1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Levemir® FlexPen® 100 unidades/ml solucion inyectable
Insulina detemir

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml de solucién contiene 100 unidades de insulina detemir* (equivalente a 14,2 mg). 1 dispositivo
prellenado contiene 3 ml equivalentes a 300 unidades.

*La insulina detemir se obtiene en Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

La solucion es transparente, incolora y acuosa.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Levemir® esta indicado para el tratamiento de diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios
de 1 afio en adelante.

4.2 Posologia y forma de administracién
Posologia

La potencia de los analogos de insulina, como la insulina detemir, se expresa en unidades, mientras
gue la potencia de la insulina humana se expresa en unidades internacionales. 1 unidad de insulina
detemir corresponde a 1 unidad internacional de insulina humana.

Levemir® se puede utilizar solo como insulina basal o en combinacién con bolos de insulina. También
se puede utilizar en combinacién con antidiabéticos orales y/o agonistas del receptor de GLP-1.

Cuando Levemir® se utiliza en combinacion con antidiabéticos orales o afiadido a agonistas del
receptor de GLP-1, se recomienda utilizar Levemir® una vez al dia, inicialmente a dosis de 0,1-0,2
unidades/kg o de 10 unidades 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

posolégicas para adultos:

Recomendacion posologica para adultos con diabetes tipo 2:

Valor medio de la AMGP* antes del desayuno

Ajuste de dosis de Levemir®

>10,0 mmol/l (180 mg/dl) +8 unidades
9,1-10,0 mmol/I (163-180 mg/dI) +6 unidades
8,1-9,0 mmol/l (145-162 mg/dl) +4 unidades
7,1-8,0 mmol/l (127-144 mg/dl) +2 unidades
6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) +2 unidades

4,1-6,0 mmol/l (73-108 mg/dl)

No modificar la dosis (objetivo)

Con una medida de la AMGP

3,1-4,0 mmol/l (5672 mg/dl)

-2 unidades

<3,1 mmol/l (< 56 mg/dl)

-4 unidades

*Auto-Monitorizacion de la Glucemia Plasmatica

Recomendacion posoldgica sencilla para adultos con diabetes tipo 2:

Valor medio de la AMGP*antes del desayuno Ajuste de dosis de Levemir®
>6.1 mmol/l (>110 mg/dl) +3 unidades

4.4-6.1 mmol/l (80-110 mg/dl) No modificar la dosis (objetivo)
<4.4 mmol/l (<80 mg/dl) -3 unidades

*Auto-Monitorizacion de la Glucemia Plasmatica

Cuando se utiliza Levemir® como parte del régimen de insulina bolo-basal, Levemir® se debe

administrar una o dos veces al dia dependiendo de las necesidades del paciente. La dosis de Levemir®

se debe ajustar de forma individual.

Puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual

o sufre una enfermedad concomitante.

Cuando se ajusta la dosis para mejorar el control glucémico, se debe advertir a los pacientes que estén

atentos a los sintomas de hipoglucemia.
Poblaciones especiales

Edad avanzada (=65 afios)

Levemir® se puede utilizar en pacientes de edad avanzada. Es necesario intensificar el control
glucémico y ajustar individualmente la dosis de Levemir® en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal y hepatica

La insuficiencia renal o hepética puede reducir el requerimiento de insulina del paciente.
Es necesario intensificar el control glucémico y ajustar individualmente la dosis de Levemir® en

pacientes con insuficiencia renal o hepética.

Poblacidn pediatrica

Levemir® se puede utilizar en adolescentes y nifios de 1 afio de edad en adelante (ver seccion 5.1).

Cuando se cambia desde insulina basal a Levemir®, es necesario considerar una reduccioén de la dosis
de insulina basal y bolo de insulina de forma individual, para minimizar el riesgo de hipoglucemia (ver
seccion 4.4).

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

afio. No se dispone de datos.



Cambio desde otras insulinas

Cuando se cambie desde otras insulinas de accion intermedia o prolongada, puede que sea necesario
un ajuste de la dosis y hora de administracion (ver seccién 4.4).

Se recomienda un estricto control glucémico durante el cambio y las primeras semanas después del
cambio (ver seccion 4.4).

Puede resultar necesario ajustar el tratamiento concomitante con otros antidiabéticos (dosis y/o hora de
administracion de antidiabéticos orales o insulinas de accion corta/rapida).

Forma de administraciéon

Levemir® es un analogo de insulina de accion prolongada utilizado como una insulina basal.
Levemir® solo se administra por via subcutanea. 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 perfusion de insulina.

Levemir® se administra por via subcutanea mediante inyeccion en la pared abdominal, el muslo, la
zona superior del brazo o la region deltoidea o glutea. Siempre se debe rotar el punto de inyeccién
dentro de la misma zona para reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutanea (ver secciones 4.4
y 4.8).

La duracion de la accién variara segln la dosis, el lugar de inyeccion, el flujo sanguineo, la
temperatura y el nivel de la actividad fisica. Se puede administrar la inyeccion a cualquier hora del dia,
pero todos los dias a la misma hora. Para los pacientes que requieren dosificacion dos veces al dia para
optimizar el control glucémico, la dosis de la tarde puede administrarse por la tarde o al acostarse.

Para ver instrucciones de uso detalladas, consulte el inserto.

Levemir® FlexPen® es un dispositivo prellenado (con cédigo de colores) disefiado para utilizarse con
agujas desechables NovoFine® o NovoTwist® de hasta 8 mm de longitud. Con FlexPen® es posible
seleccionar dosis de 1 a 60 unidades en incrementos de 1 unidad. Levemir® FlexPen® solo esta
indicado para inyecciones subcutaneas. Si es necesaria la administracion con jeringa, se debe utilizar
un vial.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver seccion 6.1).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

El paciente debe consultar a su médico antes de viajar a diferentes zonas horarias ya que esto podria
suponer que el paciente tenga que utilizar la insulina y comer a horas distintas.

Hiperglucemia

La dosificacion inadecuada o la interrupcion del tratamiento, especialmente en diabetes tipo 1, puede
ocasionar hiperglucemia y cetoacidosis diabética. 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 la frecuencia de miccion, nduseas, 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
hiperglucémicos 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 nifios, se debe tener cuidado para ajustar las dosis de insulina (especialmente en regimenes de bolo-
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basal) 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 comparacion con el
requerimiento de insulina. En caso de hipoglucemia o sospecha de hipoglucemia no debe inyectarse
Levemir®. Debe considerarse un ajuste de dosis una vez se haya estabilizado la glucosa en sangre
del paciente (ver secciones 4.8 y 4.9).

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 duracion.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y situaciones febriles, por regla
general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Enfermedades concomitantes renales,
hepaticas o que afecten a las glandulas suprarrenales, pituitaria o tiroidea, pueden requerir un cambio
en la dosis de insulina.

Cuando los pacientes cambian a un tipo de insulina diferente, los sintomas iniciales de aviso de
hipoglucemia pueden cambiar o ser menos pronunciados que aquéllos experimentados con su anterior
insulina.

Cambio desde otras insulinas

El cambio de un paciente a otro tipo 0 marca de insulina se debe realizar bajo estricta supervisién
médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante), tipo, origen (insulina animal, insulina
humana o analogo de insulina) y/o método de fabricacion (insulina ADN recombinante versus insulina
de origen animal) pueden hacer que sea necesario un cambio en la dosis. Los pacientes que han
cambiado otra insulina por Levemir® pueden necesitar un cambio en la dosis en comparacion con la
dosis utilizada con sus insulinas habituales. Si es necesario un ajuste, éste se puede realizar con la
primera dosis 0 durante las primeras semanas 0 meses.



Reacciones en el lugar de inyeccion

Como con cualquier terapia insulinica, pueden producirse reacciones en el lugar de inyeccién que
incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas, inflamacion, hematomas, hinchazon y picor. La continua
rotacion de la zona de inyeccion dentro de un &rea 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 de Levemir®.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se debe ensefar a los pacientes a realizar una rotacion continua del punto de inyeccion para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutanea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcion de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccién en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccion de una zona afectada a una no afectada, y podra considerarse el ajuste de las
medicaciones antidiabéticas.

Hipoalbuminemia

Los datos existentes sobre pacientes con hipoalbuminemia grave son limitados. Se recomienda
monitorizar cuidadosamente a estos pacientes.

Combinacion de Levemir®y pioglitazona

Cuando pioglitazona fue utilizada en combinacion con insulina, se notificaron casos de insuficiencia
cardiaca, especialmente en pacientes con factores de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto
debe tenerse en cuenta si se considera el tratamiento combinado de pioglitazona y Levemir®, Si se
utiliza esta combinacion, se debe vigilar en los pacientes la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, ganancia de peso y edema. Se debe interrumpir el tratamiento con pioglitazona
si tiene lugar cualquier deterioro de los sintomas cardiacos.

Evitar confusiones accidentales/errores de medicacion

Se debe indicar a los pacientes que antes de cada inyeccién comprueben siempre la etiqueta de la
insulina para evitar confusiones accidentales entre Levemir® y otras insulinas.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

Antidiabéticos orales, agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO),
betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides
anabolicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos, hormona

de crecimiento y danazol.

Los betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia.



Octreotida y lanreotida pueden aumentar o reducir los requerimientos de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucemiante de la insulina.
4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

Se ha investigado en un ensayo clinico el uso de Levemir® en mujeres embarazadas con diabetes y en
un estudio de seguridad posautorizacion prospectivo no intervencional (ver seccion 5.1). Los datos de
poscomercializacién en mujeres embarazadas usando Levemir®, con mas de 4 500 resultados de
embarazos, no indican un incremento en el riesgo de malformacion o toxicidad fetal/neonatal. Se
puede considerar el tratamiento con Levemir® durante el embarazo, si clinicamente se requiere.

En general, se recomienda intensificar el control de la glucemia y la monitorizacién de mujeres
embarazadas con diabetes durante todo el embarazo y cuando se planifica el mismo. Los
requerimientos de insulina generalmente disminuyen en el primer trimestre del embarazo y aumentan
posteriormente durante el segundo y tercer trimestre. Normalmente después del parto, los
requerimientos de insulina vuelven rapidamente a los niveles previos al embarazo.

Lactancia

Se desconoce si la insulina detemir se excreta en la leche materna. No se prevén efectos metabdlicos
de la insulina detemir ingerida sobre el recién nacido/lactante ya que la insulina detemir, al ser un
péptido, se descompone en aminoacidos en el tracto gastrointestinal humano.

Las mujeres en periodo de lactancia pueden necesitar un ajuste en la dosis de insulina y en la dieta.
Fertilidad

Los estudios en animales no revelan efectos perjudiciales relativos a la fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracion y de reaccién de los pacientes diabéticos puede verse afectada por una
hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que precisen un estado especial de alerta
(por ej. conducir un coche o utilizar maquinas).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una hipoglucemia mientras
conducen. Esto es particularmente importante en aquellos pacientes con reducida o nula capacidad
para percibir los sintomas de una hipoglucemia, o que padecen episodios frecuentes de hipoglucemia.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

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

La hipoglucemia es la reaccion adversa notificada mas frecuentemente durante el tratamiento, ver
seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

De las investigaciones clinicas se sabe que la hipoglucemia grave, definida como la necesidad de
asistencia en el tratamiento, ocurre en aproximadamente un 6% de los pacientes tratados con
Levemir®.



Las reacciones en el lugar de inyeccion se han visto con mas frecuencia durante el tratamiento con
Levemir® que con la insulina humana. Estas reacciones incluyen dolor, enrojecimiento, ronchas,
inflamacion, hematomas, hinchazén y picor en el lugar de inyeccidn. La mayoria de las reacciones en
la zona de inyeccion son menores y de naturaleza transitoria, es decir, que suelen desaparecer al
continuar el tratamiento normalmente en unos pocos dias 0 en pocas semanas.

Al iniciar el tratamiento con insulina pueden aparecer anomalias en la refraccion y edema; estas
reacciones son generalmente de caracter transitorio. Una rapida mejoria del control de la glucosa en
sangre puede estar asociada a una neuropatia dolorosa aguda, que normalmente es reversible. Una
intensificacion de la terapia insulinica que produzca una repentina mejoria del control glucémico
puede estar asociada a un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que un buen
control glucémico prolongado disminuye el riesgo de progresion de la retinopatia diabética.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién estan basadas en los datos de los ensayos clinicos
y se clasifican de acuerdo a su frecuencia y a la Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA. Las
categorias de frecuencias vienen definidas por la siguiente convencion: Muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema Poco frecuentes — Reacciones alérgicas, reacciones alérgicas
inmunoldgico potenciales, urticaria, exantema y erupciones*

Muy raras — Reacciones anafilacticas*

Trastornos del metabolismo y de | Muy frecuentes — Hipoglucemia*
la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | Raras — Neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)

Trastornos oculares Poco frecuentes — Trastornos de la refraccion

Poco frecuentes — Retinopatia diabética

Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes — Lipodistrofia*

subcutaneo No conocida: Amiloidosis cutanea*¥

Trastornos generales y Frecuentes — Reacciones en la zona de inyeccion
alteraciones en el lugar de

administracion Poco frecuentes — Edema

* ver seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
 RAM de fuentes poscomercializacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones alérgicas, reacciones potencialmente alérgicas, urticaria, exantema, erupciones
Las reacciones alérgicas, las reacciones potencialmente alérgicas, la urticaria, el exantema'y las
erupciones son poco frecuentes cuando Levemir® se usa en régimen bolo-basal. Sin embargo,
tres ensayos clinicos han demostrado que, cuando se usa en combinacién con antidiabéticos
orales, se puede definir como frecuente (se ha observado un 2,2% de reacciones alérgicas y
reacciones potencialmente alérgicas)

Reacciones anafilacticas

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad generalizada (que incluyen exantema cutaneo
generalizado, prurito, sudor, molestias gastrointestinales, edema angioneurdtico, dificultad en la
respiracion, palpitaciones e hipotension) es muy rara, pero éstas pueden ser potencialmente mortales.
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Hipoglucemia

El efecto adverso notificado con mayor frecuencia es hipoglucemia. Puede aparecer si la dosis de
insulina es demasiado alta en relacion al requerimiento de insulina. Una hipoglucemia grave puede
producir un estado de inconsciencia y/o convulsiones y puede dar lugar a una insuficiencia cerebral
temporal o permanente o incluso la muerte. Los sintomas de hipoglucemia por lo general aparecen de
forma repentina. Pueden incluir sudor frio, piel fria y palida, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad,
cansancio o debilidad no habitual, confusién, dificultad para concentrarse, mareo, apetito excesivo,
cambios en la visidn, dolor de cabeza, nduseas y palpitaciones.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Puede producirse lipodistrofia (incluidas lipohipertrofia y lipoatrofia) y amiloidosis cutanea en el
punto de inyeccion y retrasar la absorcion local de insulina. La rotacion continua del punto de
inyeccion dentro la zona de administracion de la inyeccion puede ayudar a reducir o prevenir estas
reacciones (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

En base a los datos poscomercializacion 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 diabética general, en la cual existe una mayor experiencia.

Otras poblaciones especiales

En base a los datos poscomercializacion y a los ensayos clinicos, la frecuencia, tipo y gravedad de los
efectos adversos observados en los pacientes de edad avanzada y en los pacientes con insuficiencia
renal o hepatica no muestran ninguna diferencia con la poblacion general, en la cual existe una mayor
experiencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del correo
electrdnico io-balat-clat-safety@novonordisk.com.

4.9 Sobredosis

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 diabéticos
lleven siempre productos azucarados.

. Los episodios hipoglucémicos graves, con pérdida de consciencia, pueden tratarse con
inyeccion intramuscular o subcutanea de glucagon (0,5 a 1 mg), administrada por una persona
entrenada, o bien glucosa por via intravenosa administrada por un profesional sanitario. Se debe
administrar glucosa intravenosa, si el paciente no responde al glucagon en 10-15 minutos. Se
recomienda la administracion de carbohidratos orales al paciente una vez recuperada la
consciencia, a fin de prevenir una recaida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas


mailto:io-balat-clat-safety@novonordisk.com

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados en diabetes. Insulinas y analogos de accién
prolongada para inyeccion. Codigo ATC: A10AEQ5.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Levemir® es un analogo de insulina soluble de accién prolongada con una duracién de su efecto
prolongada que se utiliza como insulina basal.

El efecto hipoglucemiante de Levemir® se debe a que facilita la absorcion de la glucosa al unirse a los
receptores de insulina en las células musculares y adiposas y a que inhibe al mismo tiempo la
produccién hepatica de glucosa.

El perfil de accién de Levemir® es menos variable y con ello méas predecible, de forma
estadisticamente significativa, que el de la insulina NPH (protamina neutra Hagedorn), como se puede
ver a partir de los Coeficientes de Variacion (CV) intraindividuales del efecto farmacodindmico total y
méaximo en la Tabla 1.

Tabla 1. Variabilidad intraindividual del perfil de accién de Levemir® e insulina NPH

Levemir® Insulina
Variable Farmacodinamica CV (%) NPH
CV (%)
AUCGIR 0-240* 27 68
GIRmax** 23 46

*Area bajo la curva ** Valor p< 0,001 de la Velocidad de Infusion de Glucosa para todas las
comparaciones con Levemir®

La accion prolongada de Levemir® esta mediada por la fuerte autoasociacion de las moléculas de la
insulina detemir en el lugar de inyeccién y la union a la albimina por medio de la cadena lateral del
acido graso. La insulina detemir se distribuye mas lentamente a los tejidos periféricos diana que la
insulina NPH. Esta combinacién de mecanismos de prolongacion proporciona a la insulina detemir
una absorcion y un perfil de accion més reproducibles que la insulina NPH.

Parametros Farmacodinamicos para Levemir®y NPH

Levemir NPH
0.2 U/kg 0.3 Ukg 0.4 Ukg 0.3 Ul/kg
Duracion de accion (hr) 12 177 20 13
GIRmax (Mg/kg/min) 1.1 1.47 1.7 1.6
4 tvalores estimados

Velocidad de perfusion de Glucosa

Tiempo transcurrido desde la inyeccion de Insulina (horas)
Levemir® ..... 0.2 U/kg 0.3 U/Kg covenenn 0.4 Ukg

Figura 1. Perfiles de actividad de Levemir® en pacientes con diabetes tipo 1

La duracién maxima de la accién es 24 horas, segun la dosis, lo cual permite la administracion de una
o dos dosis diarias. Si Levemir® se administra dos veces diarias, la estabilizacion se produce después
de la administracion de 2—-3 dosis. En el rango de dosificacion de 0,2-0,4 unidades/kg (U/kg),
Levemir® ejerce mas de un 50% de su efecto maximo entre 3 y 4 horas después de la administracion y
hasta aproximadamente 14 horas después de la administracion.

Después de la administracion subcutanea se observa una proporcionalidad de la dosis en la respuesta
farmacodinamica (efecto maximo, duracion de la accion, efecto total).
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Se ha demostrado una menor variabilidad diaria en los niveles de glucosa plasmatica en ayunas (GPA)
durante el tratamiento con Levemir® en comparacion con el tratamiento con insulina NPH, en ensayos
clinicos a largo plazo.

Los ensayos en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina basal en combinacion con
antidiabéticos orales demostraron que el control glucémico (HbA1c) con Levemir® es comparable al
obtenido con insulina NPH y al obtenido con insulina glargina y esta asociado con un menor aumento
de peso. Ver Tabla 2. En el ensayo de Levemir® frente a insulina glargina, Levemir® se administré una
o0 dos veces al dia, mientras gque la insulina glargina se administré una vez al dia y se vio que el 55%
de los pacientes tratados con Levemir® completaron las 52 semanas de tratamiento con el régimen de
administracion dos veces al dia.

Tabla 2. Cambio en el peso corporal después del tratamiento con insulina

Duracion del Levemir® Levemir® Insulina NPH Insulina glargina
ensayo 1 vez al dia 2 veces al dia

20 semanas +0,7 kg +1,6 kg

26 semanas +1,2 kg +2,8 kg

52 semanas +2,3 kg +3,7 kg +4,0 kg

En ensayos clinicos en los que se ha investigado el uso de antidiabéticos orales, el tratamiento
combinado con Levemir® dio lugar a un 61-65% de disminucion de riesgo de hipoglucemias
nocturnas comparado con la insulina NPH.

Se llevd a cabo un ensayo clinico abierto y aleatorizado en pacientes con diabetes tipo 2 que no
alcanzaban el objetivo glucémico con antidiabéticos orales. El ensayo comenz6 con un periodo de
prueba de 12 semanas de tratamiento con liraglutida + metformina, donde el 61% alcanz6 una HbA1¢
< 7%. El 39% restante (pacientes que no alcanzaron el objetivo) fueron aleatorizados para utilizar
Levemir® una vez al dia como tratamiento afiadido o continuar con liraglutida + metformina durante
52 semanas. La adicion de Levemir® dio como resultado una reduccion adicional de la HbA4. de 7,6%
a 7,1% después de 52 semanas. No hubo ningun episodio hipoglucémico grave. Un episodio
hipoglucémico grave se define como un episodio en el que el sujeto no es capaz de tratarse a si mismo
con glucagon o en el que es necesario administrarle glucosa intravenosa. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Datos del ensayo clinico — Adicién de Levemir® a liraglutida + metformina

Semanadel | Aleatorizado | Aleatorizado Valor P
estudio Levemir® + liraglutida +
liraglutida + | metformina
metformina n=149
n=160
Media del cambio de la S 0.02 <0,0001
HbA. desde el nivel basal 0 050 001 <0.0001
(%) 52 semanas
., . 0- 431 16,8 <0,0001
Proporcion de pacientes que 26 semanas
alcanzan el objetivo de
HbAL. <7% (%) gg comanas 51,9 215 <0,0001
0- -0,16 -0,95 0,0283
Cambio en el peso desde el 26 semanas
nivel basal (kg) 0- -0,05 -1,02 0,0416
52 semanas
0- 0,286 0,029 0,0037
Episodios hipoglucémicos 26 semanas
leves (por paciente afio) 0- 0,228 0,034 0,0011
52 semanas
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Se realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de 26 semanas, para investigar la eficacia y
seguridad 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 <8,0% con el fin de minimizar el riesgo de hipoglucemia.
Posteriormente, a los pacientes se les permitié 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
disminucién de la HbA1c en comparacion con la adicion de placebo (6,93% vs. 8,24%), una mayor
disminucidn de la glucosa plasmatica en ayunas (7,20 mmol/I vs. 8,13 mmol/l) y una mayor
disminucién 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 episodios hipoglucémicos graves en ninguno de los grupos.

En ensayos a largo plazo en pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento con insulina bolo-basal, el
control de la glucosa plasmatica en ayunas mejor6 con Levemir® en comparacion con insulina NPH. El
control glucémico (HbAc) con Levemir® fue comparable al de la insulina NPH, con menor riesgo de
hipoglucemia nocturna y sin aumento de peso asociado.

En ensayos clinicos utilizando un régimen de dosificacién de insulina bolo/basal, 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 inferior de hipoglucemia nocturna
leve (capacidad de autotratamiento y confirmado 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 diferencias en diabéticos tipo 2.

Con el uso de Levemir® se ha observado el desarrollo de anticuerpos. Sin embargo, no parece que este
hecho tenga impacto sobre el control glucémico.

Embarazo

Se han monitorizado los resultados de los embarazos en mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 0
tipo 2 expuestas a Levemir® (n=727, 668 nifios nacidos vivos) u otras insulinas basales (n=730,
668 nifilos nacidos vivos), en un estudio de seguridad posautorizacion prospectivo no
intervencional.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas entre Levemir® y otras insulinas
basales para los componentes de las variables de malformacién (aborto inducido debido a
malformaciones congenitas graves, malformaciones congenitas graves o malformaciones congenitas
menores). Los resultados del estudio indicaron que Levemir® cuando se compara con otras insulinas
basales en mujeres con diabetes preexistente, no esta asociado a un riesgo excesivo de resultados
adversos del embarazo.

Se ha estudiado Levemir® en un ensayo clinico controlado abierto y aleatorizado, en el que se tratd
con un régimen bolo/basal a mujeres embarazadas con diabetes tipo 1 (n=310), con Levemir®
(n=152) o insulina NPH (n=158) como insulina basal, en ambos casos en combinacion con
NovoRapid®.

El efecto de Levemir® no fue inferior al de la insulina NPH usando como criterio de medida la
HbAc en la semana de gestacion (SG) 36, y la reduccion en la HbA:. media durante el embarazo fue
similar con ambas insulinas.

Poblacion pediatrica

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Levemir® en adolescentes y nifios (n=1 045 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 ensayos demostraron que el control glucémico (HbA1c)
obtenido con Levemir® es comparable al obtenido con la insulina NPH e insulina degludec cuando se
administra en terapia bolo/basal utilizando un margen de no inferioridad del 0,4%. En el ensayo que
compara Levemir® vs. insulina degludec, la tasa de episodios de hiperglucemia con cetosis fue
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significativamente mayor para Levemir®, con 1,09 y 0,68 episodios por paciente/afio de exposicion
respectivamente. Se observé un menor aumento de peso (SD Z-score, peso corregido segln el sexo y
la edad) con Levemir® que con insulina NPH.

El ensayo que incluia nifios a partir de 2 afios se prolongd durante 12 meses més (datos de un
tratamiento de 24 meses en total) para evaluar la formacién de anticuerpos después de un tratamiento
de larga duracion con Levemir®. Después de que los anticuerpos frente a insulina aumentaran durante
el primer afio, estos disminuyeron durante el segundo afio hasta llegar a un nivel ligeramente superior
al nivel de antes del ensayo. Los resultados indican que el desarrollo de anticuerpos no tuvo un efecto
negativo sobre el control glucémico ni sobre la dosis de Levemir®.

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 1y
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los resultados apoyan el uso de Levemir® en pacientes
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La concentracién maxima en suero se alcanza entre 6 y 8 horas después de la administracion.

Si Levemir® se administra dos veces diarias, la estabilizacion de la concentracion en suero se alcanza
después de la administracién de 2—3 dosis.

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

La biodisponibilidad absoluta de insulina detemir administrada por via subcutanea es de
aproximadamente un 60%.

Distribucion

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

Los resultados de los estudios de unidn a proteinas in vitro e in vivo sugieren que no existe una
interaccién clinicamente significativa entre la insulina detemir y los acidos grasos u otras proteinas
ligadas a medicamentos.

Biotransformacion

La degradacion de insulina detemir es similar a la de la insulina humana. Todos los metabolitos
formados son inactivos.

Eliminacion

La vida media terminal después de la administracion subcutanea es determinada por la velocidad de
absorcién del tejido subcutaneo. La vida media terminal es de 5 a 7 horas segun la dosis.

Linealidad

Después de la administracion subcutanea en el rango de dosificacion terapéutico se observa una
proporcionalidad de la dosis en la concentracion en suero (concentracion maxima, extension de la
absorcion).

No se han observado interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas entre liraglutida y Levemir®
cuando se administra una dosis Unica de Levemir® 0,5 unidades/kg con liraglutida 1,8 mg en estado
estacionario en pacientes con diabetes tipo 2.

Poblaciones especiales
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Edad avanzada (>65 afios)
En cuanto a la farmacocinética de Levemir®, no hubo diferencias clinicamente significativas entre
pacientes de edad avanzada y jovenes.

Insuficiencia renal y hepatica

En cuanto a la farmacocinética de Levemir®, no hubo diferencias clinicamente significativas entre
pacientes con insuficiencia renal o hepéatica y sujetos sanos. Ya que la farmacocinética de Levemir® no
se ha estudiado extensamente en esta poblacidn, se recomienda monitorizar cuidadosamente la glucosa
plasmatica de estos pacientes.

Sexo
No hay diferencias clinicamente significativas entre sexos en cuanto a las propiedades
farmacocinéticas de Levemir®.

Poblacidn pediatrica

Las propiedades farmacocinéticas de Levemir® se han estudiado en nifios pequefios (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
pequefios, nifios, adolescentes y adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
toxicidad para la reproduccion y desarrollo. Los datos sobre afinidad del receptor y ensayos in vitro de
mitogenicidad no indicaron signos de aumento del potencial mitogénico en comparacion con la
insulina humana.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Glicerol

Fenol

Metacresol

Acetato de zinc

Fosfato disddico dihidrato

Cloruro sédico

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)
Hidroxido sodico (para ajuste del pH)
Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Las sustancias afiadidas a Levemir® pueden provocar la degradacion de la insulina detemir, por
ejemplo, si el medicamento contiene tioles o sulfitos. Levemir® no se debe afiadir a los fluidos de
perfusion.

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

Antes de abrir: 30 meses.

Durante el uso o cuando se lleva como repuesto: El medicamento se puede conservar durante un
maximo de 6 semanas.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion
Para las condiciones de conservacion del medicamento, ver seccion 6.3.

Antes de abrir: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No guardar cerca del elemento refrigerador. No
congelar.

Durante el uso o cuando se lleva como repuesto: Conservar por debajo de 30°C. Se puede conservar en
nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar el dispositivo con el capuchdn puesto para protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

3 ml de solucién en un cartucho (vidrio tipo 1) con un émbolo (bromobutilo) y un cierre de goma
(bromobutilo/poliisopreno) en un dispositivo prellenado, multidosis y desechable hecho de polipropileno.

Tamarios de envases de 1 (con o sin agujas), 5 (sin agujas) y 10 (sin agujas) dispositivos prellenados.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No utilice este medicamento si observa que la solucion no es transparente, incolora y acuosa.

Si Levemir® se ha congelado no debe utilizarse.
Se debe indicar al paciente que deseche la aguja después de cada inyeccion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Las agujas, cartuchos y dispositivos prellenados no se deben compartir.

El cartucho no se debe rellenar.

1. FABRICANTE

Novo Nordisk Production SAS, Francia

Fecha de revision local:
13 de julio 2021
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