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Disposicion
Niumero: 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. solicita la
autorizacion de nuevos rotulos, prospectos e informacion para el paciente y forma de conservacion, para la
especialidad medicinal denominada LEVEMIR® FLEXPEN®- LEVEMIR® PENFILL®/INSULINA
DETEMIR, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 51.540.

Que la documentacion 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 caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 561 a 566 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Biologicos y Radiofarmacos.

Que se actua 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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:




ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. los nuevos
rotulos, prospectos e informacion para el paciente y forma de conservacion presentados para la especialidad
medicinal denominada LEVEMIR® FLEXPEN®- LEVEMIR® PENFILL®/INSULINA DETEMIR, forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el Certificado N° 51.540.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de Rotulos LEVEMIR® FLEXPEN® que consta en el Anexo [F-2018-
20741729-APN-DECBR#ANMAT.

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

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

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

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

ARTICULO 7°.- Acéptese el texto de Informacién para el paciente LEVEMIR® PENFILL® que consta
en el Anexo IF-2018-20732846-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 8°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones que figura como
documento IF-2018-20741824-APN-DECBRAANMAT.

ARTICULO 9°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el certificado N° 51.540 cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 10°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autoriza a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. la modificacién de los
datos caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién 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: SOLUCION INYECTABLE.

DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR
Forma de LEVEMIR® FLEXPEN®. LEVEMIR® FLEXPEN®.
Conservacion. Conservar en heladera | Antes de abrir: Conservar

(2°C vy 8°C). Mantener
alejado de los elementos
de refrigeracién. No
congelar. Mantenga el
capuchdn de la lapicera
colocado con el fin de
protegeria de la luz.
Levemir® debe
protegerse del calor
excesijvo vy 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.

en heladera (2°C y 8°C).
Mantener alejado de los
elementos de refrigeracion.
No congelar. Mantenga el
capuchdén 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:
Conservar por debajo de
30°C. Puede conservarse
en heladera (2°C y 8°C).
No congelar. Utilizar dentro
de las 6 semanas.

IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT
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LEVEMIR® PENFILL®.
Conservar en heladera
(2°Cy 8°C). Mantener
alejado de los elementos
de refrigeracion. No
congelar. Mantenga el
capuchdn 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.

LEVEMIR® PENFILL®: Sin
Modificaciones.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion antes

mencionado.

Expediente N°® 1-47-1110-1504-17-1

IF-2018-20741824-APN-DECBR#ANMAT
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Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Mayo de 2018

Referencia: 1110-1504-17-1 ANEXO

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina’s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.05.04 12:50:35 -03'00°

Patricia Ines Aprea
Jefe I

Direccion de Evaluacion y Control de Biol6gicos y Radiofarmacos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digltally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA. sarialNumbar=CUIT
30715117564

Date: 2018.05.04 12:50:35 0300



ORIGINAL

po0178
novo nordisk”
PROYECTO DE ROTULO
LEVEMIR® FLEXPEN®
Insulina Detemir 100 U/mi
Solucion para inyeccion en lapicera prellenada
Industria Francesa Venta Bajo Receta

Uso subcutaneo
Origen ADNr
Compaosicion

1 ml de solucién contiene 100 U (14,2 mg) de insulina detemir (ADN recombinante).
Excipientes. glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato disédico dihidrato, cloruro de
sodio, acido clorhidrico, hidroxido de sodic para ajuste de pH y agua para inyectables.
. Para uso de un solo paciente.

Leer el prospecto antes de utilizarlo.
Utilizar solo si la solucion es clara y transparente.
Disefiado para ser usado con agujas descartables NovoFine® y NovoTwist® de una longitud
de hasta 8 mm. Las agujas no estan incluidas. Descartar la aguja luego de cada
inyeccion.
Conservacion
Antes de abrir: Conservar en heladera (2°C - 8°C). No congelar. Mantener el capuchén de
la lapicera colocado para protegerla de |a luz.
Durante el uso: utilizar dentro de las 6 semanas. Conservar por debajo de 30°C. Puede
conservarse en heladera (2°C - 8°C).
Presentacion
Contiene 5 lapiceras prelienadas FlexPen® de 3 ml.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.540
. GTIN/No de Serie/Elab./Vence/Lote

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740, Olivos (B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires.
Tel: 5198-6686

Direccién Técnica: Aldo A. Chiarelli — Farmaceéutico

Elaborado por

Novo Nordisk Production SAS,

45 Avenue D'Orleans

F-28B000. Chartres, Francia

©2017
Novo Nordisk A/S
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\ NOTA. lgual texto tendran las presentaciones por 1 lapicera prellenada FlexPen de 3 ml.
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novO Nordisk”
PROYECTO DE ROTULO j
LEVEMIR® PENFILL® 1563
Insulina Detemir 100 U/ml 0ou AR
Solucion para inyeccién en cartucho Penfill®
Industria Danesa Venta Bajo Receta

Uso subcutaneo
Origen ADNr

Composicion

1 ml de solucion contiene 100 U (14,2 mg) de insulina detemir (ADN recombinante)
Excipientes:glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato disédico dihidrato, cloruro de
sodio, acido clorhidrico/ hidroxido de sodio para ajuste de pH y agua para inyectables.

Para uso de un solo paciente.

Lea el prospecto antes de utilizar.

Levemir®@ Penfill® es para uso con los sistemas de administracién de insulinas de Novo
Nordisk.

Utilizar solo si la solucién es clara y transparente.

Conservacion:

Antes de abrir: Conservar en heladera 2°C - 8°C. No congelar.

Mantener en el estuche para proteger de |a luz.

Durante el uso: utilizar dentro de las 6 semanas, ne conservar en heladera. Conservar por
debajo de 30°C.

Presentacion: Cada envase contiene 5 cartuchos Penfill® de 3 ml.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

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

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

Elaborado por

Novo Nordisk Production A/S

Nove Allé, DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S A

Av. Del Libertador 2740, Olivos (B16358DSU) Pcia. de Buenos Aires,
Tel: 5198-6686

Direccion Técnica: Aldo A. Chiarelli - Farmacéutico.

2017
Novo Nerdisk A/S

NOTA: Igual texto tendrén las presentaciones por 1y 2 cartuchos Penfill de 3 mi.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Levemir® FlexPen®
Insulina Detemir 100 U/ml
Solucién para inyeccion en lapicera prellenada

Venta Bajo Receta Industria Francesa

Composicion cualitativa y cuantitativa

1 ml de solucion contiene 100 U de insulina detemir* (equivalente a 14.2 mg)

1 lapicera prellenada contiene 3 ml equivalente a 300 U.

‘Insulina  detemir es producida por tecnologia de ADN Recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

1 unidad (U) de insulina detemir corresponde a 1 unidad internacional (Uly de
insulina humana.

Excipientes: Glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato disddico dihidrato,
cloruro de sodio, acido clorhidrico (para ajuste del pH), hidréxido de sodio (para
ajuste del pH) y agua para inyectables.

Forma farmacéutica
Solucion clara, incolora y neutra para inyeccién en lapiceras prellenadas FlexPen®.

Accion Terapéutica
Cédigo ATC: A10AEDS. Grupo farmacoterapéutico: Drogas usadas en diabetes,
Insulinas y analogos de accién prolongada para inyeccion.

Indicacion Terapéutica
Tratamiento de la diabetes mellitus en aduitos, adolescentes y nifios de 1 afio en
adelante.

Propiedades Farmacologicas

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Levemir® es un andlogo de insulina basal soluble de accién prolongada con una
duracion de efecto prolongada que se utiliza como insulina basal.

El perfil de accion de Levemir® es significativamente menos variable en
comparacion con la insulina NPH y la insulina glargina.

La accion prolongada de Levemir® estd mediada por la fuerte auto asociacion de las
moléculas de insulina detemir en el lugar de inyeccion y la unién a los puentes de
albumina a traves de la cadena de acidos grasos. La insulina detemir se distribuye
mas lentamente a los tejidos periféricos comparado con la insulina NPH. Estos
mecanismos combinados de prolongacién proporcionan un perfil de accién y una
absorcion mas reproducible de Levemir® comparado con la insulina NPH.

La duracion de accion es de hasta 24 horas dependiendo de |la dosis, lo que permite
una o dos dosis diarias, Si se administran dos dosis diarias. la estabilizacion se
produce después de la administracion de 2-3 dosis. Para las dosis en el intervalo de
0.2 a 0.4 Ulkg, Levemir® ejerce mas de un 50% de su maximo efecto dentro de las
3-4 horas y hasta aproximadamente 14 horas después de la administracion de la
dosis.

Luego de la administracién subcutanea, se observa una proporcionalidad de la dosis
en la respuesta farmacodinamica (efecto maximo, duragign de accion, efecto total),

STF MAY2017 - B-9678-00-063-1 + LCADDDS23
Pdgina L de 13

pagina | de 13

. \IF2018-20741543-APN-DECBR¥ANMAT
-y ‘



- Mersidn local: 4.0

ORIGINAL h

La baja variabilidad de la glucosa plasmatica en ayunas se demostré dia a dfa ;
durante el tratamiento con Levemir® en comparacién con NPH en ensayos clinico \%
de largo plazo. o
Estudios en pacientes con diabetes tipo 2, tratados con insulina basal en
combinacion con medicamentos antidiabéticos orales, demostraron que el control
glucémico (HbA,.) 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

Duraciéndel = Levemir® 1 Levemir®2 | Insulina NPH |  Insulina {
estudio dosis diaria dosis diarias = Glargina |

20 semanas +0.7Kg | ___+16Kg _
26 semanas +12Kg | *28Kg |
|52semanas | +2.3Kg +37Kg | +40Kg |

En estudios con uso de terapia combinada con antidiabéticos orales, el tratamiento
con Levemir® resulté en 61-65 % de descenso del riesgo de hipoglucemias menores
nocturnas en comparacion con insulina NPH.

Se realizé un estudio clinico abierto randomizado en pacientes con diabetes tipo 2
que no llegaban al objetivc con antidiabéticos orales. E! estudio comenzé con un
periodo de run-in de 12 semanas con liraglutida + metformina, donde el 61 % de los
pacientes alcanzaron un nivel de HbA,. < 7%. E! 39 % de los pacientes que no
alcanzo el objetivo fueron randomizados para recibir el agregado de Levemir® 1 vez
al dia (n = 160) o para continuar con la terapia de Liragiutida + metformina (n = 149)
por 52 semanas. El agregado de Levemir® generd una reduccién de HbA,. de
051% 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 adicion de Levemir® luego de 26
y 52 semanas (p< 0.0001). La proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo de
HbA,.< 7% fue mayor con la adicion de Levemir® comparado con liragiutida +
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 hipoglucémicos severos.
Los episodios hipoglucémicos leves (por paciente-afio) fueron mayores con la
adicion de Levemir® comparado con liraglutida + metformina luego de 26 semanas
(0.286 vs 0.029: p = 0.0037) y luege de 52 semanas (0.228 vs 0.034, p = 0.0011). Al
afadir Levemir® a liraglutida, el beneficio del peso de liraglutida fue sostenido, luego
de 26 semanas los cambios en el pesc con la adicion 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 realizé un ensaye clinico aleatorizado, doble ciego, de 268 semanas, para
investigar la eficacia y seguridad de la adicién 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 <80% con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia.
Posteriormente, a los pacientes se les permitid ajustar su dosis de insulina a un valor
no superior al de la dosis de pre-aleatorizacion. Levemir® fue la insulina basal para
el 33% (n = 147) de los pacientes (el 97 3% tomando metformina). En estos
pacientes, la adicion de liraglutida dio lugar a una mayor disminucion de la HbA,. en
comparacion con la adicién de placebo (6,93% vs. 8.24%), una mayor disminucion
de la glucosa plasmatica en ayunas (7,20 mmol/l vs. 8,13 mmol/l) y una mayor
disminucion del peso corporal (-3.47 kg vs. -0,43 kg). Los valores basales de estos
parametros fueron similares en los dos grupos. Las tasas cbservadas de episodios

'[FP018-20741543-APN-DECBR#ANMAT
STF MAYZ017 - 8-9678-00-063-1 + LCADODS23 ¢
Pagina 2 de 13

ina 2 de 13




/ STF MAY2017 - B-9578-00-063-1 + LCADODS23

ORIGINAL

x’"ifr
hipoglucémicos leves fueron similares y no se observaron episodios hipoglucémicos \ A l
severos en ninguno de los grupos \

En estudios de tratamiento de largo plazo (2 a 6 meses) en pacientes con diabetes
tipo 1 recibiendo terapia insulinica basal-bolo, la glucosa plasmatica en ayunas
mejoro con Levemir® en comparacion con insufina NPH. El control glucémico
(HbA..) con Levemir® fue comparable a la insulina NPH, con un menor riesgo 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 analisis de
hipoglucemia nocturna en pacientes pacientes con diabetes tipo 1 mostraron un
riesgo significativamente menor de hipoglucemia nocturna leve (capacidad de auto-
tratamiento y confirmade mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a
2.8 mmol/l o 3,1 mmol/l si se expresa como glucosa en plasma) al comparar con
insulina NPH. mientras que no se observaron diferancias en pacientes con diabetes
tipo 2. El perfil de glucosa nocturna es mas constante y menos variable con
Levemir® que con insulina NPH, resultando en un mencr riesgo de hipoglucemia
nocturna.

Se ha cbservado desarrolio de anticuerpos con el uso de Levemir®. Sin embargo.
esto tampoco parece tener ningtin impacto en el control glucémico.

Embarazo

En un estudio clinico randomizado, 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 aspartica como insulina en el
momento de comidas. Se demostrd que Levemir® no fue inferior a insulina NPH
medido por HbA,. en la semana de gestacion 36. El desarrollo en promedio de HbA,.
a |o largo del embarazo fue similar para los sujetos en los grupos de Levemir® e
insulina NPH. El objetivo de HbA,. < 6,0% en ambas semanas de gestacion 24 y 36
fue alcanzado por el 41% de los sujetos en el grupo de Levemir® y por el 32% en el
grupo de Insulina NPH. En la semana de gestacion 24 y 36, el promedic de la
glucosa plasmatica en ayunas fue estadisticamente significativamente menor en el
grupo de Levemir® que en el de insulina NPH. No hubao diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de tratamiento con Levemir® e insulina NPH en la tasa
de episodios de hipoglucemias durante &l 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 serics en la madre durante el embaraze (61 (40%)
vs. 49 (31%)) v en el feto durante el embarazo y luego del nacimiento (36 (24%) vs.
32 (20%)) se observd en Levemir® comparado con insulina NPH. El nimero de
nifios nacidos con vida de mujeres que quedaron embarazadas luego de la
randomizacion al estudio fue 50 (83%) para Levemir® y 55 (89%) para insulina NPH.
La frecuencia de nifios 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%) nifios en el
grupo de Levemir® y 3 (2%) nifios en el grupc de insulina NPH, tuvieron
malformaciones mayores.

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado la eficacia y segundad de Levemin® en adolescentes y nifios con
diabetes tipo 1 con 1 afio de edad en adelante (n=1045 en total) en tres ensayos
clinicos controlados aleatorizados de 12 meses de duracion; los ensayos incluyeron
un total de 167 nifios de entre 1 y 5 afios de edad, Los erdsayos demostraron que el
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control glucémico (HbA..) obtenide con Levemir® es comparable al obtenido con 1a.%,

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 1,08 y
0,68 episodios por paciente/ano de exposicion respectivamente. Se observd una
menor tasa de episodios hipeglucemicos nocturnos (basado en medidas SMPG (Self
Monitoring Plasma Glucose)) y un menor aumento de peso (SD Z-score, peso
corregido segun el sexo y la edad) con Levemir® que con insulina NPH.

Un estudio se extendid por 12 meses adicionales (datos de tratamiento de 24 meses
en total) para evaluar la formacién de anticuerpos luego del tratamiento prolongado
con Levemir®. Luego de un aumento en los anticuerpos anti insulina durante el
primer afo, se observe un descenso de los niveles de anticuerpos a insulina durante
el segundo afio a niveles levemente supericres a los obtenidos previos al inicio del
estudio. Los resultados indicaran que el desarrollo de anticuerpos 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 nifios, 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

Absorcion

La concentracion sérica maxima se alcanza entre 6 y 8 horas después de la
administracion. Cuando se administra dos veces al dia, se alcanzan concentraciones
sericas en estado estacionario después de |a administracion de 2 — 3 dosis.

La variacion intra-paciente en la absorcion es menor con Levemir® que con otros
preparados de insulina basal.

Distribucion

Un volumen de distribucion aparente de Levemir® (aproximadamente 0,1 I/kg) indica
una alta fraccion de insulina detemir circulante en sangre,

Los resultados de estudios in vitro e in vivo de la unién a proteinas demostraron que
no hay interaccion clinicamente relevante entre la insulina detemir y los acidos
grasos u otras proteinas ligadas a medicamentos.

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

Eliminacion

La vida media terminal después de la administracion subcutanea es determinada por
la tasa de absorcion del tejido subcutaneo. La vida media terminales deentre 5y 7
horas. dependiendo de la dosis.

Linealidad
Se observa proporcionalidad de la dosis de las concentraciones en suero
(concentracion maxima, extension de la absorcion) tras la administracion subcutanea
en el rango de dosis terapéuticas.

No hay diferencias clinicas relevantes de las propteﬁades farmacocinéticas de
Levemir® entre géneros.
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No se han observado interacciones farmacocinéticas m farmacodinamicas entre
liraglutida y Levemir® cuando se administrd una dosis de Levemir® de 0.5 U/kg con
liraglutida 1,8 mg en estado estacionario en pacientas con diabetes tipo 2.

Poblacicones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de Levemir® se han estudiado en nifics pequefios
(1-5 anos), nifios (6-12 afios) y adolescentes (13-17 afios) y se han comparado con
adultos con diabetes tipo 1. No hubo diferencias clinicamente significativas en
cuanto a las propiedades farmacocinéticas entre nifios pequenos, nifios,
adolescentes y adultos.

No hubo diferencias significativamente relevantes en la farmacocinética de Levemir®
entre adultos mayores y pacientes jovenes, o entre pacientes con falla renal o
hepatica y sujetos sanos.

Posologia y forma de administracion

Levemir® es una insulina analoga basal soluble, con una duracion 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 comparacion con insulina NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) permite una valoraciéon mas intensiva de los niveles
de glucosa en sangre final para |a terapia basal-bolo. '

Levemir® proporciona un mejor control glucemico, medido por la Glucosa
Plasmatica en Ayunas en comparacion con el tratamiento con insulina NPH.
Levemir® se puede utilizar solo como insulina o en combinaciéon con bolos de
insulina rapida. También se puede utilizar en combinacién con antidiabéticos crales
y/o agonistas del receptor de GLP-1

Dosificacion

En combinacion con antidiabéticos orales o como agregado a agonistas del receptor
de GLP-1 se recomienda utilizar Levemir® una vez al dia, inicialimente a dosis de 10
U 6 de 0,1 - 0.2 Ukg en pacientes adultos.

La dosis de Levemir®) se debe ajustar en base a las necesidades individuales del
paciente

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

Para ajustes individuales de dosis. a continuacion se presentan las dos siguientes
recomendaciones posologicas para adultos:
Recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes adultos con diabetes tipo
2: otie) _ _

Valor medio de los auto-controles de la Ajuste de Dosis de Levemir®
__glucemia antes del desayunoc (AMGF)"

>10,0 mmolfl (180 mg/d)) +8U

| 81-100mmol (163-180mg/idl) | = +8U
~7,1-8.0 mmol/l (127-144 mg/dl) +2U
6,1-7.0 mmol/l (108-126 mg/dl) i +2U

4,1-6,0 mmol/l (73-108 mg/di) ___Nocambia (objetivo)
\
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3.1-4.0 mmol/l (56-72 mgidl) | -2u
<3,1 mmol/l (<56 mg/dl) _ - -8V
‘Ama-mcmwrso de glucosa plasmatica

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

Valor medio de los AMGP previosal | Ajuste de Dosis de Levemir®
desayuno’ L o o
>6.1 mmol/l (>110 mg/di) j +3U
4.4-6.1 mmol/l (80-110 mg/di) No cambia (objetvo)
<4.4 mmol/l (<80 mg/dl) 1 -3 U )

*Auto-monitoreo de glucosa plasmatica

Cuando se utiliza Levemir® como parte del régimen de insulina basal-bolo,
Levemir® se debe administrar una ¢ dos veces al dia dependiendo de las
necesidades del paciente. La dosis de Levemir® se debe ajustar de forma individual
Para los pacientes que requieren dosificaciéon 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
fisica, 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 Levemir® en personas mayores y
personas con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 afio de edad en adelante
(ver Propiedades farmacodinamicas). Cuando se cambia desde insulina basal a
Levemir®, es necesario considerar una reduccion de |a 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 |a dasis de
Levemir® en nifios y adolescentes.

No se ha establecido |a seguridad y eficacia de Levemir® en nifios menores de 1
ano.

No se dispone de datos.

Transferencia desde otros productos de insulinas

La transferencia de Levemir® desde productos de insulina de accion intermedia o
prolongada puede reguerir el ajuste de la dosis y los tiempos de administracion (ver
Advertencias y precauciones especiales de uso).

Como con todas las insulinas, se recomienda un monitorec estricto durante la
transferencia y en las subsiguientes semanas iniciales.

El tratamiento concomitante con antidiabéticos orales, puede requerir ajustes (dosis
y/o tiempos de administracion de los productos antidiabéticos orales o actuales
insulinas de accidon rapida).

Metodo de administracion
Levemir® unicamente debe adminisirarse por via subcutanea. Levemir® no se debe
administrar por via infravenosa, va que puede provocar una hipoglucemia grave,

También debe evitarse la administracion intramuscular.
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Levemir® no debe utilizarse en bombas de infusion de insulina.
Levemir® se administra por via subcutdnea mediante inyeccion en la pared
abdominal, el muslo, la zona superior del brazo o la region deltoidea o glitea.
Siempre se debe rotar el punto de inyeccién dentro de la misma zona para reducir el
nesgo de lipodistrofia. Tal como ocurre con todas las insulinas, la duracion de la
accion variara segun la dosis, el lugar de inyeccién, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de la actividad fisica,

Levemir® FlexPen® es una lapicera prellenada disefiada para ser usada con agujas
descartables NovoFine® o NovoTwist® de un largo de hasta 8 mm. Con FlexPen®
se pueden seleccionar 1-80 unidades en incrementos de 1 unidad.

Levemir® FlexPen® tiene una codificacion de color y se acompafa de un prospecto
con un detallado instructivo de uso.

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

Advertencias y precauciones especiales de uso

Antes de viajar a zonas con diferente huso horario, el paciente deberia consultar con
su medico ya que podrian variar los horarios de comida y de administracion de su
insulina.

Hiperglucemia

La dosificacion inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en
diabetes tipo 1, puede ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Los
pnmeros sintomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual. a lo
largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de la frecuencia
urinaria, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca,
pérdida de apetito asi como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1. los
acontecimientos hiperglucemicos no tratados pueden dar lugar a cetoacidosis
diabética la cual es potencialmente letal.

Hipoglucemia

La omision de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia

En nifics, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en
regimenes basal-bolo) con la ingesta de alimentos y la actividad fisica, con el fin de
minimizar el riesgo de hipoglucemia

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
relacion 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 insulinica intensiva, pueden experimentar un cambio en sus
sintomas usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta
posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes
con diabetes de larga duracién

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y estados febriles.
usualmente aumentan el requerimiento de insulina del paciente.

Las enfermedades concomitantes en el rifién, higado o que afecten la gldndula
pituitaria. adrenal o tircides 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 © marca de insulina se debe realizar
bajo estricta supervision médica. Cambios en la concentracién, marca (fabricante),
tipo, origen (insulina humana o analogo de insulina humana) y/o metodo de
fabricacion, pueden hacer que sea necesario un ajuste de la dosis. Los pacientes
gue se transfieren desde otros tipos de insuiina a Levemir® pueden necesitar un
cambio en la dosis en comparacién con la dosis utilizada con sus productos de
insulina habituales. 5i es necesario un ajuste, éste se puede realizar con la pnmera
dosis o durante las primeras semanas o meses.

Reacciones en el sitio de aplicacion

Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse reacciones en el lugar de
inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion, hematomas.
hinchazén y picazén. La continua rotacion de la zona de inyeccion dentro de un
area determinada puede ayudar a reducir o prevenir eslas reacciones. Las
reacciones normaimente desaparecen en unos pocos dias o unas pocas semanas.
En raras ocasiones, las reacciones en la zona de inyeccion pueden requerir la
interrupcidn del tratamiento con Levemir®

Combinacién de tiazolidinedionas e insulinas

Se han reportado casos de falla cardiaca congestiva por el uso de tiazolidinedicnas
en combinacion 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 tiazolidinedionas con insulina. Si se utiliza
esta combinacion, los pacientes deben ser observados para detectar signos y
sintomas de falla cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Se debera
discontinuar el usa de tiazolidinedionas si ocurre algun deterioro en los sintomas
cardiacos.

Evitar mezclas accidentales/ errores de medicacién

Se debe educar a los pacientes para que siempre revisen la etiqueta de la insulina
antes de cada inyeccién para evitar mezclar accidentalmente Levemir® y ofras
insulinas

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se sabe que ciertos medicamentos interactlan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del
paciente:

Productos antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAOQ). betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA). salicilatos. esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del
paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tircideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betablogueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.
Octreotida y lanrectida pueden tanto aumentar como reducir los requenmientos de
insulina. n

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipogha?mia 3 de la insulina.

i
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Embarazo y lactancia

beneficio justifica los posibles riesgos.

Un ensayo clinico randomizado y controlado en mujeres embarazadas con diabetes
tipo 1 comparod Levemir® (n=152) con insulina NPH (n=158), ambos en combinacién
con insulina aspartica, Los resultados muestran similar eficacia entre insulina
detemir € insulina NPH y un similar perfil de seguridad general durante el embarazo
0 en la evolucién del embaraze también como en el feto y el recién nacido (ver
propiedades farmacodinamicas).

Datos post-marketing en la evolucion de aproximadamente 3000 mujeres
embarazadas expuestas a Levemir® 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 intensiva y monitorizacion 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 insulinicos vuelven rapidamente a los valores
previos al embarazo,

Lactancia:

Se desconoce si la insulina detemir es excretada en la leche humana. No se
anticipan efectos metabdlicos en la ingesta de insulina detemir durante la lactancia
del recién nacido/infante ya que insulina detemir, como es un peptido, es digendo en
aminoacidos 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 maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccién de los pacientes con diabetes puede
verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones
que requieran un estado especial de alerta (por e|. conducir automéviles 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 sintomas de una hipoglucemia reducida o
nula, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia.

Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

Efectos adversos

a) Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas observadas en pacientes que usan Levemir® se deben al
efecto farmacolégico de la insulina. Se estima que en general un 12% de los
pacientes tratados experimentan reacciones adversas.

La reaccion adversa mas frecuentemente reportada durante el tratamiento es
hipoglucemia (vea “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”™ a
continuacion)

De las investigaciones clinicas se sabe que la hipoglucemia severa, definida como la
necesidad de asistencia en el (ratamiento por un tercero. ocurre en

STE MAYZ20L7 - B-9678-00-063-L + LCAODO923
Version local, 4.0 Pagina 9 de 13

pagina'9 de 13

ey
El tratamiento con Levemir® puede ser considerado durante el embarazo, si el %

AL B
P

8-20741543-APN-DECBR#ANMAT



ORIGINAL nove nordisk’

Las reacciones en el lugar de inyeccidn se han visto con mas frecuencia durante el
tratamiento con Levemir® que con la insulina humana. Estas reacciones incluyen
dolor, enrojecimiento. urticaria, inflamacion, hematomas, hinchazén y picazén en el
sitio de inyeccion. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion son
menocres y de naluraleza transitoria. es decir que suelen desaparecer al continuar el
tratamiento normalmente en unos pocos dias o en pocas semanas.

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden ocurrir anomalias en |a refraccion y
edema; estas reacciones usualmente son de naturaleza transitoria. Una rapida
mejoria del control de la glucosa en sangre puede estar asociada a neuropatia
dolorosa aguda. que normaimente es reversible. La intensificacion 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 glucémico disminuye los riesgos de progresion de la
retinopatia diabélica.

D) L1813 a€ reacciones ad 548

Los efectos adversos enumerados a continuacion se basan en datos de estudios
clinicos y se clasifican de acuerdo a la frecuencia MedDRA y a la clasificacion por
érganos y sistemas.

Las categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencion: muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100);
rara (21/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede

eslimarse a partir de los datos disponibles).

EVE

[, Trastornos en el sistema Poco frecuente — Reacciones alérgicas.

inmune reacciones alergicas potenciales, urticaria, rash,
erupciones*
Muy rara — Reacciones anafilacticas *
Trastornos metabdlicos y Muy frecuente — Hipoglucemia*
nutricionales L N
Trastornos en el sistema Rara — Neuropatia periférica (neuropatia
nervioso dolorosa)

Trastornos oculares Poco frecuente — Desordenes de refraccion

Poco frecuente — Retinopatia diabética

" STFMAY2017 - B-9678-00-063-1 + LCAD00923 A

Trastornos de piel y tejidos | Poco frecuente ~ Lipodistrofia*
subcutaneos

Trastornos generales y Frecuente — Reacciones en el sitio de aplicacién
condiciones en el sitio de

administracion Poco frecuente - Edema

* vea seccion "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

ci L 0N de reacciones adversas sele aas

Reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales, urticaria, rash, erupciones
Las reacciones alérgicas. reacciones alérgicas potenciales, urticaria. rash.
erupciones son poco frecuentes cuando Levemir® se utiliza en un régimen basal-
bolo. Sin embarge, cuando se utiliza en combinacion con antidiabéticos orales, se
han demostrade como frecuentes en tres estudios clinicos realizados (2.2% de
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casos de reacciones alérgicas y reacciones alérgicas potenciales han s
observadas).

Reacciones anafilacticas

La ocurrencia de reacciones anafilacticas generalizadas (incluyendo rash cutaneo
generalizado, picazon, transpiracion, molestias gastrointestinales, edema
angioneurético, dificultades en la respiracion, palpitaciones y reduccion en la presion
sanguinea) es muy rara pero puede poner en riesgo la vida del paciente.

Hipoglucemia

El evento adverso mas frecuentemente reporfado es hipoglucemia. Ello puede
ocurrir si la dosis de insulina es muy alta en relacién con los requerimientos de
insulina del paciente. Una hipoglucemia severa puede llevar a la inconsciencia y/o
convulsiones y puede dar como resultade un deterioro de la funcidn cerebral
temporal © permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por lo
general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel palida y fria,
fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad no habitual.
. confusion, dificultad para concentrarse. mareo, apetitc excesivo, cambios en la

vision, dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones.

Lipodistrofia

La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia. lipoatrofia) puede ocurrir en el sitio de
inyeccién. La continua rotacién del sitio de inyeccion dentro de un area particular
reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.

d) Poblacién pediatrica: {
En base a los datos post comercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, |
tipo y gravedad de los efectos adversos observados en la poblacion pediatrica no
muestran ninguna diferencia con la poblacion diabética general, en la cual existe una
mayor experiencia.

Datos preclinicos de seguridad

Estudios in vitro en lineas celulares humanas para investigar la union a la insulina y
a los sitios de unidn de los receptores IGF-1 han demostrado que la insulina detemir
tiene una afinidad reducida a ambos receptores como también un reducido efecto
. sobre la células de crecimiento comparado con |a insulina humana.

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudics convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas. genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

Scobredosis

No es posible fijar definiciones especificas relativas a la sobredosificacion 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 administracion 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 inyeccion intramuscular o subcutanea de glucagén (0,5 a 1 mg) administrada por
una persona entrenada, o bien glucosa por via intraveposa administrada por un
profesional de la salud Glucosa via intravenosa de ""-\ser administrada, si el
|

—
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paciente no responde al glucagdén en 10-15 minutos. Se recomienda la i
administracion de carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la Nz
consciencia, a fin de prevenir una recaida.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital A Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente ofros centros de toxicologia.

Incompatibilidades

Las sustancias afadidas a Levemir® pueden ocasionar degradacion de la insulina
detemir, por ejemplo. si los medicamentos contienen tioles o sulfitos. Levemir® no se
debe afiadir a los fiuidos para infusion. Este producto no debe ser mezclado con
otros medicamentos

Conservacion

Antes de abrir. Conservar en heladera (2°C - 8°C). Mantener alejado del elemento
congelador. No congelar. Mantener el capuchén de Levemir® FlexPen® colocado
con el fin de protegerio 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°C.
Puede conservarse en heladera (2°C — 8°C). Utilizar dentro de las 6 semanas. No
congelar.

Presentacion
Contiene 5 Lapiceras prellenadas FlexPen® de 3 mi

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las agujas y Levemir® FlexPen® no deben ser compartidos. El cartucho no debe
rellenarse.

Levemir® no debe utilizarse si la solucion no aparece clara e incolora.

Levemir® que se haya congelado no debe utilizarse.

El paciente debe ser instruido en cémo desechar la aguja luego de cada inyeccion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

Disposicion 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.(B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires.
Tel: 5198-8686

Direccion Técnica: Aldo A. Chiarelli = Farmacéutico.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Levemir® Penfill®
insulina Detemir 100 U/ml
Solucion para inyeccion en cartucho

Venta Bajo Receta
Industria Danesa

Composicion cualitativa y cuantitativa )

1 mil de solucién contiene 100 U de insulina detemir  (equivalente a 14.2 mg)

1 cartucho contiene 3 mi equivalente a 300 U,

“Insulina delemir es producido por tecnologia de ADN recombinante en
Saccharomyces cerevisiae.

1 unidad (U) de insulina detemir corresponde a 1 unidad internacional (Ul) de
insulina humana. T et
Exciplentes: Glicerol, fenal, metacresoi, acetato de zinc, fosfato dlsédsco. dihidrato,
cloruro de sodio, acido clorhidrico (para ajuste del pH), hidroxido de sodio (para
ajuste de| pH) y agua para inyectables.

Forma farmacéutica
Solucién clara, incolora y neutra para inyeccion en cartuchos Penfili®.

Accion Terapéutica ) .
Cadigo ATC: A10AEQS. Grupo farmacoterapéutico: Drogas usadas en diabetes.
Insulinas y analogos de accidn prolongada para inyeccion.

Indicacién Terapéutica
Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 1 afio en
adelante,

Propiedades Farmacologicas

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Levemir® es un analogo de insulina basal soluble de accion prolongada con una
duracion de efecto prolongada que se utiliza como insulina basal.

El perfil de accion de Levemir® es significativamente menos variable en
comparacion con la insulina NPH y la insulina glargina.

La accion prolongada de Levemir® esta mediada por la fuerte auto asociacion de las
moléculas de insulina detemir en el lugar de inyeccion y la union a los puentes de
albimina a través de la cadena de 4cidos grasos. La insulina detemir se distribuye
mas lentamente a los tejidos periféricos que Ia insulina NPH. Estos mecanismos

combinados de prolongacion proporcionan un perfil de accién y una absorcion mas
reproducible de Levemir® comparado con la insulina NPH.

La duracion de accién es de hasta 24 horas dependiendo de la dosis, lo gue permite
una o dos dosis diarias. Si se administran dos dosis diarias, la estabilizacién se
produce despues de la administracidn de 2-3 dosis. Para las dosis en el intervalo de
0.2 a 0,4 Ukg, Levemir® ejerce mas de un 50% de su maximo efecto dentro de las |

24 horas y hasta aproximadamente 14 horas después de la administracion de la |
0SIs.
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Luego de a administracidn subcutanea, se observa una proporcionalidad de la dosis
en la respuesta farmacodinamica (efecto maximo, duracién de accion, efecto total).
La baja variabilidad de la glucosa plasmatica en ayunas se demostro dia a dia
durante el tratamiento con Levemir® en comparacién con NPH en ensayos clinicos
de largo plazo.

Estudios en pacientes con diabetes tipo 2. tratados con insulina basal en
combinacion con medicamentos antidiabéticos orales, demostraron que el control
glucémico (HbA,.) 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 1. Cambios en el peso corporal luego del tratamiento con insulina

o Insulina Insulina .
‘ Du;if;?ﬂ“' Levemir® 1 Levemir® 2 | Insulina NPH g};{::;’aa
N dosis diana | dosisdiarias | il
|20semanas | +07Kg | +16Kg |
» 26 semanas | 13Kg | +28Kg |
52 semanas +23Kg | +3.7Kg +40Kg

En estudios de Levemir® en terapia combinada con antidiabéticos orales el
tratamiento resultd en 61-65 % de descenso del riesgo de hipeglucemias nocturnas
en comparacion con insulina NPH
Se realizéd un estudio clinico abierto randomizado en pacientes con diabetes tipo 2
que no llegaban al objetivo con antidiabéticos orales. El estudio comenzo con un
periodo de run-in de 12 semanas con liraglutida + metformina, donde el 61 % de los
pacientes alcanzaron un nivel de HbA.. < 7%. El 39 % de los pacientes que no
alcanzé el objetivo fueron randomizados para recibir el agregado de Levemir® 1 vez
al dia (n = 160) o para continuar con |a terapia de Liraglutida + metformina (n = 149)
por 52 semanas. El agregado de Levemir® generd una reduccion 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 adicién de Levemir® luego de 26
y 52 semanas (p<0.0001). La proporcién de pacientes que alcanzaron el objetivo de
. HbA.. < 7% fue mayor con la adicién de Levemir® comparado con liraglutida +
metformina luego de 26 semanas (43.1% vs 16.8%. p< 0.0001) y 52 semanas
(51 8% vs 21 5%; p< 0.0001). No se observaron episodios hipoglucémicos severos.
Los episodios hipoglucémicos leves (por paciente-afo) fueron mayores con la
adicion de Levemir® comparado con liraglutida + metformina 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 afiadir Levemir® a liraglutida, el beneficio del peso de liraglutida fue sostenido,
luego de 26 semanas los cambios en el peso con la adicion 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 realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de 26 semanas, para
investigar la eficacia y segunidad de la adicion 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 =80% con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia
Posteriormente, a los pacientes se les permitid ajustar su dosis de insulina a un valor
no superior al de |a dosis de pre-aleatorizacién. Levemir® fue la insulina basal para A
el 33% (n = 147) de los pacientes (el 97.3% tomando metformina). En estos |
pacientes, |a adicion de liraglutida dio lugar a una mayor disminucion de la HbA,. en '
J [F-2018-20740499-APN-DECBREANMAT, |
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comparacién con la adicién de placebo (6,93% vs. 8.24%), una mayor disminucién
de la glucosa plasmatica en ayunas (7,20 mmol/l vs. 8,13 mmolll) y una mayor
disminucion del peso corporal (-3.47 kg vs. -0.43 kg). Los valores basales de estos
parametros fueron similares en los dos grupos. Las tasas observadas de episodios
hipoglucémicos leves fueron similares y no se observaron episocdios hipoglucémicos
severos en ninguno de los grupos.

En estudios de tratamiento de largo plazo (2 a 6 meses) en pacientes con diabetes
tipo 1 recibiendo terapia Insulinica basal-bolo, la glucosa plasmatica en ayunas
mejoré con Levemir® en comparacion con insulina NPH. El control glucémico
(HbA..) con Levemir® fue comparable a la insulina NPH, con un menor riesgo de
hipoglucemia nocturna y sin aumento de peso asociado.

En ensayos clinicos utilizando un régimende insulina basal-bole, la frecuencia
general de hipoglucemias fue similar con Levemir® e insulina NPH. Los analisis de
hipoglucemia nocturna en pacientes diabéticos tipo 1 mostraron un riesgo
significativamente menor de hipogiucemia noctuma leve (capacidad de auto-
tratamiento y confirmado mediante el valor de glucosa en sangre capilar inferior a
2.8 mmol/l o 3.1 mmoll si se expresa como glucosa en plasma) al comparar con
insulina NPH, mientras gue no se observaron diferencias en pacientes con diabetes
tipo 2. El perfil de glucosa nocturna es mas 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 usc de Levemir®. Sin embargo,
esto tampoco parece tener ningun impacto en el control glucémico

Embarazo

En un estudio clinico randomizado, 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 aspartica como insulina en el
momento de comidas. Se demostrd que Levemir® no fue inferior a insulina NPH
medido por HbA,. en |la semana de gestacion 36. El desarrolio en promedio de
HbA1c a lo largo del embarazo fue similar para los sujetos en los grupos de
Levemir® e insulina NPH. El objetivo de HbA1c < 6,0% en ambas semanas de
gestacion 24 y 36 fue alcanzado por el 41% de los sujetos en el grupo de Levemir®
y por el 32% en el grupo de insulina NPH. En la semana de gestacién 24 y 36. el
promedic de la glucosa plasmatica en ayunas fue estadisticamente
significativamente menor en el grupo de Levemir® que en el de insulina NPH No
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento con
lLevemir® e insulina NPH en la tasa de episodios de hipoglucemias durante el
embarazo La frecuenciza 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 |a
madre durante el embarazo (61 (40%) vs. 49 (31%)) y en el feto durante e
embarazo y luego del nacimiento (36 (24%) vs. 32 (20%)) se observo en Levemir®
comparado con insulina NPH. El nimero de nifios nacidos con vida de mujeres que
quedaron embarazadas luego de la randomizacion al estudio fue 50 (83%) para
Levemir® y 55 (89%) para insulina NPH._ La frecuencia de nifos con malformaciones
congenitas fue 4 (5%) para el grupe de Levemir® y 11 (7%) en el grupo de insulina

\grupo de insulina NPH, tuvieron malformaciones mayores. "
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Poblacién pediatrica

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Levemir® en adolescentes y nifios con
diabetes tipo 1, de 1 afio de edad en adelante (n=1045 en total) en tres ensayos
clinicos contrelados aleatorizados de 12 meses de duracion. Los ensayos incluyeron
un total de 167 nifios de entre 1 y 5 afios de edad, Los ensayos demostraron que el
control glucémico (HbA,.) obtenido con Levemir® es comparable al obtenido con la
insulina NPH e insulina degludec cuando se administra en terapia basal-bolo . En el
ensayc 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/afio de exposicion respectivamente. Se abservd una
menor tasa de episodios hipoglucémicos nocturnes, basado en medida SMPG (Self
Monitoring Plasma Glucose), yun menor aumento de peso (SD Z-score, peso
corregido segun el sexo y la edad) con Levemir® que con insulina NPH.

Un estudio se extendio por 12 meses adicionales (datos de tratamiento de 24 meses
en total) para evaluar la formacidn de anticuerpos luego del tratamiento prolongado
con Levemir® Luego de un aumento en los anticuerpos anti insulina durante el
primer ano, se cbservo un descenso de los niveles de anticuerpos a insulina durante
el segundo afio 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 segundad para pacientes adolescentes con diabetes mellitus
tipo 2 se han extrapolado de los datos de pacientes nifios, adolescentes y adultos
con diabetes mellitus tipo 1 y pacientes aduitos con diabetes meiiitus tipo 2. Los
resultados apoyan el uso de Levemir® en pacientes adolescentes con diabetes
mellitus tipo 2

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La concentracidn sérica maxima se alcanza entre 6 y 8 horas después de la
administracién. Cuandoc se administra dos veces al dia, se alcanzan concentraciones
sericas en estado estacionario después de la administracion de 2 — 3 dosis.

La variacién intra-paciente en la absorcion es menor con Levemir® que con otros
preparados de insulina basal.

Distribucién

Un volumen de distribucion aparente de Levemir® (aproximadamente 0,1 I/kg) indica
una alta fraccién de insulina detemir circulante en sangre.

Los resultados de estudios /i1 vitro e in vivo de [a union a proteinas demostraron que
no hay interaccion clinicamente relevante entre la insulina detemir y los acidos
grasos u otras proteinas ligadas a medicamentos.

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

Eliminacion
La vida media terminal después de la administracion subcutanea es determinada por
la tasa de absorcidn del tejido subcutaneo. La vida media terminal es de entre 5y 7

M
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Linealidad

Se observa proporcionalidad de la dosis de las concentraciones en suero
{concentracion maxima, extension de la absorcion) tras la administracion subcutanea
en el rango de dosis terapéuticas.

No hay diferencias clinicas relevantes de las propiedades farmacocinéticas de
Levemir® entre géneros.

No se han observado interacciones farmacocinéticas ni farmacodinamicas entre
liragiutida y Levemir® cuando se administrd una dosis de Levemir® de 0,5 U/kg con
liraglutida 1.8 mg en estado estacionario en pacientes con diabetes tipo 2

Poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de Levemir® se han estudiado en nifios pequenos
(1-5 afios), nifios (6-12 afios) y adolescentes (13-17 afios) y se han comparado con
adultos con diabetes tipo 1. No hubo diferencias clinicamente significativas en
cuanto a las propiedades farmacocinéticas entre nifios pequenos, nifios,
adolescentes y aduitos

No hubo diferencias significativamente relevantes en la farmacocinética de Levemir®
entre adultos mayores y pacientes jovenes. o entre pacientes con falla renal o
hepatica y sujetos sanos.

Posologia y forma de administracién

Levemir® es una insulina analoga basal soluble, con una duracion 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 comparacion con insulina NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) permite una valoracion mas intensiva de los niveles
de glucosa en la sangre final para terapia basal-bolo.

Levemir® proporciona un mejor control glucémico, medido por la Glucosa
Plasmatica en Ayunas en comparacion con el tratamiento con insulina NPH.
Levemir® se puede utilizar solo como insulina basal o en combinacion con bolos de
insulina rapida. También se puede utilizar en combinacién con antidiabéticos orales
y/o agonistas del receptor de GLP-1,

Dosificacion

En combinacién con antidiabéticos orales o como agregado a agonistas del receptor
de GLP-1 se recomienda utilizar Levemir® una vez al dia, inicialmente a dosis de 10
U & de 0.1 - 0.2 Ukg en pacientes adultos. La dosis de Levemir® se debe ajustar
en base a las necesidades individuales del paciente,

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

Para ajustes individuales de dosis, a continuacion se presentan las dos siguientes
recomendaciones posologicas para adultos:

Recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes adultos con diabetes tipo
2:
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Va-';"g‘;’;‘g; ;*a‘:;:mmﬁ“ Ajuste de Dosis de Levemir®
(AMGP)* o s
>10,0 mmol/ (180 ma/dl) | +8U
9.1-10,0 mmol/l (163-180 mg/dl) L e R L
__8.1-8,0 mmolil (145-162 mg/di) A *4U i
 71-80mmoll (127-144 mgidl) | +2U
_B170mmoli (109-126mgidl) | +2U ]
4,1-8,0 mmol/l (73-108 mg/dl) No cambia (objetivo)
~3,1- 4,0 mmol/ (56-72 ma/dl) ‘ _=2U P
<31 mmol/l (<56 mg/idl) | : -4y

*Auto-monitoreo de glucosa plasmatica

Recomendaciones auto-titulacion de dosis en pacientes adultos con diabetes
tipo 2.

Valor medio de los AMGP previos al Ajuste de Dosis de Levemir®
desayuno* N
>6.1 mmol/l {(>110 mg/dl) +3U
4,461 mmolfl (80-110 mg/dl) ~ Nocambia (objetivo) :
<4.4 mmol/l (<BOmg/dl) | e 4]

*Auto-monitoreo de glucosa plasmatica

Cuando se utiliza Levemir® como parte del régimen de insulina basal-bolo,
Levemir® se debe administrar una 0 dos veces al dia dependiendo de las
necesidades del paciente La dosis de Levemir® se debe ajustar de forma individual.
Para los pacientes que requieren dosificacién 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
fisica, 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 Levemir® en personas mayores y
personas con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacitn pediatrica

Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 afio de edad en adelante
(ver propiedades farmacodinamicas). Cuando se cambia desde insulina basal a
Levemir®, es necesario considerar una reduccion 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
Levemir® en nifios y adolescentes.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Levemir® en nifios menores de 1
ano.

No se dispone de datos. n
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Transferencia desde otros productos de insulinas

La transferencia de Levemir® desde productos de insulina de accién intermedia o
prolongada puede requerir el ajuste de la dosis y los tiempos de administracion (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 administracion de los productos antidiabéticos orales o actuales
insulinas de accion rapida).

Meétodo de administracion

Levemir® unicamente debe administrarse por via subcuténea. Levemir® no se debe
administrar por via intravenosa, ya que puede provocar una hipoglucemia grave.
También debe evitarse la administracion intramuscular

Levemir® no debe utilizarse en bombas de infusién de insulina,

Levemir® se administra por via subcutanea mediante inyeccion en la pared
abdominal, el muslo, la zona superior de! brazo o la regidn deltcidea o glutea.
Siempre se debe rotar el punto de inyeccion dentro de la misma zona para reducir el
riesgo de lipodistrofia. Tal como ocurre con todas las insulinas, la duracion de la
accion variara segun la dosis, el lugar de inyeccion. el flujo sanguineo. la
temperatura y el nivel de |a actividad fisica.

Levemir® Penfill® esta disefiado para ser usado con los sistemas de administracion
de insulina de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTwist®., Levemir® Penfill®
se acompafia de un prespecto que detalla las instrucciones de uso a seguir.

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

Advertencias y precauciones especiales de uso

Antes de viajar a zonas con diferente huso horario, el paciente deberia consuitar con
su doctor ya que podrian variar los horarios de comida y de administracion de su
insulina.

Hiperglucemia

La dosificacion inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especiaimente en
diabetes tipo 1. puede ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabetica. Los
primeros sintomas de hiperglucemia generalmente aparecen de forma gradual, a lo
largo de un periodo de horas o dias. Estos incluyen sed, aumento de |a frecuencia
urinaria, nauseas, vomitos, somnolencia, piel seca y enrojecida, sequedad de boca,
perdida de apetito asi como aliento con olor a acetona. En diabetes tipo 1. los
acontecimientos hiperglucémicos no ftratados pueden dar lugar a cetoacidosis
diabética la cual es potencialmente letal.

Hipoglucemia

La omisién de una comida o el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipogiucemia.

En nifios, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especiaimente en
regimenes basal-bolo) con la ingesta de alimentos y la actividad fisica, con el fin de
minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
relacion con los requerimientos de insulina (ver efectos adversos y sobredosis).

[F-2018-20740499-APN-DECBRAAN
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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
sintomas usuales de aviso de hipoglucemia y deben ser avisados de esta
posibilidad. Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes
con diabetes de larga duracién.

Las enfermedades concomitantes, especialmente |as infecciones y estados febries.
usualmente aumentan el requerimiento de insulina del paciente.

Las enfermedades concomitantes en el rifion, higado o que afecten la glandula
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 supervision médica. Cambios en la concentracion. marca (fabricante),
tipo, origen (insulina humana o analogo de insulina humana) y/o método de
fabricacion, pueden hacer que sea necesario un ajuste de la dosis. Los pacientes
que se transfieren desde olros lipos de insulina a Levemir® pueden necesitar un
cambio en |a dosis en comparacion 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 ¢ meses.

Reacciones en el sitio de aplicacién

Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse reacciones en el lugar de
inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion, hematomas,
hinchazon y picazén, La continua rotacion de la zona de inyeccion dentro de un
area determinada puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones. Las
reacciones normalmente desaparecen en unos pocos dias 0 unas pocas semanas.
En raras ocasiones, las reacciones en la zona de inyeccién pueden requerir la
interrupcion del tratamiento con Levemir®.

Combinacion de tiazolidinedionas e insulinas

Se han reportado casos de falla cardiaca congestiva por el uso de tiazolidinedionas
en combinacion 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 tiazolidinedionas con Iinsulina. Si se utiliza
esta combinacién, los pacientes deben ser observados para detectar signos y
sintomas de falla cardiaca congestiva, aumento de peso y edema. Se debera
discontinuar el uso de tiazolidinedionas si ocurre algun deterioro en los sintomas
cardiacos

Evitar mezclas accidentales/ errores de medicacion

Se debe educar a los pacientes para que siempre revisen |a etiqueta de la insulina
antes de cada inyeccién para evitar mezclar accidentalmente Levemir® y ofras
insulinas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se sabe que ciertos medicamentos interactuan con el metabolismo de la glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del

paciente: P

Productos antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1. inhibidores de la \

meonoamino oxidasa (IMAQ), betabioqueantes inhibidores de la enzima convertidora N

de la angiotensina (IECA), salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas. W,
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Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del
paciente:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tircideas,
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.
Octreotida y lanrectida pueden tanto aumentar como reducir los requerimientos de
insulina.

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina.

Embarazo y lactancia

raz
El tratamiento con Levemir® puede ser considerado durante el embarazo, si el
beneficio justifica los posibles riesgos.
Un ensayo clinico randomizado y controlado en mujeres embarazadas con diabetes
tipo 1 comparo Levemir® (n=152) con insulina NPH (n=158), ambos en combinacion
con Insulina aspartica, Los resultados muestran similar eficacia entre insulina
detemir e insulina NPH y un similar perfil de seguridad general durante el embarazo
o en la evolucion del embarazo también como en el feto y el recién nacido (ver
propiedades farmacodinamicas).
Datos post-marketing en la evolucion de aproximadamente 3000 mujeres
embarazadas expuestas a Levemir® 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 monitorizacién de
pacientes embarazadas con diabetes y cuando se planea el mismo.
Los requenmientes de insulina generalmente disminuyen durante el primer trimestre
del embarazo y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Después del parto,
normaimente los requerimientos insulinicos vuelven rapidamente a los valores
previos al embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la insulina detemir es excretada en la leche humana. No se
anticipan efectos metabdlicos en la ingesta de insulina detemir durante |a lactancia
del recién nacido/infante ya que insulina detemir, como es un péptido, es digerido en
aminoacidos 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 maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccion de los pacientes con diabetes puede
verse afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones
que requieran un estado especial de alerta (por e conducir automoviles 0 manejar
maquinaria).

Debe advertirse a los pacientes que extremen sus precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen. Esto es particularmente importante en aquelios
pacientes con capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia reducida o
nula, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia.

Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

Efectos adversos

a) Resumen del perfil de sequridad

. '
IF-2018-20740499-APN-DECBR#A M&T
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Las reacciones adversas observadas en pacientes que usan Levemir® se deben al
efecto farmacolégico de la insulina. Se estima que en general un 12% de los
pacientes tratados experimentan reacciones adversas.

La reaccion adversa mas frecuentemente reportada durante el tratamiento es
hipoglucemia (vea 'Descripcion de reacciones adversas seleccionadas a
continuacién”)

De las investigaciones clinicas 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 Levemin®.

Las reacciones en el lugar de inyeccién se han visto con mas frecuencia durante el
tratamiento con Levemir® que con la insulina humana. Estas reacciones incluyen
dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacién, hematomas, hinchazén y picazén en el
sitio de inyeccién. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccién son
menores y de naturaleza transitoria, es decir que suelen desaparecer al continuar el
tratamiento normalmente en unos pocos dias o en pocas semanas.

Al comienzo del tratamiento con insulina, pueden ocurrir anomalias en la refraccién y
edema; estas reacciones usualmente son de naturaleza transitoria. Una rapida
mejoria del control de la glucosa en sangre puede estar asociada a neuropatia
dolorosa aguda, gue normalmente es reversible. La intensificacion 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 glucémico disminuye los riesgos de progresion de la
retinopatia diabética.

b) Lista de reacciones adversas

Los efectos adversos enumerados a continuacion se basan en datos de estudios
clinicos y se clasifican de acuerdo a su frecuencia MedDRA vy a la clasificacion por
organos y sistemas.

Las categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencién: muy
frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a $1/100);
rara (21/10.000 a <1/1.000). muy rara (s1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

| Trastornos en el sistema inmune j Poco frecuente — Reacciones alergicas,
reacciones alérgicas potenciales, urticaria,
rash, erupciones”

l Muy rara — Reacciones anafilacticas *

Trastornos metabdlicos y Muy frecuente — Hipoglucemia®
_nutricionales I
Trastornos en el sistema nervioso Rara — Neuropatia periférica (neuropatia
dolorosa)
| Trastormos oculares ' Paco frecuente — Desordenes de refraccion

Poco frecuente — Retinopatia diabética

Trastornos de piel y tejidos Poco frecuente — Lipodistrofia*
subcutaneos ,
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Trastornos generalesy =~ Frecuente — Reacciones en el sitio de inyeccion
condiciones en el sitio de
administracién Poco frecuente — Edema

* vea seccidn “Descripcién de reacciones adversas seleccionadas”

Reaccranes ar‘érgmas reaccmes aierywas potencxa!es vrlicaria, rash, erupciones
Las reacciones alérgicas, reacciones alérgicas potenciales. urticaria, rash.
erupciones son poco frecuentes cuando Levemin® se utiliza en un régimen basal-
bolo. Sin embargo, cuando se utiliza en combinacién con antidiabéticos orales, se
han demostrado como frecuentes en tres estudios clinicos realizados (2.2% de
casps de reacciones alérgicas y reacciones alérgicas potenciales han sido
observadas).

Reacciones anafilacticas

La ocurrencia de reacciones anafilacticas generalizadas (incluyendo rash cutaneo
generalizado, picazén, ftranspiracion, molestias gastrointestinales, edema
angloneurctico, dificultades en la respiracion, palpitaciones y reduccion en |a presion
sanguinea) es muy rara pero puede poner en riesgo la vida del paciente.

Hipoglucemia

El evento adverso mas frecuentemente reporfado es hipoglucemia. Ello puede
ocurrir si la dosis de insulina es muy alta en relacién 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 funcidn cerebral
temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por o
general aparecen de forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel palida y fria,
fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad. cansancic o debilidad no habitual,
confusién, dificultad para concentrarse. mareo, apetito excesivo, cambios en la
vision. dolor de cabeza, nauseas y palpitaciones.

Lipodistrofia

La lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) puede ocurrir en el sitio de
inyeccion. La continua rotacion del sitio de inyeccion dentro de un area particular
reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.

d) Poblacion pediatrica:

En base a los datos post comercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia,
tipo y gravedad de los efectos adversos observados en la poblacion pediatrica no
muestran ninguna diferencia con la poblacién diabetica general, en la cual existe una
mayor experiencia.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios mn vifro en lineas celulares humanas para investigar la union a la insulina y
a |os sitios de unién de los receplores IGF-1 han demostrado que la insulina detemir
tiene una afinidad reducida a ambos receptores como también un reducido efecto
sobre |a células de crecimiento comparado con la insulina humana.

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
rapetidas, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion. "
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Sobredosis

No es posible fijar definiciones aspecificas relativas a la sobredosificacién de las
insulinas. Sin embargo, se puede desarrollar hipogiucemia en fases secuenciales si
el paciente recibe una dosis superior a sus requerimientos:

+ Los episodios hipoglucémicos leves se pueden tratar con administracion 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 inyeccion intramuscular o subcutanea de glucagén (0.5 a 1 mg) administrada por
una persona entrenada, o bien glucosa por via intravenosa administrada por un
profesional de la salud. Glucosa via intravenosa debe ser administrada, si el
paciente no responde al glucagébn en 10-15 minutos. Se recomienda la
administracion de carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la
consciencia, a fin de prevenir una recalda.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon. concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatna Ricardo Gutiérrez (01) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas (01) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de toxicologia.

Incompatibilidades

Las sustancias afadidas a Levemir® pueden ocasionar degradacion de la insulina
detemir, por ejemplo, si los medicamentos contienen tioles o sulfitos. Levemir® no se
debe afadir a los fluidos para infusidn. Este producto no debe ser mezclado con
otros medicamentos

Conservacion
Antes de abrir. Conservar en heladera (2°C - 8°C). Mantener alejado del elemento
congelador. No congelar. Mantenga los cartuchos en el estuche para protegerio de
fa luz.
Levamsr@ debe protegerse del calor excesivo y la luz,

espués del primer uso o si se lleva como repuesto: Conservar por debajo de 30°C.
No refngerar Utilizar dentro de las 6 semanas. No congelar.

Presentacion

Cada envase contiene 5 cartuchos Penfill® de 3 ml. _
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Las agujas y Levemir® Penfill® no deben ser compartidos El cartucho no debe
relienarse

Levemir® noc debe utilizarse si la solucibn 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 inyeccion

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS.

Disposicion N™........c.ceve
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. \
. Certificado N° 51.540. A

R

\

IF-20 13-20740499-APN-DECBR#AMAT
STF May2(17: §-0590-00-010-1 « LCADOUSZ3

34X
Varsion loeal: 4.0 Pagina 12 de 13
pagina 12 de 13 \



ORIGINAL

Elaborado por
Novo Nordisk A/S
Novo Allé, DK-2880, Bagsvaerd, Dinamarca.

Importado por:
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Levemir® FlexPen®
Insulina Detemir 100 U/ml
Solucion para inyeccion 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 leerio nuevamente.

-~ Si tiene preguntas adicionales por favor consulte a su médico, enfermera o
farmaceutico.

~ Este medicamento se le ha indicado a usted personalmente. No o pase a otras
personas Puede hacerles mal aunque los sintomas sean iguales a los suyos.

- 8i alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si nota algin efecto adverso
que no esta en este prospecte, por favor informelo a su médico, enfermera o
farmacéutico

En este prospecto:

Qué es Levemir® y para qué se usa
Antes del uso de Levemir®

Cdmo se usa Levemir®

Posibles efectos adversos

Cémo conservar Levemir’
Informacion adicional

SGHmABN=

1 Qué es Levemir® y para qué se usa

Levemir® es una insulina moderna (analogo de insulina) de accion 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 nifcs de 1 afo en adelante,

La diabetes melliius es una enfermedad donde su cuerpo no produce la cantidad de
insulina necesaria para controlar su nivel de azucar en sangre.

En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, Levemir® puede ser usado en
combinacion con antidiabéticos orales y/o antidiabéticos inyectables que no sean
insulina. Levemir® también puede ser utilizado con insulinas de rapida accion
relacionadas con las comidas. Comparado con otras insulinas, la terapia con
Levemir® esta asociada con una menor ganancia de peso.

2. Antes del uso de Levemir®

No se debe usar Levemir®

» Si tiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azlicar en sangre). (Vea
3. Como se usa Levemir®)

» Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir o a cualquiera de los
demas ingredientes (vea 6. Informacion adicional).

» En bombas de infusion de insulina

» Si el FlexPen® se ha caido, esta daiado o aplastado

» Si no se ha conservado correctamente o si se a\congelado (vea 5. Como
conservari evemir®) _
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’ Si la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro.

Antes del uso de Levemir®

’ Verifique la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insulina correcto

» Use siempre una aguja nueva para cada inyeccion, para prevenir
contaminacion.

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

Tenga especial cuidado con Levemir®

’ Si tiene problemas con sus rifiones o higade, o con su glandula adrenal,
pituitaria o tiroidea.

» Si esta ejercitandose mas de lo habitual o si quiere cambiar su dieta, dado
que puede afectar su nivel de azucar en sangre.

» Si esta enfermo: siga administrandose su insulina y consulte a su medico.

» Si viaja al extranjero: el viaje a diferentes zonas horarias puede afectar sus
necesidades de insulina y la hora de las inyecciones. Consulte con su médico
si esta planeando un viaje de este tipo.

Nifios y adolescentes

Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 afio de edad en adelante .
La seguridad y eficacia de Levemir® en nifios menores de 1 afio de edad no ha sido
establecida.

No hay datos disponibles

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos afectan la forma en que Ia glucosa trabaja en su organismo y
es‘(o_ puede influr sobre su dosis de insulina, A continuacion se indican los
medicamentos mas comunes que pueden afectar su tratamiento con insulina. Por
favor consulte a su meédico, enfermera o farmacéutico si estd tomando, o si
recientemente tom¢ algun otro medicamento, inclusive aquellos de venta libre. En
particular, Ud. deberia informar a su médico si Ud. esta usando algun medicamento
mencionado a continuacién, que pueden afectar su nivel de azucar en sangre.

Si esta tomando alguno de los medicamentos listados a continuacién, su nivel

de azucar en sangre puede disminuir (hipoglucemia): ;

+ Otros medicamentos para el tratamiento de Ia diabetes

« Inhibidores de la mono amino oxidasa (IMAQ) (usada para el tratamiento de la
depresion)

* Beta-blogueantes (usado para tratar la presion arerial alta)

*» Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (usada para tratar
algunas patologias cardiacas o alta presién arterial)

» Salicilatos (usados para el alivio del dolor y para bajar la fiebre)

» Esteroides anabdlicos (como testosterona)

« Sulfonamidas (usada para tratar infecciones)

Si ast? tomando alguno de los medicamentos listados a continuacion, su nivel
de azucar en sangre puede aumentar (hiperglucemia):

. Amiconceptivos orales (pildora anticonceptiva)

» Tiazidas (usadas para fratar la presion arterial alta o retencién de liquidos)
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« Glucocorticoides (como cortisona, para tratar [a inflamacion)
Hormonas tiroideas (usadas para el tratamiento de desordenes de la glandula
tiroides)

« Simpaticomiméticos (como adrenalina, salbutamol. terbutalina, usados en el
tratamiento del asma)

« Hormona de crecimiento (medicamento para la estimulacién del crecimiento

esquelético o somatico e influencia pronunciada en los procesos metabdlicos del

cuerpo)

Danazol (medicamento que actla sobre la ovulacién)

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

Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga evolucion y con enfermedad
cardiaca o infarto previo tratados con tiazolidinedionas en combinacion con insulina,
pueden desarrollar falla cardiaca. Informe a su médico lo antes posible si
experimenta signos de falla cardiaca como falta de aire inusual, répido aumento de
peso o hinchazén localizada (edema).

Uso de Levemir® y bebidas alcohdlicas

» Si bebe alcohol, puede cambiar su necesidad de insulina ya que su nivel de
azucar 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 algin medicamento.

» Siesta embarazada o planea un embarazado, por favor, consulte a su medico
cuando utiliza esta medicacion. Puede que sea necesario modificar la dosis de
insulina mientras esta embarazada y después del parto. Es importante para la
salud de su bebé un control cuidadoso de su diabetes y la prevencion de
hipoglucemias

» Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico ya que podria necesitar un
ajuste en su dosis de insulina.

Conduccion o uso de maquinas

Si su nivel de azucar es bajo o alto, su concentracién y capacidad de reaccion
pueden verse afectadas y por lo tanto, también su capacidad para manejar u operar
magquinarias. 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

» Sile resulta dificil reconocer una hipoglucemia.

3. Como se usa Levemir®
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Dosis

Converse sobre sus necesidades de insulina con su médico o enfermera. No cambie

su insulina @ menos que su meédico se lo indique. Asegurese de tener el Levemir®

FlexPen® codificado segun su color como su meédico y enfermera le han indicado y

siga sus consejos cuidadosamente.

Es posible que su médico deba realizarie un ajuste de la dosis si.

« Su meédico le cambia de un tipo o marca de insulina a otro, 0

« Su meédico le ha anadido otro medicamento para el tratamiento de la diabetes,
ademas de su tratamiento de Levemir®.

Uso en poblaciones especiales

Si tiene la funcién renal o hepatica reducida, o si tiene mas de 65 afios de edad,
debe controlar su nivel de azucar en sangre con mayor frecuencia y conversar con
su medico acerca de posibles cambios en la dosificacion de insulina.

. Uso en nifios y adolescentes
Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifics a partir de 1 afio.
No hay experiencia en el uso de Levemir® en nifios menores de 1 afio

Frecuencia de administracion

Cuando Levemir® se utiliza en combinacion con antidiabéticos orales o como
tratamiento afiadido a otros antidiabéticos orales, Levemir® debe administrarse una
vez al dia. Cuandoc Levemir® se utiliza como parte de un régimen 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 inyeccién puede ser administrada en cualquier momento del dia, perc a la misma
hora cada dia. Para aquellos pacientes que requieran una dosificacion de dos veces
al dia para optimizar el control glucémico, la dosis de la tarde puede ser
administrada en la tarde ¢ la noche.

Método de administracion
Levemir® es para inyeccién bajo la piel (subcutanea). Nunca debe inyectar la
. insulina directamente en una vena (intravenosa) o musculo (intramuscular).

En cada inyeccién, cambie el sitio de inyeccion dentro del area concreta de piel que
suela utilizar. Esto puede reducir el riesgo de desarrollar abultamientos ©
depresiones en la piel (vea 4. Posibles efectos adversos). Los mejores lugares para
aplicarse usted mismo una inyeccién 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 mas insulina de la que debiera

Si se administra demasiada insulina, su nivel de azucar en sangre estara muy bajo
(esto se llama hipoglucemia) Esto puede suceder también:

. Si come muy poco o si omite una comida

. Si hace mas ejercicio de lo habitual

Los signos de advertencia de una hipoglucemia pueden aparecer repentinamente, y
pueden incluir: sudor frio, pie! fria y palida, dolor de cabeza. pulsaciones cardlacas
rapidas, sentirse enfermo, apetito excesivo, alteraciones temporales en |a vision,
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somnolencia, cansancio y debilidad no habituales, nerviosisme ¢ temblor, ansiedad,

confusion y dificultad para concentrarse.

Si siente que esta por tener una hipoglucemia, ingiera algo con alto contenido de

azucar y luego midase el aztcar en sangre. Si su nivel de azlcar 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 sintomas de hipogiucemia hayan desaparecido o cuando los niveles de

glucosa en sangre se hayan estabilizado contintie el tratamiento con insulina.

Avise a sus familiares, amigos y colegas que usted tiene diabetes y cuales 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 mas rapidamente si le administra una inyeccién de

glucagbn una persona que sepa como hacerlo. Si le administran glucagon, debe

tomar glucosa o una comida azucarada tan pronto como recupere la consciencia. Si
no responde al tratamiento con glucagon, debera ser tratado en un hospital.

Contacte a su médico o a emergencias luego de la inyeccion de glucagén: para

evitar futuras hipoglucemias, deben encontrar la causa de la misma

b Si la hipoglucemia severa prolongada no es tratada, puede provocar dafo
cerebral (temporal o permanente) e incluso la muerte.

» Si tiene una hipoglucemia que le ha causado un desmayo © episodios
hipoglucémicos frecuentes, digaselo a su medico. Puede ser necesario un
ajuste en la cantidad o momento de administracion de su insulina. dieta o
gjercicio,

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

. . Se ha administrado repetidamente menos insulina de la que necesita
s Tiene una infeccion o fiebre
» Come mas de lo habitual
. Hace menos ejercicio de lo habitual

La_s sefales de advertencia aparecen gradualmente. Estos incluyen; frecuencia
ynﬁaﬂ'a aumentada, sensacién de mucha sed, pérdida del apetito, sensacion de
indisposicion (nauseas o vomitos), somnolencia o cansancio, rubor, piel seca, boca
seca y aliento con olor a frutas (acetona). |

Estos pueden ser signos de una condicion muy seria llamada cetoacidosis diabética
(aumento del acido en sangre debido a que el cuerpe metaboliza grasa en lugar de

azucar). Si no la trata, esto podria llevar a un coma diabético y eventualmente |a
muerte

Si tiene alguna de las sefiales mencionadas amriba, mida su nivel de azicar en

sangre: si puede mida el nivel de cetonas en su orina; luego busque consejo médico
inmediatamente.

Si deja de administrarse su insulina
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Esto puede llevar a una hiperglucemia severa (nivel de azicar en sangre muy alto) y
cetoacidosis. No suspenda la administracién de insulina sin conversarlo con su
médica, él le dird como proceder.

S| tiene dudas acerca del uso de este producto, consulte a su meédico o
farmaceutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Levemir® puede causar efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran,

Los efectos adversos pueden ocurrir con determinada frecuencia, que se define
comao:

« Muy comin: afecta mas de 1 en 10 pacientes

Comun; afecta 1 a 10 en 100 pacientes

Paco comun: 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 azicar en sangre (Hipoglucemia): Vea: "Si se administra mas
insulina de la que debiera" en 3. Como se usa Levemir®

Efectos adversos comunes

Reacciones en el lugar de la inyeccién (dolor, enrojecimiento, urticaria,
hematomas, hinchazén, inflamacién y picazén).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
Levemir® y comenzar con otra insulina.

Efectos adversos poco comunes

Signos de alergia. Pueden ocurrir urticaria y sarpullido.

Busque ayuda meédica inmediatamente:

» Siaparecen |os signos de alergia arriba mencionados

» Si repentinamente se siente mal, y comienza a sudar, sintiéndose enfermo
(vomitandeo), tiene dificultades para respirar, tiene las pulsaciones cardiacas
rapidas, o se siente mareado.

Proplg_mas de vision. Inicialmente. cuando comience su tratamiento con insulina

su vision puede verse afectada, pero esta condicion es usualmente temporaria. .

Alteraciones en el sitio de inyeccion (lipodistrofia) Si '

frecuentemente en el mismo lugar, el tejido ggrapso baje la }piel enszsén);iga Uz;y
redgmrse ‘(lr|poatrofia} o engrosarse (lipohipertrofia}. La eleccion de diferentespsitioi
de Inyeccion dentro de la misma regi6n reduce el riesgo de desarrollar estos
F:ambuq:s en lg piel. Si usted nota en la piel engrosamientos o marcas en el sitio de
Inyeccion, avisele a su medico o enfermera. Estas reacciones pueden convertirse

en algo mas severo, o pueden afectar la absorcion de la insulina si continGa
inyectandose en el mismo lugar.
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Articulaciones hinchadas. Cuando comienza a administrarse insulina, la retencion
de liquidos puede causar hinchazon alrededor de sus tobilios y otras articulaciones.
Normalmente esto desaparece pronto.

Retinopatia diabética (enfermedad asociada a la diabetes que puede derivar en
pérdida de la vision). Si padece retinopatia diabética y su nivel de azucar en
sangre mejora rapidamente, ia retinopatia puede empeorar. Consuite a su médico.
Efectos adversos raros

Neuropatia dolorosa (dolor por dafio en los nervios) Répidas mejoras en el
control de la glucosa en sangre pueden causar dolor asociado a los nervios. que es
llamado neuropatia dolorosa aguda y que usualmente es de naturaleza transitoria.

Efectos adversos muy raros

Reaccién alérgica seria a Levemir® o a uno de sus ingredientes (llamada Reaccion
alérgica sistémica). Vea también |a advertencia en 2. Antes del uso de Levemir®

Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio. o si nota otros efectos no
mencionados en este prospecto, por favor, informe a su médico, enfermera 0 a su
farmacéutico

5  Coémo conservar Levemir”

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® FlexPen® 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 capuchén de su FlexPen® cuando no lo esté usando, para
protegerlo de la luz,

Levemir® debe ser protegido del calor excesivo y de 1a luz.

No utilice Levemir® después de |a fecha de vencimiento declarada en la etiqueta y
estuche a continuacion de "Vence".

Los medicamentos no deben ser desechados en aguas residuales o residuos
domeésticos Preguntele a su farmacéutico como desechar las medicinas que ya no
utiliza. Estas medidas ayudaran a proteger el medioambiente.

6 Informacién adicional

Que contiene Levemir®

- El principio activo es insulina detemir. Cada mililitro contiene 100 U de insulina
detemir. Cada lapicera pre-llenada contiene 300 U de insulina detemir en 3 m|
de solucion inyectable Una unidad (U) de insulina detemir corresponde a una
umidad internacional (Ul) de insulina humana.

- Los otros ingredientes son glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinc, fosfato
disddico dihidratado, cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidréxido de sodio vy
agua para inyectables.

Aspecto del Levemir” y contenido de las presentaciones
Levemir® se presenta como una solucion clara y transparente en presentaciones de
5 Lapiceras pre-llenadas FlexPen® de 3ml
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MANTENER FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion de como usar su FlexPen®, vea la otra parte de este prospecto.
Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esla en la Pagina Web de la ANMAT:

hitp /www.anmat gov. arffarmacovigilancia/Notificar asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Disposicion N° .....

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°® §1.540.

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,(B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires.
Tel: 5198-6688

Direccion Tecnica: Aldo A Chiarelli — Farmacéutico.

Servicio de Atencian al Cliente:
Tel: 0800-345-NOVO (6688)

atencioncli@noveonordisk.com

Levemir®, FlexPen® NovoFine® y NovoTwist® son marcas comerciales que
pertenecen a Novo Nordisk A/S. Dinamarca.

© 2017
Novo Nordisk A/S
V“\
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Instrucciones sobre como utilizar LEVEMIR®, solucion para inyeccion en
lapicera FlexPen®

Por favor, lea cuidadosamente las siguientes instrucciones antes de usar su
FlexPen®. Si ne sigue cuidadosamente las instrucciones, puede administrarse muy
poca o mucha insulina, lo que puede conducir a un nivel de azucar en sangre
demasiado elevado ¢ bajo.

Su FlexPen® es una lapicera prellenada dosificadora. Usted puede seleccionar dosis
de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. FlexPen® esta disefiado para ser
usado con agujas descartables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de largo.
Como medida de precaucion, tenga siempre con Ud. ofro sistema de administracion
de insulina adicional, en caso de que su FlexPen® se pierda o dafie.

Levemir® FlaxPen® Bguba iepemate]
w donn. WA i) i L—;—. w me  Dpee
4

.t #

Mantenimiento de su lapicera
Debe manejar su FlexPen® con cuidado.

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

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

No rellene su FlexPen®.

Preparacion de su Levemir® FlexPen®

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

A
Extraiga el capuchén de la lapicera

IF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT
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B
Quite la lenglieta de papel de una aguja descartable nueva.
Enrosque firmemente |a aguja a su FlexPen®

Quite |a tapa externa de la aguja y guardela para mas tarde.

D
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 inyeccion. Esto reduce el riesgo de
contaminacidn, infeccidn, pérdida de insulina, bloqueo de agujas y dosis
inexactas.

A Asegurese de no doblar o dafiar la aguja antes de utilizarla.

Chequeo del flujo de insulina

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

E
Gire el selector de dosis y marque 2 unidades. .

‘"N IF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT
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Cologue 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 retinan en la
parte superior del cartucho.

G

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

Una gota de insulina deberia aparecer en la punta de la aguja. Si esto no sucede,
cambie |2 aguja y repita la operacion no mas de seis veces.

Si la gota de insulina aun no aparece, |a lapicera es defectuosa y debe utilizar una
nueva lapicera.

' TF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT
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A Siempre aseglrese que una gota aparece en la punta de la aguja antes de su
inyeccion. Esto asegura el flujo de insulina. Si la gota no aparece, no se
inyectara insulina, a pesar de que el selector se mueva. Esto puede indicar una
aguja dafiada o blogueada.

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

Seleccion de la dosis
Verifique que el selector de dosis esté en cero

H

Gire el selector de dosis para seleccionar el nimero de unidades que necesita

inyectarse.

24 pnntades
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La dosis puede ser corregida en mas o en menos girando el selector de dosis hacia
un lado y hacia el otro hasta que el nimero de dosis commecta se alinee con el
indicador. Cuando se gira el selector de dosis, debe tenerse cuidado de no presionar
el boton pulsador. ya que se perdera insulina.

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

4 Siempre utilice le selector de dosis y el puntero para ver cuantas unidades ha
seleccionado antes de la inyeccién de insulina.

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

Inserte la aguja bajo la piel. Utilice la técnica de inyeccién que le indicé su
meédico o enfermero.

Inyecte la dosis presionando totalmente el botén pulsador hasta que el indicador se
posicione en Cero y se alinee con el puntero. Tenga la precaucién de presionar el
botdn pulsador sélo mientras se inyecta.

Girando el selector de dosis no se inyectara la insulina.
22

t

X

J

Mantenga el botén pulsador totalmente presionado y permita que la aguja
permanezca debajo de la piel por al menos seis segundos. Esto asegurara la total
inyeccion de la dosis. Retire la aguja de 1a piel y luego deje de presionar &l botén
pulsador.

Siempre aseglrese que el selector de dosis vuelva a 0 luego de la inyeccion. Si el
selector de dosis se detiene antes de que regrese a 0, no se administrara la dosis
compieta de insulina, lo que conducird a un nivel de azicar en sangre demasiado
alto

pre—

IPN—

P —— SR—— -

K

Tape la aguja con el capuchon externo sin tocarla Cuando la aguja esté cubierta,
desenrosque cuidadosamente y extraiga la aguja.

Deseche la aguja con cuidado y coloque nuevamente el capuchon de su lapicera
FlexPen®,

STP MavI0L7: 8-9678-90-063- 1 + LCAGOGORS
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A Siempre quite la aguja luego de cada inyeccion y aimacene su FlexPen® sin la
aguja colocada. Esto reduce el riesgo de contaminacién, infeccion. pérdida de
insulina, bloqueo de agujas y dosis inexactas

Informacién importante

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

A Deseche cuidadosamente su FlexPen® usada sin la aguja colocada.

4 Nunca comparta su lapicera o sus agujas con otra persona. Esto puede producir
infeccion cruzada.

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

4 Siempre mantenga su lapicera y agujas alejadas de la vista y alcance de otros,
especialmente nifios,

IF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT
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INSTRUCCIONES DE USO PARA EL PACIENTE

No utilice Levemir®

» Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir o a cualquiera de los demas
ingredientes de Levemir®.

» Sitiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azlcar en sangre)
» En bombas de infusion de insulina

» Si el FlexPen® se ha caido, esta dafiado o aplastado.

» Sino se ha almacenado correctamente o si se ha congelado

» Silainsulina 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 Levemir®
» Verifique la etiqueta para asegurarse de que es el tipo de insulina correcto.

» Use siempre una aguja nueva para cada inyeccion, para prevenir
contaminacion.

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

Método de administracion

_Levgmir@ es para inyeccién bajo la piel (subcutdnea). Nunca debe inyectar la
insulina directamente en una vena (intravenosa) o musculo (intramuscular).

En cada inyeccién, cambie el sitio de inyeccién dentro del drea concreta de piel que
suela utilizar. Esto puede reducir el riesgo de desarrollar abultamientos o
depres:pnas en |a piel. Los mejores lugares para aplicarse usted mismo una
inyeccion 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 manipular Levemir® FlexPen®

Lea y siga cuidadosamente las inslrucciones de uso de Levemir® FlexPen®

IF-2018-20732972-APN-DECBR#ANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Levemir® Penfill®
Insulina Detemir 100 U/ml
Solucién para inyeccion 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

farmacéulico.

~ Este medicamento se le ha indicado a usted personaimente. 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 algin efecto adverso
que no esta en este prospecto, por favor informelo a su medico, enfermera o
farmacéutico.

|

En este prospecto:

Qué es Levemir® y para qué se usa
Antes del uso de Levemir®

Coémo se usa Levemnir®

Pasibles efectos adversos

Coémo conservar Levemir”
Informacién adicional

SnAwN

1. Qué es Levemir® y para qué se usa

Levemir® es una insulina mederna (analogo de insuling) de accién prolongada
(hasta 24 horas). Las insulinas modernas son versiones mejoradas de la insulina
humana.

Levemir® se usa en el tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y
nifios de 1 afio en adelante.

La diabetes meliitus es una enfermedad donde su cuerpo no produce suficiente
insulina para controlar el nivel de azicar en sangre.

En el tratamiento de |a diabetes mellitus tipo 2, Levemir® puede ser usado en
combinacion con productos antidiabéticos orales y/o con antidiabéticos inyectables
que no sean insulina. Levemir® también puede ser utilizado con insulinas de répida
accion relacionadas con las comidas

Comparado con otras insulinas, |a terapia con Levemir® esta asociada con una
menor ganancia de peso.

r A Antes del uso de Levemir®

No se debe usar Levemir®

* Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir, © a cualguiera de los
demas ingredientes (vea 6. Informacion adicional).

» Sitiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azicar en sangre). (vea 3
Como se usa Levemir®)

» En bombas de infusién de insulina.
Si el cartucho o el dispositivo de administracion que contiene al cartucho
se ha caido, esta dafiado o aplastado.

» Sino ha sido conservado correctamente o si se ha congelado (vea 5. Cémo
conservar Levemir®)

STF May20L7: B-0990-80-009- 1 + LCAODOWR
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» Silainsulina no tiene un aspecto transparente e incoloro.

Antes del uso de Levemir®

» Verifique ia etiqueta para asegurarse que es el tipo de insulina correcto.

» Siempre verifique el cartucho, incluyendo el émbolo de goma. No lo utilice si
observa algun dafio o si hay un espacio entre el piston de goma y la barra
blanca codificada. Devuélvalo a su proveedor. Para mas informacion vea el
manual de instrucciones que se adjunta a su sistema de administracion

» Siempre use una aguja nueva en cada inyeccidn para prevenir
contaminacion.

» Las agujas y Levemir® Penfill® no se deben compartir.

Tenga especial cuidado con Levemir®

» Si tiene problemas con sus rifiones o higade, o con su gléndula adrenal,
pituitaria o tiroidea.

» Si esta ejercitandose mas de lo habitual o si quiere cambiar su dieta, ya que
esto puede afectar su nivel de azucar en sangre.

» Si esta enfermo: siga administrandose 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. esta planeando un viaje de este tipo

Nifios y adolescentes

Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 afio de edad en adelante.
La seguridad y eficacia de Levemir® en nifios menores de 1 afio 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 continuacién se indican los
medicamentos mas comunes que pueden afectar su tratamiento con insulina. Por
favor consulte a su meédico, enfermera o farmacéutico si estda tomando, o si
recientemente tomo algun otro medicamento, inclusive aquellos de venta libre. En
particular, Ud. deberia informar a su médico si Ud, esta usando algun medicamento
mencionado a continuacion, que pueden afectar su nivel de azucar en sangre.

Si Ud. toma alguno de los medicamentos listados a continuacién, su nivel de
azucar en sangre puede disminuir (hipoglucemia)
Otros medicamentos para el tratamiento de |a diabetes. :
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (usada en el tratamiento de la
depresion) ‘
Beta-blogueantes (usados en el tratamiento de la presion arterial alta)
Inhitidores de la enzima convertidores de la angiotensina (IECA) (usados en &l
tratamiento de ciertas patologias cardiacas o presion arterial alta)
Salicilatos (usado para el alivio del dolor y el descenso de la fiebre)
Esteroides anabalicos (tales como testosterona)
» Sulfonamidas (usada en el tratamiento de infecciones)

Si Ud. toma alguno de los medicamentos listados a continuacion, su nivel de . { \
azucar en sangre puede aumentar (hipergiucemia) rPgs 4\

[F-2018-20732846-APN-DECBR#A
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* Anticonceptivos orales (pildora anticonceptiva)

= Tiazidas (usados en el tratamiento de la presidn arterial alla o la excesiva
retencion de liquido)
Glucocorticoides (tales como “cortisona” usado en el tratamiento de inflamacién)
Hermonas tiroideas (usada en el tratamiento de los desérdenes de la glandula
tiroidea)

¢ Simpaticomiméticos (tales como epinefrina {adrenalina) o salbutamol, terbutalina
usada en el tratamiento de asma)

* Hormona de crecimiento (medicina para estimulacién del crecimiento esquelético
o somatico e influencia pronunciada en los procesos metabdlicos del cuerpo)

« Danazol {(medicina que actua sobre |a ovulacion)

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 glandula pituitaria cuando produce en exceso hormona de
crecimiento) puede incrementar o disminuir su nivel de azucar en sangre.
Beta-bloqueantes (usados para el tratamiento de la presién arterial aita) pueden
disminuir o suprimir totaimente los primeros signos de reconocimiento de
hipoglucemia.

tratamiento de |a diabetes mellitus tipo 2)

Algunos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de larga data y enfermedad cardiaca
o infarto previo y que son tratados con Tiazolidinedionas en combinacion con
insulina pueden desarrollar falla cardiaca. Informe a su médico tan pronto como sea
posible si experimenta signos de falla cardiaca tales como falta de aliento inusual o
aumento rapido de peso o hinchazon localizada (edema).

Uso de Levemir® y bebidas alcoholicas

» 5i bebe alcohol, sus necesidades de insulina pueden cambiar, ya que su nivel de
azucar 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.

» Si Ud. esta embarazada, o planea un embarazo, por favor, consulte a su
meédico cuando utiliza esta medicacion. Su dosis de insulina puede necesitar ser
cambiada durante el embarazo particularmente antes del parto. Un cuidadoso
control de su diabetes y prevencion de hipoglucemias es importante para la salud
de su bebé.

» Siesta en periodo de lactancia, consulte a su médico ya que podria necesitar un
ajuste en su dosis de insulina :

Conduccion o uso de maquinas

Si su azucar en sangre es bajo o alto, su concentracion y capacidad de reaccién

puede estar afectada, y por lo tanto también su habilidad para manejar u operar una
maquina. Tenga en cuenta que puede poner en peligro a otros o a Ud. mismo.

Debe consultar a su médico sobre la conveniencia de conducir u operar maquinas si;
» Si Ud. tiene hipoglucemias frecuentes.

¢ SiUd. encuentra dificil reconocer signos de hipoglucemia

i
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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 @ menos que su meédico se lo indique. Asegurese de tener el Levemir®
Penfill® que su meédico y enfermera le han indicado y uselo siguiendo sus
instrucciones cuidadosamente

Es posible que su médico deba realizarle un ajuste de |a dosis si:

* Su médico le cambia de un tipo o marca de insulina a otro, o

+ Su medico le ha anadido otro medicamento para el tratamiento de la diabetes,
ademas de su tratamiento de Levemir®.

Uso en nifios y adolescentes
Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios a partir de 1 afio,
No hay experiencia en el uso de Levemir® en nifios menores de 1 afo.

Uso en poblaciones especiales

Si Ud. tiene disminuida la funcion del rifién o higado, o si Ud. tiene mas de 65 afios
de edad, necesita chequear su nivel de azicar en sangre mas regularmente y
conversar con su medico sobre cambios en la dosis de insulina.

Frecuencia de administracién

Cuando Levemir® se usa en combinacién con productos antidiabéticos orales o
como ftratamiento afadido a otros antidiabéticos orales, Levemir® debe
administrarse una vez al dia. 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 inyeccion puede ser administrada en cualquier
momento durante el dia, pero a la misma hora cada dia. Para pacientes que
requieran dosis dos veces al dia para obtener un 6ptimo control de la glucosa en
sangre, la dosis de la tarde puede ser administrada en la tarde o la noche.

Meétodo de administracion

Levemir® es para inyeccion bajo la piel (subcutanea). Nunca debe inyectar la
insulina directamente en una vena (intravenosa) o musculo (intramuscular).

Con cada inyeccién cambie los sitios de inyeccién dentro de un area 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
inyeccion 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 inyeccion indicada por su
medico o enfermera y como se describe en el manual de instrucciones que
acompana a su sistema de administracion.

* Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos. Mantenga el botén
pulsador totalmente presionado hasta que la aguja haya sido retirada. Esto
asegurara la correcta administracion y limita el posible flujo de sangre dentro de
la aguja o el cartucho de insulina.

* Luego de cada inyeccidn asegUrese de remover y desechar la aguja y

almacene Levemir® Penfill® sin la aguja colocada, De lo contrario el liguido , .

puede gotear y causar una dosis inadecuada.

STF May2@17: 8-05%0-90-009-1 + LCADODG23
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No rellene el cartucho

Levemir® Penfill® esta disefiado para ser usado con los sistemas de administracion
de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTwist®.

Si Ud. se trata con Levemir® Penfilil® y otra insulina en cartuchos Penfill®, Ud. debe
usar dos sistemas de administracion, uno para cada tipo de insulina.

Como medida de precaucion, siempre lleve consigo un sistema de administracion de
repuesto en caso de que su Penfill® se pierda o dafie.

Si Ud. se administra mas insulina de la que debiera

§i Ud. se administra demasiada insulina, su nivel de azicar en sangre estara muy

bajo (esto se denomina hipoglucemia). Esto sucede también:

+ SiUd come muy poco o saltea una comida

« SilUd. se gjercita mas de lo usual.

Los signos de advertencia de una hipoglucemia pueden aparecer repentinamente, y

pueden incluir: sudor frio, piel fria y palida, dolor de cabeza, pulsaciones cardiacas

rapidas, sentirse enfermo, apetitc excesivo, alteraciones temporales en la vision,

somnolencia, cansancio y debilidad no habituales, nerviosismo o temblor, ansiedad,

confusion y dificultad para concentrarse.

Si siente que esta por tener una hipoglucemia, ingiera algo con alto contenido de

azucar y luego midase el azUcar en sangre. Si su nivel de azucar 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 sintomas de hipoglucemia han desaparecido o cuando su nivel de

azucar en sangre se estabilizé, continte el tratamiento con insulina.

Avise a sus familiares, amigos y colegas que Ud tiene diabetes y que

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 meédica. No deben darle comidas o bebidas ya que podria

ahogarse.

Puede recuperarse mas rapidamente de la inconsciencia con una inyeccion de

hormona glucagdn administrada por alguien que conozca como se usa Si se le ha

administrado glucagén Ud. necesita glucosa o alguna comida azucarada tan pronto

como recobre la conciencia. Si Ud. no responde al tratamiento con glucagon debera

ser tratado en un hospital Contacte a su meédico 0 a un servicio de emergencias

luego de la inyeccion de glucagén: Ud necesita encontrar la razon de su

hipoglucemia para evitar sufrir mas hipoglucemias.

» Siuna hipoglucemia severa prolongada no se trata. puede causar dafio cerebral
(temporal o permanente) e incluso la muerte.

» Si Ud tiene una hipoglucemia que le provoca un desmayo, o demasiadas
hipoglucemias, consulle a su médico. 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 azlcar en sangre puede ser
demasiado alta (esto se llama hipergiucemia). Esto puede pasar también: \ 4
« SiUd. repetidamente se administréd menos insulina de la que necesita A i
«  5jUd. tiene una infeccion o fiebre
+ S| come mas de lo habitual
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s Sise ejercita menos de lo habitual

Los signos de advertencia aparecen gradualmente, Ellos incluyen; incremento de la
frecuencia urinaria, sensacién de sed, pérdida del apetito, nauseas y vomitos.
somnolencia o cansancio; rubor, sequedad en la piel, sequedad bucal y aliento con
olor frutado {acetona).

Esto puede ser signo de una muy seria condicion llamada cetoacidosis diabética
{acumulacion de acido en la sangre debidoe a que el cuerpo metaboliza grasa en
lugar de azucar). Si Ud. no trata esto, esto podria conducir a un coma diabético y
eventualmente a la muerte.

Si tiene alguna de las sefales mencionadas arriba, mida su nivel de azucar en
sangre; si puede mida el nivel de cetonas en su orina; luego busque consejo médico
inmediatamente,

Sideja de administrarse insulina

Esto podria conducir a hiperglucemia severa (muy alto nivel de azicar en sangre) y
. cetoacidosis. No interrumpa su administracion de insulina sin hablar con su médico,

quien le dird qué necesidades debera cubrir.

Si Ud. tiene preguntas adicionales sobre el uso de este producto, consulte a su

medico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Levemir® 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 mas 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 azucar en sangre (hipoglucemia) ver en "Si Ud. se administra méas
insulina que la que debe, en 3. Como se usa Levemir®”

" & & ®* @» =

Efectos adversos comunes

Reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, hematomas.
inflamacion. hinchazdn y picazon) Estos usualmente desaparecen al cabo de unas
pocas semanas de administrarse la insulina. Si no desaparecen, concurra a su
medico. 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 meédica inmediatamente:

» Siaparecen los signos de alergia arriba mencionados . \
» Si repentinamente se siente mal. y comienza a sudar, sintiéndose enfermo 4
- (vomitando). tiene dificultades para respirar. tiene las pulsaciones cardiacas

IF-2018-20732846-APN-DECBRAANM.
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rapidas, y se siente mareado.

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

Alteraciones en el sitio de inyeccidn (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 eleccion de diferentes sitios
de inyeccion dentro de la misma regién reduce el riesgo de desarrollar estos
cambios en la piel Si usted nota en la piel engrosamientos o marcas en el sitio de
inyeccion, avisele a su médico o enfermera Estas reacciones pueden convertirse
en algo mas severo, o pueden afectar la absorcion de la insulina si continda
inyectandose en el mismo lugar

Articulaciones hinchadas. Cuando comienza a administrarse insulina, la retencién
de liquidos puede causar hinchazén alrededor de sus tobillos y otras articulaciones.
Normaimente esto desaparece pronto.

Retinopatia diabeética (enfermedad asociada a la diabetes la cual puede conducir a
pérdida de visién) Si Ud. tiene retinopatia diabética y su nivel de azucar en sangre
mejora muy rapido, la retinopatia puede empeorar. Consulte a su médico sobre esto.

Efectos adversos raros

Neuropatia dolorosa (dolor debide a dafio en los nervios). Si su nivel de azicar en
sangre mejora muy rapido Ud. puede sufrir dolor relacionade con sus nervios, esto
es llamado neuropatia dolorosa aguda y es usualmente transitoria.

Efectos adversos muy raros

Reaccion alérgica seria a Levemir® o a uno de sus ingredientes (llamada Reaccion
alérgica sistémica). Vea también la advertencia en 2. Antes del uso de Levemir®

Si algunc de los efectos adversos se vuelve serio, © si nota otros efectos no
mencionados en este prospecto, por favor, informe a su médico, enfermera o a su
farmaceutico,

5 Cémo conservar Levemir”

No utilice Levemir® después de |a fecha de vencimiento declarada en la etiqueta y
estuche a continuacion de “Vence"

Levemir® Penfill® que no esté en uso debe almacenarse en heladera a 2°C - 8°C,
alejado del elemento congelador. No congelar.

Levemir® Penfill® que esté en uso o es llevado como repuesto no se debe
mantener en heladera Puede llevarlo consigo y mantenerio a temperatura ambiente
(a no mas de 30" C) por hasta 6 semanas,

Para protegerlo de la luz, siempre mantenga el cartucho dentro de su envase de
venta cuando no lo esté usando

Levemir® debe ser protegido del calor excesivo y de la luz.

Los medicamentos no deben ser desechados en aguas residuales o residuos
domesticos. Preguntele a su farmacéutico como desechar los medicamentos que ya
no requiere. Esto ayudara a proteger el medioambiente.

(1 Informacion adicional e? &_
Que contiene Levemir® ) \ \1
-~ El principio activo es insulina detemir Cada ml contiene 100 U de insulina || ="
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detemir.
Cada cartucho contiene 300 U de insulina detemir en 3 ml de solucion para
inyeccién. Una Unidad (U) de insulina detemir corresponde a una Unidad
Internacional (Ul) de insulina humana.

- Los otros ingredientes son glicerol, fenol, metacresol. acetato de zinc, fosfato
disédico dihidratado. cloruro de sodio, acido clorhidrico, hidroxido de sodio y
agua para inyectables,

Aspecto del Levemir” y contenido de las presentaciones
Levemir® se presenta como una solucion clara y transparente en presentaciones de
5 cartuchos Penfill® de 3ml

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

Ante cualquier inconvenienta con el producto, el paciente puede llenar ia ficha que
estd en la Pégma Web de fa ANMAT:
/i OVIgHa

v ar.asp o flamar a ANMAT responde
089&33& 1234

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

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,(B1636DSU) Pcia. de Buenos Aires.
Tel 5158-6686

Direccién Técnica: Aldo A, Chiarelli — Farmacéutico.

Servicio de Atencién al Cliente:
Tel: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk com

Levemir®, Penfill®, NovoFine® y NovoTwist® son marcas comerciales que
pertenecen a Novo Nordisk A/S. Dinamarca.

© 2018

Novo Nordisk A/S
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Levemir® solucion para inyeccion en cartucho. Penfill®. INSTRUCCIONES DE
USO PARA EL PACIENTE

No utilice Levemir®

»

ingredientes de Levemir®.
Si tiene sintomas de hipoglucemia (nivel bajo de azucar en sangre).
En bombas de infusion de insulina

dafnado o aplastado.
Si no se ha almacenado correctamente o si se ha congelado.
8i la insulina no tiene un aspecto transparente e incoloro.

del cartucho luego de “Vence".

Antes del uso de Levemir®

» 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 algun dafio o si hay un espacio entre el piston de goma y la barra blanca
codificada. Devuélvalo a su proveedor Para mas informacion vea el manual de

instrucciones que se adjunta a su sistema de administracion

» Use siempre una aguja nueva para cada inyeccién, para prevenir

contaminacion
» Las agujas y Levemir® Penfill® no se deben compartir.

Método de administracion

Levemir® es para inyeccion bajo la piel (subcutanea). Nunca debe inyectar la

insulina directamente en una vena (intravenosa) o musculo (intramuscular).

En cada inyeccién, cambie el sitio de inyeccion dentro del area concreta de piel que
suela utilizar. Esto puede reducir el riesgoe de desarrollar abultamientos o
Los mejores lugares para aplicarse usted mismo una
inyeccion son: parte frontal de sus muslos, parte frontal de su cintura (abdomen); o

depresiones en la piel

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 inyeccion indicada por su
meédico o enfermera y como se describe en el manual de instrucciones que

acomparfia a su sistema de administracion

Mantenga la aguja bajo la piel por al menos 6 segundos. Mantenga el botén
pulsador totalmente presionado hasta que la aguja haya sido retirada. Esto
asegurara la correcta administracion y limita el posible flujo de sangre dentro de

la aguja o el cartucho de insulina.

puede gotear y causar una dosis inadecuada.

No rellene el cartucho g

m (0

Si es alérgico (hipersensible) a la insulina detemir o a cualquiera de los demas
Si el cartucho o el dispositivo conteniendo el cartucho se ha caido, esta

Luego de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y el estuche

Antes Luego de cada inyeccion asegurese de remover y desechar la aguja y
almacene Levemir® Penfill® sin la aguja colocada. De lo contrario el liquido

S G
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Levemir® Penfill® esta disefiado para ser usado con los sistemas de administracion

de Novo Nordisk y agujas NovoFine® o NovoTwist®.
Si Ud. se trata con Levemir® Penfill® y otra insulina en cartuchos Penfill®, Ud. debe

usar dos sistemas de administracion, uno para cada tipo de insulina.
Como medida de precaucion, siempre lieve consigo un sistema de administracién de

repuesto en caso de que su Penfill® se pierda o dafie.

-
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