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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levemir Penfill 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wktadzie

Levemir FlexPen 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Levemir InnoLet 100 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
Levemir FlexTouch 100 jednostek/ml roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Levemir Penfill
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny detemir* (réwnowazne 14,2 mg). 1 wktad zawiera 3 ml
odpowiadajace 300 jednostkom.

Levemir FlexPen/Levemir Innol et/Levemir FlexTouch
1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny detemir* (rownowazne 14,2 mg). 1 fabrycznie
napeliony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace 300 jednostkom.

*Insulina detemir otrzymywana jest w Saccharomyces cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny i wodnisty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Levemir jest wskazany w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Sita dziatania analogéw insulin, w tym insuliny detemir, wyrazana jest w jednostkach, natomiast sita
dziatania ludzkich insulin wyrazana jest w jednostkach mi¢dzynarodowych. 1 jednostka insuliny
detemir odpowiada 1 jednostce mi¢dzynarodowej ludzkiej insuliny.

Levemir moze by¢ stosowany samodzielnie, jako insulina bazowa (baza) lub w skojarzeniu z insuling
szybkodzialajaca (bolus). Moze takze by¢ stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi i (lub) agonistami receptora GLP-1.

Podczas stosowania produktu leczniczego Levemir w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi lub po dotaczeniu do leczenia agonistami receptora GLP-1, u dorostych
zalecane jest stosowanie raz na dobe¢ w dawce poczatkowej 0,1-0,2 jednostki/kg lub 10 jednostek.
Dawka produktu Levemir powinna by¢ dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta.

Podczas dotaczania agonisty receptora GLP-1 do leczenia produktem leczniczym Levemir zalecane
jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego Levemir o 20%, w celu obnizenia ryzyka wystapienia
hipoglikemii. Nast¢pnie, dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.
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W celu ustalenia dawki dla dorostych, dostosowanej do indywidualnych potrzeb pacjenta zalecane sg

dwa nastgpujace schematy.

Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki dla dorostych pacjentéow z cukrzyca typu 2:

Srednie SMPG* przed $niadaniem

Dostosowanie dawki produktu Levemir

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

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

Bez zmiany dawki (glikemia docelowa)

Jesli jeden pomiar SMPG

3,1-4,0 mmol/l (56-72 mg/dl)

-2 jednostki

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

-4 jednostki

SMPG* — Self Monitored Plasma Glucose — samodzielny pomiar st¢zenia glukozy w osoczu.

Zalecenia dotyczgce uproszczonego, samodzielnego dostosowywania dawki dla dorostych

pacjentow z cukrzyca typu 2:

Srednie SMPG*przed $niadaniem

Dostosowanie dawki produktu Levemir

>6,1 mmol/l (>110 mg/dl)

+3 jednostki

4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl)

Bez zmiany dawki (glikemia docelowa)

<4.,4 mmol/l (<80 mg/dl)

-3 jednostki

SMPG*-Self Monitored Plasma Glucose — samodzielny pomiar stezenia glukozy w osoczu.

Jezeli Levemir stosowany jest jako insulina bazowa w schemacie baza—bolus, powinien by¢ podawany
raz lub dwa razy na dobe w zalezno$ci od zapotrzebowania pacjenta. Dawke produktu Levemir nalezy
dostosowywac indywidualnie.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwickszaja aktywnos¢ fizyczna,
zmieniaja dotychczas stosowana diete lub w czasie rownoczesnie wystepujacych chorob.

Podczas dostosowywania dawki w celu poprawy kontroli glikemii, pacjenci powinni zostaé
poinformowani i wyczuleni na mozliwe objawy hipoglikemii.

Szczegélne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Levemir moze by¢ stosowany u pacjentdow w podesztym wieku. U pacjentéw w podeszitym wieku
zaleca si¢ zintensyfikowane monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki
produktu Levemir do indywidualnych potrzeb.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby mogg zmniejszaé zapotrzebowanie pacjenta na insuling.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby zaleca si¢ zintensyfikowane monitorowanie
stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych potrzeb.

Dzieci i mlodziez

Levemir moze by¢ stosowany u mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia (patrz punkt 5.1).

W przypadku zmiany insuliny bazowej na Levemir, nalezy rozwazy¢, indywidualnie dla kazdego
pacjenta, zmniejszenie dawki insuliny bazowej (baza) i insuliny podawanej jako bolus, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4).

U dzieci i mlodziezy zaleca si¢ zintensyfikowane monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi oraz
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dostosowanie dawki produktu Levemir do indywidualnych potrzeb.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Levemir u dzieci ponizej 1. roku
zycia nie zostato ustalone.
Brak dost¢pnych danych.

Zmiana stosowanych rodzajow insulinowych produktéow leczniczych

Podczas zmiany z insulinowych produktow leczniczych o posrednim lub dtugim czasie dziatania moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki i czasu podawania (patrz punkt 4.4).

W czasie zmiany stosowanego rodzaju insuliny i kilka tygodni po zmianie, zaleca si¢ doktadne
monitorowanie stgzenia glukozy (patrz punkt 4.4).

Moze zaistnie¢ koniecznos$¢ dostosowania uzupetniajacego leczenia przeciwcukrzycowego (dawki
i (lub) czasu podawania doustnych przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych lub stosowanych
krotko/szybkodziatajacych insulinowych produktéw leczniczych).

Sposéb podawania

Levemir jest dlugodziatajacym analogiem insuliny stosowanym jako insulina bazowa. Levemir jest
podawany tylko podskornie. Produktu Levemir nie wolno podawa¢ dozylnie, gdyz moze spowodowac
cigzka hipoglikemie. Nalezy takze unikaé podania domigsniowego. Levemir nie moze by¢ stosowany
w pompach insulinowych.

Levemir podaje si¢ we wstrzyknieciu podskdérnym przez wstrzyknigcie w okolice brzucha, udo, ramig,
okolicg migénia naramiennego lub okolicg posladkowa. Miejsca wstrzyknig¢ nalezy zmieniac

w obrebie tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz
punkty 4.4 1 4.8). Dhugos¢ dziatania bedzie si¢ rozni¢ w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzyknigcia,
przepltywu krwi, temperatury i poziomu aktywnosci fizycznej. Wstrzykniecie moze by¢é wykonane

o dowolnej porze dnia, ale kazdego dnia o tej samej porze. Pacjentom wymagajacym dwoch dawek

w celu osiagnigcia optymalnej kontroli stezenia glukozy we krwi na dobe, wieczorng dawke mozna
podawac¢ wieczorem lub przed snem.

Szczegotowa instrukcja uzycia, patrz ulotka dla uzytkownika.

Levemir Penfill

Podawanie za pomocg systemu podawania insuliny

Levemir Penfill jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania insuliny firmy Novo
Nordisk i igtami NovoFine lub NovoTwist. Levemir Penfill przeznaczony jest wylacznie do
podawania we wstrzyknigciach podskornych za pomoca wstrzykiwacza wielokrotnego uzytku. Jesli
konieczne jest podanie za pomoca strzykawki, nalezy korzysta¢ z fiolki.

Levemir FlexPen

Podawanie za pomocg wstrzykiwacza FlexPen

Levemir FlexPen jest fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczem (oznaczonym kolorem)
przeznaczonym do stosowania z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.
Wstrzykiwacz FlexPen umozliwia nastawienie dawki w zakresie od 1 do 60 jednostek z doktadnos$cia
do 1 jednostki. Levemir FlexPen przeznaczony jest wytacznie do podawania we wstrzyknieciach
podskdrnych. Jesli konieczne jest podanie za pomoca strzykawki, nalezy korzystac z fiolki.

Levemir Innol et

Podawanie za pomocg wstrzykiwacza InnoLet

Levemir InnoLet jest fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczem przeznaczonym do stosowania

z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dlugosci do 8 mm. Wstrzykiwacz InnoLet
umozliwia nastawienie dawki w zakresie od 1 do 50 jednostek z doktadnoscig do 1 jednostki. Levemir
InnoLet przeznaczony jest wylgcznie do podawania we wstrzyknigciach podskdornych. Jesli konieczne
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jest podanie za pomocg strzykawki, nalezy korzysta¢ z fiolki.

Levemir FlexTouch

Podawanie za pomocg wstrzykiwacza FlexTouch

Levemir FlexTouch jest fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczem (oznaczonym kolorem)
przeznaczonym do stosowania z jednorazowymi igtami NovoFine lub NovoTwist o dtugosci do 8 mm.
Wstrzykiwacz FlexTouch umozliwia nastawienie dawki w zakresie od 1 do 80 jednostek

z doktadnoscia do 1 jednostki. Levemir FlexTouch przeznaczony jest wytacznie do podawania we
wstrzyknieciach podskérnych. Jesli konieczne jest podanie za pomoca strzykawki, nalezy korzystaé¢

z fiolki.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem przed podr6za pomiedzy réznymi strefami czasowymi,
gdyz moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkéw o innych porach.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w cukrzycy typu 1, moze
prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii
pojawiaja sie stopniowo w ciagu kilku godzin lub dni, sa to: wzmozone pragnienie, czestsze
oddawanie moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skora, sucho§¢ w ustach, utrata
apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1, nieleczona hiperglikemia
moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktora stanowi zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominigcie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do hipoglikemii.

U dzieci, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia hipoglikemii (szczegodlnie podczas stosowania
leczenia w schemacie baza-bolus) nalezy zachowac¢ uwage w doborze dawek insulin, dostosowujac je
do przyjmowanych positkow i wykonywanego wysitku fizycznego.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuling. W przypadku wystapienia hipoglikemii lub podejrzenia wystgpienia hipoglikemii nie nalezy
podawac produktu Levemir. Po ustabilizowaniu st¢zenia glukozy we krwi pacjenta nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki (patrz punkty 4.8 1 4.9).

U pacjentdéw, u ktorych kontrola glikemii znacznie poprawita sig, np. w wyniku intensywne;j
insulinoterapii, mogg zmienia¢ si¢ typowe dla nich objawy zapowiadajgce hipoglikemig, o czym
powinni zosta¢ poinformowani. U pacjentow dlugo chorujacych na cukrzyce objawy zapowiadajace
hipoglikemi¢ mogg nie wystepowac.

Wspolistniejace choroby, zwlaszcza zakazenia i stany goraczkowe, zwykle zwigkszaja
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspdtistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby majace
wplyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce moga wymagac zmiany dawek insuliny.

Jesli pacjent zmienia leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, wczesne
objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ moga ulec zmianie lub sta¢ si¢ mniej nasilone w poréwnaniu do
objawow wystepujacych podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktow leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac si¢ pod $cislg kontrolg lekarza. Zmiany stezenia,
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rodzaju (wytwdrca), typu, pochodzenia (insulina zwierzeca, insulina ludzka Iub analog insuliny
ludzkiej) 1 (lub) metody wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina pochodzenia zwierzgcego)
mogg wymagac¢ zmiany dawki. Pacjenci zmieniajgcy leczenie z innej insuliny na Levemir moga
wymaga¢ zmiany dawki w poréwnaniu z dotychczas przyjmowanymi insulinowymi produktami
leczniczymi. Jes$li dostosowanie dawki jest konieczne, moze to nastgpi¢ podczas podania pierwszej
dawki lub w ciggu pierwszych tygodni lub miesiecy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia kazda insuling, moga wystgpi¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia: bol,
zaczerwienienie, wysypka, stan zapalny, zasinienie, obrzek i swedzenie. Zmiany miejsc wstrzyknig¢
w obrebie jednego obszaru moga zmniejszy¢ wystepowanie tych reakcji lub im zapobiec. Reakcje
zwykle ustepuja w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach reakcje w miejscu
wstrzyknigcia mogg wymagac przerwania leczenia produktem Levemir.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggltego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknieciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynow, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwos¢
kontroli glikemii. Zglaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykni¢cia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia z obszaru wystgpowania
takich odczynow na obszar niedotkni¢ty zmianami, zaleca si¢ kontrolg stezenia glukozy we krwi;
mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Hipoalbuminemia

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzka hipoalbuminemia. U tych pacjentow zaleca si¢
doktadne monitorowanie.

Stosowanie insuliny Levemir w skojarzeniu z pioglitazonem

Zglaszane przypadki niewydolnoS$ci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczegolnosci pacjentdow obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnos$ci krazenia z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku
rozwazania leczenia skojarzonego pioglitazonem i produktem Levemir. Jesli stosuje si¢ leczenie
skojarzone, pacjentéw nalezy obserwowaé, czy nie pojawig si¢ u nich oznaki i objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciala i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia
si¢ objawow sercowych.

Unikanie przypadkowego podania niewlasciwego rodzaju insuliny/bl¢du medycznego

Pacjenci musza zosta¢ poinstruowani, ze zawsze przed kazdym wstrzyknigciem muszag sprawdzi¢
etykiete w celu unikniecia przypadkowego podania innej insuliny niz Levemir.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wiele produktow leczniczych ma wptyw na metabolizm glukozy.

Zapotrzebowanie pacjenta na insuling moga zmniejsza¢ nastepujace produkty:
doustne leki przeciwcukrzycowe, agonisci receptora GLP-1, inhibitory monoaminooksydazy (IMAO),
leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE),
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salicylany, steroidy anaboliczne i sulfonamidy.

Zapotrzebowanie pacjenta na insuling moga zwickszac nastepujace produkty:
doustne srodki antykoncepcyjne, leki tiazydowe, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy,
sympatykomimetyki, hormon wzrostu i danazol.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga maskowaé objawy hipoglikemii.
Oktreotyd/lanreotyd moga zmniejszac lub zwieksza¢ zapotrzebowanie na insuling.

Alkohol moze nasila¢ lub zmniejsza¢ hipoglikemizujace dziatanie insuliny.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu Levemir u cigzarnych pacjentek z cukrzyca oceniono w badaniu klinicznym oraz
w prospektywnym nieinterwencyjnym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa po wprowadzeniu
produktu do obrotu (patrz punkt 5.1). Dane dotyczace stosowania produktu Levemir u kobiet w ciazy
uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace ponad 4500 cigz, nie wskazujg na
zwigkszone ryzyko wystgpienia wad rozwojowych lub toksycznos$ci dla ptodu/noworodka. Jesli to
klinicznie uzasadnione, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Levemir w okresie ciazy.

Zwykle, w okresie ciazy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzyca zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza si¢

w pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwigksza si¢ w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy.
Po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwattownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.
Karmienie piersia

Nie wiadomo czy insulina detemir przenika do mleka ludzkiego. Nie wykazano zadnego wptywu
stosowanej insuliny detemir na metabolizm noworodkow i (lub) dzieci karmionych piersia. Insulina
detemir jako peptyd trawiona jest do aminokwaséw w ludzkim przewodzie pokarmowym.

Podczas karmienia piersia moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek insuliny oraz diety.
Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego wplywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze dojs$¢ do uposledzenia koncentracji i zwolnienia czasu
reakcji. Moze to stanowi¢ ryzyko w sytuacjach, kiedy zdolnosci te sg szczegodlnie wazne (np. podczas
prowadzenia samochodu lub obstugiwania maszyn).

Pacjenci powinni by¢ odpowiednio poinstruowani, aby mogli podja¢ odpowiednie §rodki ostroznos$ci
na wypadek wystapienia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdu. Jest to szczegdlnie wazne u tych
pacjentow, u ktorych objawy zapowiadajace hipoglikemi¢ sg stabo nasilone albo nie wystepuja lub,

u ktorych hipoglikemia wystepuje czesto. W takich przypadkach nalezy doktadnie rozwazy¢, czy
mozliwe jest prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdw stosujgcych Levemir spowodowane sg gtownie
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dziataniem farmakologicznym insuliny. Szacuje si¢, ze catkowity odsetek leczonych pacjentow,
u ktérych mozna spodziewacd si¢ dziatan niepozadanych wynosi 12%.

Dziataniem niepozadanym najczgsciej obserwowanym w trakcie leczenia jest hipoglikemia, patrz
punkt 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Z badan klinicznych wynika, ze ciezka hipoglikemia, zdefiniowana jako stan wymagajacy interwencji
0s0b trzecich, zdarza si¢ w przyblizeniu u 6% pacjentéw leczonych produktem Levemir.

W trakcie leczenia produktem Levemir obserwuje si¢ zwigkszenie czestosci wystgpowania reakcji

w miejscu wstrzykniecia w porownaniu z ludzka insuling. Do reakc;ji tych zalicza si¢ bdl,
zaczerwienienie, pokrzywke, stan zapalny, zasinienie, obrzek oraz §wiad w miejscu wstrzykniecia.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia najczesciej sa tagodne i przemijajace, tj. ustepuja podczas dalszego
leczenia, w ciaggu kilku dni lub tygodni.

Na poczatku leczenia insuling mogg wystapi¢ zaburzenia refrakcji i obrzek, reakcje te sg zwykle
przemijajace. Szybka poprawa kontroli glikemii moze by¢ zwigzana ze stanem okre$lanym jako ostra
neuropatia bolowa, ktora zwykle przemija. Intensyfikacja leczenia insuling z szybkg poprawg kontroli
glikemii moze by¢ zwigzana z nasileniem si¢ objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy
dlugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych z badan klinicznych i sga
sklasyfikowane zgodnie z czgstoscig wedtug MedDRA i klasyfikacja uktadowo-narzadowa. Kategorie
czestosci sg zdefiniowane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto — reakcje uczuleniowe, reakcje potencjalnie
immunologicznego uczuleniowe, pokrzywka, wysypka, wykwity skorne*

Bardzo rzadko — reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia metabolizmu Bardzo cze¢sto — hipoglikemia*
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Rzadko — neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia)

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto — zaburzenia refrakcji

Niezbyt czgsto — retinopatia cukrzycowa

Zaburzenia skoéry i tkanki Niezbyt czgsto — lipodystrofia*
podskdrne;j

Czestos¢ nieznana — amyloidoza skorna*+

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto — reakcje w miejscu wstrzyknigcia
W miejscu podania

Niezbyt czesto — obrzek

* patrz punkt 4.8, Opis wybranych dziatan niepozadanych
1 na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Reakcje uczuleniowe, reakcje potencjalnie uczuleniowe, pokrzywka, wysypka, wykwity skorne
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Reakcje uczuleniowe, reakcje potencjalnie uczuleniowe, pokrzywka, wysypka i wykwity skorne
wystepuja niezbyt czesto, gdy Levemir jest stosowany w schemacie baza-bolus. Jednakze, kiedy jest
stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, w trzech badaniach klinicznych
wykazano, ze wystepowaly czesto (zaobserwowano 2,2% reakcji uczuleniowych i reakcji potencjalnie
uczuleniowych).

Reakcje anafilaktyczne

Wystapienie uogodlnionej reakcji nadwrazliwosci (wlaczajac uogolniong wysypke skorna, swedzenie,
poty, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, obrzek naczynioworuchowy, trudno$ci w oddychaniu, kotatanie
serca i spadek ci$nienia krwi) jest bardzo rzadkie, ale moze by¢ potencjalnym zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia

Hipoglikemia jest najcze$ciej zgtaszanym dzialaniem niepozgdanym. Moze ona wystapi¢, gdy dawka
insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ci¢zka hipoglikemia moze prowadzi¢ do
utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastgpstwie do przemijajacego lub trwatego uposledzenia
czynnos$ci mozgu, a nawet Smierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiaja si¢ nagle. Moga to by¢:
zimne poty, chtodna blada skora, znuzenie, pobudzenie nerwowe lub drzenie, niepokoj, nienaturalne
uczucie zmeczenia lub oslabienia, stan splatania, zaburzenia koncentracji, senno$¢, uczucie silnego
glodu, zaburzenia widzenia, bol glowy, nudnosci i kotatanie serca.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skérna moga wystapi¢ w miejscu
wstrzykniecia i spowodowaé miejscowe opoznienie wchianiania insuliny. Ciggla zmiana miejsca
wstrzyknigcia w obrebie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia takich reakcji lub im
zapobiec (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych, czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy nie wykazuja
zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w ogolnej populacji chorych na cukrzyce.

Inne szczegélne grupy pacjentéw

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych, czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u pacjentéw w podesztym wieku

i u pacjentdOw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nie wykazuja zadnych réznic w stosunku
do szerokiego doswiadczenia w populacji ogélne;j.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie mozna doktadnie okresli¢ dawki powodujacej przedawkowanie insuliny, jednak hipoglikemia
moze rozwijac si¢ stopniowo, jesli podano zbyt duzg dawke w stosunku do zapotrzebowania pacjenta:

. fagodna hipoglikemia moze by¢ leczona doustnym podaniem glukozy lub produktow
zawierajacych cukier. Zaleca si¢, aby pacjenci z cukrzyca zawsze mieli przy sobie produkty
zawierajace cukier;

. cigzka hipoglikemia, kiedy pacjent traci przytomnos¢, moze by¢ leczona glukagonem (0,5 do
1,0 mg) podanym domi¢$niowo lub podskérnie przez osobg przeszkolong lub glukoza podang
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dozylnie przez osobg¢ wykonujacg zawod medyczny. Glukoze nalezy poda¢ dozylnie

w przypadku, gdy stan pacjenta nie poprawia si¢ w ciggu 10 do 15 minut po podaniu glukagonu.
Po odzyskaniu przytomnosci przez pacjenta zaleca si¢ doustne podanie mu weglowodanéw, aby
zapobiec nawrotowi hipoglikemii.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan,
dlugodziatajace. Kod ATC: A10AEOS.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Levemir jest rozpuszczalnym, dtugodziatajacym analogiem insuliny o wydtuzonym czasie dziatania,
stosowanym jako insulina bazowa.

Dziatanie produktu Levemir polegajace na zmniejszeniu stgzenia glukozy we krwi wystepuje, gdy
insulina wigze si¢ z receptorami w komorkach mig$niowych i thuszczowych, utatwiajac wychwyt
glukozy i hamujac jednocze$nie uwalnianie glukozy z watroby.

W poroéwnaniu z insuling NPH (Obojetna Protamina Hagedorna) profil czasu dziatania produktu
Levemir jest statystycznie istotnie mniej zmienny, a zatem bardziej przewidywalny, co potwierdzono
porownujac wewnatrzosobnicze wspotczynniki zmienno$ci (CV) catkowitego i maksymalnego efektu
farmakodynamicznego (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Zmienno$¢ wewnatrzgrupowa profili czasu dzialania produktu Levemir i insuliny
NPH

Farmakodynamiczny punkt Levemir Insulina
koncowy CV (%) NPH
CV (%)
AUCGIr 0-24n* 27 68
GIRmax™* 23 46

*Pole pod krzywag **Tempo wlewu glukozy, wspotczynnik p<0,001 dla wszystkich porownan
wzgledem produktu Levemir

Wydhuzenie czasu dziatania produktu Levemir jest mozliwe dzigki powstaniu silnych polaczen
pomiedzy czasteczkami insuliny detemir w miejscu wstrzyknigcia oraz wigzaniu albumin poprzez
tancuch boczny kwasu ttuszczowego. Dystrybucja insuliny detemir do tkanek docelowych na
obwodzie przebiega wolniej w porownaniu do insuliny NPH. Potaczenie powyzszych mechanizmow
wydtuzajacych zapewnia bardziej odtwarzalng absorpcj¢ oraz profil dziatania insuliny detemir

w porownaniu do insuliny NPH.
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i farmakodyr insuliny Levemir | NPH

= Levemir NPH

0.2]./kg 0.3]./kg 0.4 j./kg 0.3j.m./kg
» Czas dziatania (godz.) 12 177 20 13
3 GIRmax (mg/kg/min) 1.1 1.47 1.7 1.6

4 Twartosci szacunkowe

Tempo wi

Czas od wstrzykniecia insuliny (godz.)

Levemir ..... 0,2 j./kg 0,3 j./kg ....0,4j./kg

Rysunek 1: Profile aktywno$ci produktu Levemir u pacjentéw z cukrzycg typu 1

Czas dziatania, ktory wynosi do 24 godzin w zaleznosci od dawki, umozliwia podawanie raz lub dwa
razy na dobe. W przypadku podawania dwa razy na dobe osiagniecie stanu rownowagi dynamicznej
nastapi po 2-3 dawkach. W przypadku dawek 0,2-0,4 jednostki/kg (j./kg) produkt Levemir osigga
ponad 50% maksymalnego dziatania w czasie od 3-4 godzin do maksymalnie 14 godzin po
wstrzyknigciu.

Po podaniu podskornym obserwuje si¢ proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy dawka a odpowiedzia
farmakodynamiczng (efekt maksymalny, czas dziatania, efekt catkowity).

W dhugoterminowych badaniach klinicznych wykazano mniejsza zmiennos$¢ glikemii na czczo
w trakcie leczenia produktem Levemir, w por6wnaniu z leczeniem insuling NPH.

W badaniach u pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych insuling bazowa w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi, wykazano porownywalng kontrole glikemii (HbA ) uzyskana po
zastosowaniu produktu Levemir i insulin NPH i glarginy oraz mniejszy przyrost masy ciata po
zastosowaniu produktu Levemir, patrz Tabela 2 ponizej. W badaniu, w ktérym poréwnywano Levemir
do insuliny glarginy, Levemir mégt by¢ podawany raz lub dwa razy na dobe, podczas gdy insulina
glargina podawana byta raz na dob¢. W badaniu tym 55% pacjentow otrzymujgcych Levemir
ukonczyto 52 tygodniowe leczenie stosujac Levemir dwa razy na dobe.

Tabela 2. Zmiana masy ciala po leczeniu insulina

Czas trwania Levemirrazna | Levemir dwa Insulina NPH | Insulina glargina
badania dobe razy na dobe

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

26 tygodni +1,2 kg +2,8 kg

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

W badaniach oceniajacych stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w skojarzeniu
z produktem Levemir, wykazano o 61-65% mniejsze ryzyko wystgpienia fagodnej nocnej hipoglikemii
w porownaniu z insuling NPH.

U pacjentéw z cukrzyca typu 2 nieosiagajacych zatozonych celow leczenia podczas stosowania
doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych przeprowadzono otwarte randomizowane badanie kliniczne.
Badanie rozpoczeto si¢ 12 tygodniowym okresem wprowadzajacym z zastosowanym leczeniem
liraglutydem wraz z metforming, w ktérym 61% pacjentow osiagneto HbA . < 7%. 39% pacjentow,
ktorzy nie osiagneli celu, zostato zrandomizowanych do leczenia dodatkowo produktem Levemir
podawanym raz na dobg¢ lub kontynuowania leczenia liraglutydem wraz z metforming przez
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52 tygodnie. Dotaczenie produktu Levemir pozwolito na dalsze zmniejszenie warto$ci HbA . z 7,6%
do 7,1% po 52 tygodniach. Nie wystapily ciezkie hipoglikemie. Ciezka hipoglikemia definiowana jest
nastgpujaco: pacjent nie jest w stanie samodzielnie sobie poradzi¢, wymaga pomocy i podania
glukagonu Iub glukozy dozylnie. Patrz Tabela 3.

Tabela 3. Dane z badania klinicznego — dolaczenie produktu Levemir do leczenia liraglutydem
wraz z metforming

Tygodnie Pacjenci Pacjenci Warto$¢ p
badania zrandomizowani | zrandomizowani
Levemir + liraglutyd +
liraglutyd + metformina
metformina n=149
n=160
Zmiana poziomu HbA . ?};ég dni 0,51 0,02 <0,0001
w stosunku do wartosci 0-52 050 0.01 20.0001
wyjsciowej (%) tygodni ’ ’ ’
0 cbetgk pacljl'entl()w | E)};égdni 43,1 16,8 <0,0001
osiagajacych cel - poziom
HbA 1« <7% (%) 0-52 . 51,9 21,5 <0,0001
tygodni
. . 0-26 -0,16 -0,95 0,0283
Zmiana masy ciata .
w stosunku do wartosci ‘E)y%(z)dnl 0.05 02 0.0416
poczatkowej (kg) i . o o ’
tygodni
0-26 0,286 0,029 0,0037
Lagodne hipoglikemie (na tygodni
pacjento-rok) 0-52 0,228 0,034 0,0011
tygodni

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo po wprowadzeniu do leczenia liraglutydu (1,8 mg) w porownaniu

z placebo oceniono w trwajacym 26 tygodni, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
klinicznym, prowadzonym z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2 niedostatecznie kontrolowang
leczeniem insuling bazowa z metforming lub bez niej. W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia
hipoglikemii, dawka insuliny zostata zmniejszona o 20% u pacjentow z wartoscig wyjsciowa HbA .
<8,0%. Nastepnie pacjenci mogli stopniowo zwigksza¢ dawke insuliny, jednak dawka nie mogta by¢
wigksza, niz dawka stosowana przed randomizacjg. Produkt leczniczy Levemir byt stosowany jako
insulina bazowa u 33% (n=147) pacjentow (97,3% stosowato metforming). U tych pacjentow
wprowadzenie liraglutydu do leczenia, skutkowato wigkszym obnizeniem wartosci HbA .

w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (do 6,93% w poréwnaniu do 8,24%), wigkszym
obnizeniem poziomu glukozy w osoczu na czczo (do 7,20 mmol/l w poréwnaniu do 8,13 mmol/l) oraz
wigkszym obnizeniem masy ciata (-3,47 kg w poréwnaniu do -0,43 kg). Wartosci wyjsciowe
badanych parametrow byty poréwnywalne w obu grupach. Zaobserwowany wskaznik wystgpowania
tagodnej hipoglikemii w obu grupach byt podobny. W zadnej z grup nie zaobserwowano cigzkiej
hipoglikemii.

W badaniach dtugoterminowych u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w trakcie intensywnej insulinoterapii
(w schemacie baza-bolus) produkt Levemir dawat korzystniejsze wyniki glikemii na czczo

w porownaniu z insuling NPH. Leczenie produktem Levemir umozliwia kontrole glikemii (HbA )
porownywalng z insuling NPH, wiaze si¢ rdwniez z mniejszym ryzykiem wystapienia nocnej
hipoglikemii i nie powoduje przyrostu masy ciata.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia insuling w schemacie baza-bolus obserwowano
podobng catkowitg czestos¢ wystgpowania hipoglikemii w trakcie leczenia produktem Levemir

i insuling NPH. Analizy nocnych hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 1 wykazaly znaczaco
mniejsze ryzyko wystgpienia tagodnej nocnej hipoglikemii (rozumianej jako zachowanie zdolnosci do
samodzielnego leczenia i potwierdzonej stgzeniem glukozy mniejszym od 2,8 mmol/l we krwi
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kapilarnej lub od 3,1 mmol/l w osoczu) w poréwnaniu z insuling NPH, natomiast nie wykazaty roéznic
w cukrzycy typu 2.

Zaobserwowano pojawianie si¢ przeciwcial podczas stosowania produktu Levemir. Jednak nie miato
to wptywu na kontrole glikemii.

Ciaza

W prospektywnym nieinterwencyjnym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa po wprowadzeniu
produktu do obrotu, obserwowano bedace w cigzy kobiety z cukrzyca typu 1 lub 2 stosujace produkt
Levemir (n=727, 680 zywych urodzen) lub inne insuliny bazowe (n=730, 668 zywych urodzen).

Nie zaobserwowano statystycznie istotnej roznicy mi¢dzy produktem Levemir a innymi insulinami
bazowymi w odniesieniu do sktadowych punktu koncowego dotyczacego wad rozwojowych (aborcja
z powodu duzych wrodzonych wad rozwojowych, duze wrodzone wady rozwojowe lub mate
wrodzone wady rozwojowe). Uzyskane w badaniu wyniki wskazuja, ze stosowanie produktu Levemir
u kobiet z rozpoznang wczesniej cukrzyca nie jest zwigzane z wigkszym, w porownaniu z innymi
insulinami bazowymi, ryzykiem wystapienia nieprawidlowo$ci w przebiegu ciazy.

Produkt Levemir badano u ci¢gzarnych pacjentek z cukrzycg typu 1 (n=310) w otwartym,
randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem leczenia w schemacie baza-
bolus produktem Levemir (n=152) lub insuling bazowa NPH (n=158), obie w skojarzeniu z produktem
NovoRapid.

Leczenie produktem Levemir umozliwia poréwnywalng z insuling NPH kontrole glikemii (HbA )

w 36 tygodniu cigzy oraz porownywalne zmniejszenie $redniej wartosci HbA . w okresie ciazy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo insuliny Levemir bylo badane przez 12 miesigcy w trzech
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych u mtodziezy i dzieci (fgcznie n=1 045).

W badaniach brato udziat 167 dzieci w wieku od 1 do 5 lat. Badania wykazaly, Ze kontrola glikemii
(HbAc) podczas leczenia insuling Levemir jest porownywalna z leczeniem insuling NPH oraz insuling
degludec, stosowang w schemacie baza-bolus, stosujac margines rownowaznosci 0,4%. W badaniu
poréwnujacym Levemir z insuling degludec wskaznik wystgpowania hiperglikemii z kwasicg
ketonowa byt znacznie wyzszy dla insuliny Levemir i wynosit odpowiednio 1,09 oraz 0,68 zdarzen na
pacjento-rok ekspozycji. Zaobserwowano mniejszy przyrost masy ciata (odchylenie standardowe,
waga skorygowana wzgledem pfci i wieku) podczas stosowania insuliny Levemir niz insuliny NPH.

Badanie z udziatem dzieci w wieku powyzej 2 lat zostato przedtuzone o dodatkowe 12 miesiecy (dane
facznie z 24 miesigey leczenia), aby oszacowac powstawanie przeciwciat w trakcie dtugotrwatego
leczenia insuling Levemir. Po wzroscie st¢zenia przeciwciat insulinowych w ciagu pierwszego roku,
w drugim roku ich stezenie spada do wartosci nieznacznie wyzszej niz przed rozpoczgciem badania.
Rezultaty wskazuja, ze rozwdj przeciwcial nie ma negatywnego wptywu na kontrole glikemii i dawke
insuliny Levemir.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u mlodziezy z cukrzyca typu 2 zostaty uzyskane przez
ekstrapolacje danych uzyskanych z grupy dzieci, mtodziezy i dorostych z cukrzycg typu 1 oraz
dorostych z cukrzyca typu 2. Uzyskane wyniki potwierdzaja zasadno$¢ stosowania produktu
leczniczego Levemir u mlodziezy z cukrzyca typu 2.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Maksymalne stgzenie w osoczu wystepuje migdzy 6 a 8 godzing po podaniu. W przypadku podawania
dwa razy na dobg¢ stan rownowagi dynamicznej w osoczu wystepuje po 2-3 dawkach. Zmienno$¢
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wchtaniania produktu Levemir pomiedzy poszczegdlnymi dawkami u tego samego pacjenta jest
mniejsza w poroOwnaniu z innymi insulinami bazowymi.
Calkowita biodostepnos¢ insuliny detemir po podaniu podskéornym wynosi okoto 60%.

Dystrybucja

Wartos¢ pozornej objetosci dystrybucji dla produktu Levemir (w przyblizeniu 0,1 1/kg) wskazuje, ze
duza frakcja insuliny detemir krazy we krwi.

Wyniki badan in vitro i in vivo dotyczacych wigzania z biatkami sugeruja, ze nie zachodza istotne
klinicznie interakcje pomigdzy insuling detemir a kwasami ttuszczowymi lub innymi lekami
wigzacymi si¢ z biatkami.

Metabolizm

Rozpad insuliny detemir przebiega podobnie do rozpadu ludzkiej insuliny; wszystkie powstajace
metabolity sa nieaktywne.

Eliminacja

Koncowy okres poltrwania po podaniu podskérnym zalezy od szybkosci wchtaniania z tkanki
podskornej. Koncowy okres pottrwania wynosi, w zaleznosci od dawki, od 5 do 7 godzin.

Liniowos$¢é

Obserwuje si¢ proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy dawka a stgzeniami (stezenie maksymalne, stopien
absorpcji) po podskérnym podaniu w zakresie dawek terapeutycznych.

Nie zaobserwowano farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji pomigdzy
liraglutydem i produktem Levemir podczas podawania pojedynczej dawki produktu Levemir

0,5 jednostki/kg mc. w skojarzeniu z liraglutydem 1,8 mg w stanie rownowagi pacjentom z cukrzyca
typu 2.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)
Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych produktu
Levemir pomigdzy pacjentami w podesztym wieku a mlodymi.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wqtroby

Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych produktu
Levemir pomi¢dzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby a zdrowymi.
Farmakokinetyka produktu Levemir nie zostata gruntownie przebadana w tych grupach, dlatego zaleca
si¢ doktadne monitorowanie glikemii u tych pacjentow.

Plec
Nie obserwowano istotnych klinicznie réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych produktu
Levemir pomiedzy pacjentami o rdznej plci.

Dzieci i mlodziez

Badano wtasciwosci farmakokinetyczne produktu Levemir u matych dzieci (1-5 lat), dzieci (6—12 lat)
i mtodziezy (13—17 lat). Wyniki porownano z wynikami badan u dorostych z cukrzycg typu 1. Nie
obserwowano istotnych klinicznie r6znic we wtasciwosciach farmakokinetycznych leku pomigdzy
malymi dzie¢mi, dzie¢mi, mlodziezg i osobami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
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bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz toksycznego
wplywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Dane dotyczace powinowactwa receptorowego oraz badania wlasciwosci mitogennych in vitro nie
dostarczaja dowodow §wiadczacych o wickszym potencjale mitogennym w poréwnaniu z ludzka
insuling.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol

Fenol

Metakrezol

Cynku octan

Disodu fosforan dwuwodny

Chlorek sodu

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Substancje dodawane do produktu Levemir mogg spowodowa¢ degradacj¢ insuliny detemir np. jesli
zawieraja zwiazki tiolowe lub siarczyny. Nie nalezy dodawa¢ produktu Levemir do ptynow
infuzyjnych.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem: 30 miesigcy.

Podczas stosowania lub dorazny zapas: produkt nalezy przechowywa¢ maksymalnie przez 6 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
W celu uzyskania informacji o warunkach przechowywania, patrz punkt 6.3.

Przed otwarciem: przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Trzymac¢ z dala od elementu chtodzacego.
Nie zamrazac.

Levemir Penfill

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $§wiattem wktad przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym.

Levemir FlexPen/Levemir FlexTouch

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Mozna
przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiatlem nalezy naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

Levemir InnoLet

Podczas stosowania lub dorazny zapas: przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Nie
przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

W celu ochrony przed $wiattem nalezy naktada¢ nasadke na wstrzykiwacz.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Levemir Penfill
3 ml roztworu we wktadzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (bromobutyl) i gumowe zamknigcie
(bromobutyl/poliizopren).

Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 wkladow. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig
w obrocie.

Levemir FlexPen

3 ml roztworu we wktadzie (szkto typu 1) wyposazonym w ttok (bromobutyl) i gumowe zamknigcie
(bromobutyl/poliizopren) w fabrycznie napelnionym, wielodawkowym, jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 1 (z lub bez igiet), 5 (bez igiet) i 10 (bez igiet) fabrycznie napelionych
wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Levemir InnoLet

3 ml roztworu we wkiadzie (szklo typu 1) wyposazonym w ttok (bromobutyl) i gumowe zamknigcie
(bromobutyl/poliizopren) w fabrycznie napelnionym, wielodawkowym, jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napelionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Levemir FlexTouch

3 ml roztworu we wkiadzie (szklo typu 1) wyposazonym w ttok (bromobutyl) i gumowe zamknigcie
(bromobutyl/poliizopren) w fabrycznie napelnionym, wielodawkowym, jednorazowym wstrzykiwaczu
wykonanym z polipropylenu.

Wielkosci opakowan: 1 (z lub bez igiet), 5 (bez igiet) i opakowanie zbiorcze 2 x 5 (bez igiel)
fabrycznie napelionych wstrzykiwaczy po 3 ml. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza
znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie stosowa¢ tego produktu leczniczego, jesli roztwor nie jest przejrzysty, bezbarwny i wodnisty.
Nie wolno stosowac¢ produktu Levemir, jesli byt on zamrozony.
Pacjent powinien by¢ poinformowany o konieczno$ci wyrzucenia igly po kazdym wstrzyknigciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Igiet, wktadow ani fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy nie wolno udost¢pnia¢ innym osobom.

Wktadu nie nalezy ponownie napetniaé.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Levemir Penfill

EU/1/04/278/001
EU/1/04/278/002
EU/1/04/278/003

Levemir FlexPen
EU/1/04/278/004
EU/1/04/278/005
EU/1/04/278/006
EU/1/04/278/010
EU/1/04/278/011

Levemir InnoL et
EU/1/04/278/007
EU/1/04/278/008
EU/1/04/278/009

Levemir FlexTouch
EU/1/04/278/012
EU/1/04/278/013
EU/1/04/278/014
EU/1/04/278/015
EU/1/04/278/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 1 czerwca 2004

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 16 kwietnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2021

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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