucemia severa (muy alto nivel de azúcar en sangre) y 
cetoacidosis. No interrumpa su administración de insulina sin hablar con su médico. 
quien le dirá qué necesidades deberá cubrir. 
Si Ud. tiene preguntas adicionales sobre el uso de este producto, consulte a su 
médico o farmacéutico. 

4. 	Posibles efectos adversos 
Al igual que todos los medicamentos, Les/emite puede causar efectos adversos. 
aunque otras personas no los tengan 

Los efectos adversos pueden ocurrir con cierta frecuencia, los cuales se definen con 
sigue 

Muy comunes afectan a más de 1 en 10 pacientes 
Comun afectan de 1 a 10 pacientes en 100 
Poco comunes afectan de 1 a 10 pacientes en 1,000 
Raro afectan de 1 a 10 pacientes en 10.000 
Muy raros afectan a menos que 1 pacientes en 10.000 
No conocido frecuencia que no puede ser estimada a partir de los datos 
disponibles 

Efectos adversos muy comunes 
Bajo nivel de azúcar en sangre (hipoglucemia) ver en "Si Ud. se administra más 
insulina que la que debe. en 3. Como se usa Levemire" 

Efectos adversos comunes 
Reacciones en el sitio de inyección (dolor, enrojecimiento. urticaria, hematomas. 
inflamación hinchazón y picazón) Estos usualmente desaparecen al cabo de unas 
pocas semanas de administrarse la insulina Si no desaparecen, concurra a su 
médico. Si tiene reacciones serias o continuas. Ud. puede requerir interrumpir el uso 
de Levemir® y usar otra insulina 

Efectos adversos poco comunes 
Signos de alergia. Pueden ocurrir urticaria y sarpullido. 
Busque ayuda médica inmediatamente: 

Si aparecen los signos de alergia arriba mencionados 
Si repentinamente se siente mal. y comienza a sudar, sintiéndose enfermo 
(vomitando). tiene dificultades para respirar. tiene las pulsaciones cardíacas 
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rápidas, y se siente mareado. 

Problemas de visión. Inicialmente, cuando comience su tratamiento con insulina, 
su visión puede verse afectada, pero esta condición es usualmente temporaria. 

Alteraciones en el sitio de inyección (lipodistrofia) SI se inyecta muy 
frecuentemente en el mismo lugar, el tejido graso bajo la piel en ese sitio puede 
reducirse (lipoatrofia) o engrosarse (lipohipertrofia). La elección de diferentes sitios 
de inyección dentro de la misma región reduce el riesgo de desarrollar estos 
cambios en la piel. Si usted nota en la piel engrosamientos o marcas en el sitio de 
inyección, avisele a su médico o enfermera Estas reacciones pueden convertirse 
en algo más severo, o pueden afectar la absorción de la insulina si continúa 
inyectándose en el mismo lugar 

Articulaciones hinchadas. Cuando comienza a administrarse insulina, la retención 
de liquidas puede causar hinchazón alrededor de sus tobillos y otras articulaciones. 
Normalmente esto desaparece pronto 

Retinopatia diabética (enfermedad asociada a la diabetes la cual puede conducir a 
pérdida de visión) Si Ud tiene retinopatla diabética y su nivel de azúcar en sangre 
mejora muy rápida la retinopatla puede empeorar Consulte a su médico sobre esto. 

Efectos adversos raros 
Neuropatía dolorosa (dolor debido a daño en los nervios) Si su nivel de azúcar en 
sangre mejora muy rápido Ud puede sufnr dolor relacionado con sus nervios, esto 
es llamado neuropatia dolorosa aguda y es usualmente transitoria 

Efectos adversos muy raros 
Reacción alérgica seria a Levemin o a uno de sus ingredientes (llamada Reacción 
alérgica sistémica). Vea también la advertencia en 2. Antes del uso de Levemir® 
Si alguno de los efectos adversos se vuelve seno, o si nota otros efectos no 
mencionados en este prospecto, por favor, informe a su médico, enfermera o a su 
farmacéutico. 

5 	Cómo conservar Levemirl  
No utilice Leyeren® después de la fecha de vencimiento declarada en la etiqueta y 
estuche a continuación de "Vence" 
Levemiree Penfill® que no esté en uso debe almacenarse en heladera a 2'C - 8°C, 
alejado del elemento congelador No congelar. 
LevemirC PenflllsD que esté en uso o es llevado como repuesto no se debe 
mantener en heladera Puede llevarlo consigo y mantenerlo a temperatura ambiente 
(a no más de 30" C) por hasta 8 semanas. 
Para protegerlo de la luz, siempre mantenga el cartucho dentro de su envase de 
venta cuando no lo esté usando 
Leyernire debe ser protegido del calor excesivo y de la luz 
Los medicamentos no deben ser desechados en aguas residuales o residuos 
domésticos Pregúntele a su farmacéutico como desechar los medicamentos que ya 
no requiereS Esto ayudará a proteger el medioambiente 

6 	Información adicional 
Que contiene LeveminED 
— 	El principio activo es Insulina detemir. 	contiene 100 U trie insulina 
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Cada cartucho contiene 300 U de insulina detemir en 3 ml de solución para 
inyección Una Unidad (U) de insubna &Kern« corresponde a una Unidad 
Internacional (UI) de insulina humana 
Los otros ingredientes son glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato 
dlsódica dihidratado. cloruro de sodio, ácido clorhidrico, hidróxido de sodio y 
agua para inyectables. 

Aspecto del Levemii'l  y contenido de las presentaciones 
Leveminl se presenta como una solución clara y transparente en presentaciones de 
5 cartuchos Penfilüll de 3m1 

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que 
está en la Página Web de la ANMAT: 
htto,~anmatuov,arlfarmacoviollancia/Notificarasp  o llamar a ANMAT responde 
0800-333-1234 

Disposición N° 	 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 51.540. 

Elaborado por 
Novo Nordisk Ars 
Novo Alle DK-2880. Bagsvaerd Dinamarca 

Importado por: 
Novo Nordisk Pharma Argentina S A 
Av Del Libertador 2740, Olivos,(81636DSU) Pcia. de Buenos Aires. 
Tel 5198-6688 
Dirección Técnica. Aldo A Chiarelli — Farmacéutico. 

Servicio de Atención al Cliente 
Tel 0800-345-NOVO (6686) 
atencroncliclnovonordisk.com   

Levemir®. 	 NovoFínee y NovoTwistil son mamas comerciales que 
pertenecen a Novo Nordisk AIS, Dinamarca. 
© 2018 
Novo Nordisk A/S 
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Levemir® solución para Inyección en cartucho. Penfill®. INSTRUCCIONES DE 
USO PARA EL PACIENTE 

No utilice Leyemkr® 
Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir o a cualquiera de los demás 
ingredientes de Levemir®. 

o Si tiene sintomes de hipoglucemia (nivel bajo de azúcar en sangre). 
En bombas de Infusión de insulina 
Si el cartucho o el dispositivo conteniendo el cartucho se ha caldo, está 
dañado o aplastado. 
Si no se ha almacenado correctamente o si se ha congelado 
Si la Insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro. 

r Luego de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el estuche 
del cartucho luego de "Vence". 

Antes del uso de Levemír® 
r Verifique la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insulina correcto. 

Siempre verifique el cartucho. incluyendo el émbolo de goma. No lo utilice si 
observa algún daño o si hay un espacio entre el pistón de goma y la barra blanca 
codificada. Devuélvalo a su proveedor Para más información vea el manual de 
instrucciones que se adjunta a su sistema de administración 

r Use siempre una aguja nueva para cada inyección, para prevenir 
contaminación. 
Las agujas y Levemir® Penfill® no se deben compartir. 

Método de administración 
Levemir® es para inyección bajo la piel (subcutánea). Nunca debe inyectar la 
insulina directamente en una vena (intravenosa) o músculo (intramuscular). 
En cada inyección cambie el sitio de inyección dentro del área concreta de piel que 
suela utilizar. Esto puede reducir el riesgo de desarrollar abultamientos o 
depresiones en la piel Los mejores lugares para aplicarse usted mismo una 
inyección son: parte frontal de sus muslos, parle frontal de su cintura (abdomen); o 
parte superior de los brazos. Debe medirse regularmente el nivel de glucosa. 

Como inyectar insulina 
Inyecte la insulina bajo la piel. Use la técnica de inyección indicada por su 
médico o enfermera y como se describe en el manual de instrucciones que 
acompaña a su sistema de administración 
Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos Mantenga el botón 
pulsador totalmente presionado hasta que la aguja haya sido retirada Esto 
asegurará la correcta administración y limita el posible flujo de sangre dentro de 
la aguja o el cartucho de insulina 
Antes Luego de cada inyección asegúrese de remover y desechar la aguja y 
almacene Levemir® Penfille sin la aguja colocada. De lo contrario el liquido 
puede gotear y causar una dosis inadecuada 

No rellene el cartucho 

; 
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Levemir® Penfillit está diseñado para ser usado con los sistemas de administración 
de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTwist®. 
Si Ud. se trata con Levemir® Penfill® y otra insulina en cartuchos Perfil®, Ud debe 
usar dos sistemas de administración, uno para Cada tipo de insulina 
Como medida de precaución, siempre lleve consigo un sistema de administración de 
repuesto en caso de que su Penfill® se pierda o dañe. 
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