FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras vid typ 2-diabetes endast for patienter dar annan
insulinbehandling inte récker till for att na behandlingsmalet pa
grund av upprepade hypoglykemier.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Levemir Penfill 100 enheter/ml injektionsvatska, [6sning i
cylinderampull.

Levemir FlexPen 100 enheter/ml injektionsvatska, losning i forfylld
injektionspenna.

Levemir InnoLet 100 enheter/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna.

Levemir FlexTouch 100 enheter/ml injektionsvatska, l0sning i
forfylld injektionspenna.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Levemir Penfill

1 ml av l6sningen innehaller 100 enheter insulin detemir* (vilket
motsvarar 14,2 mg). 1 cylinderampull innehaller 3 ml, vilket
motsvarar 300 enheter.

Levemir FlexPen/Levemir InnoLet/Levemir FlexTouch
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1 ml av I6sningen innehaller 100 enheter insulin detemir* (vilket
motsvarar 14,2 mq). 1 forfylld injektionspenna innehaller 3 ml,
vilket motsvarar 300 enheter.

*Insulin detemir ar framstallt i Saccharomyces cerevisiae med
rekombinant-DNA teknik.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Losningen ar klar, farglos och vattenaktig.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Levemir ar indicerat for behandling av diabetes mellitus hos vuxna,
ungdomar och barn fran 1 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Styrkan av insulinanaloger, inklusive insulin detemir, uttrycks i
enheter, medan styrkan av humant insulin uttrycks i internationella
enheter. 1 enhet insulin detemir motsvarar 1 internationell enhet
humant insulin.

Levemir kan anvandas ensamt som basinsulin eller i kombination
med bolusinsulin. Det kan aven anvandas i kombination med
perorala antidiabetika och/eller GLP-1 receptoragonister.
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Nar Levemir anvands i kombination med perorala antidiabetika
eller som tillagg till GLP-1 receptoragonister rekommenderas
administrering av Levemir en gang om dagen med en initialdos pa
0,1-0,2 enheter/kg eller pa 10 enheter till vuxna patienter. Dosen
Levemir ar individuell och faststalls med hansyn till patientens
behov.

Nar en GLP-1 receptoragonist anvands som tillagg till Levemir,
rekommenderas att dosen Levemir minskas med 20% for att
reducera risken for hypoglykemi. Dosen ska darefter justeras
individuellt.

For individuell dosjustering rekommenderas foljande tva
titreringsriktlinjer for vuxna:

Titreringsriktlinjer for vuxna med typ 2-diabetes:

Genomsnittlig SMPG* fore frukost|Levemir dosjustering

> 10,0 mmol/l (180 mg/dl) +8 enheter

9,1-10,0 mmol/l (163-180 mg/dl) |[+6 enheter

8,1-9,0 mmol/l (145-162 mg/dl) |+4 enheter

7,1-8,0 mmol/l (127-144 mg/dl) |+2 enheter

6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) [+2 enheter

4,1-6,0 mmol/l (73-108 mg/dl) |Ingen andring i dos (mal)

Vid en SMPG-matning

3,1-4,0 mmol/l (56-72 mg/dl) -2 enheter

<3,1 mmol/l (<56 mg/dl) -4 enheter

* Plasmaglukos uppmatt av patienten

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 10:26



Enkla riktlinjer att anvandas av vuxna med typ 2-diabetes vid egen
titrering:

Genomsnittlig SMPG* fore frukost|Levemir dosjustering

> 6,1 mmol/l (> 110 mg/dl) +3 enheter

4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) |Ingen &ndring i dos (mal)
< 4,4 mmol/l (< 80 mg/dl) -3 enheter

* Plasmaglukos uppmatt av patienten

Nar Levemir anvands som en del av en basal-bolus insulinregim
ska Levemir administreras en eller tva ganger dagligen beroende
pa patientens behov. Dosen Levemir ska justeras individuellt.

Justering av dosen kan bli aktuellt vid 0kad fysisk anstrangning,
forandrad diet eller i samband med annan sjukdom.

Nar justering av dosen gors for att forbattra blodglukoskontrollen,
ska patienterna radas att uppmarksamma tecken pa hypoglykemi.

Speciella populationer

Aldre (= 65 &r)

Levemir kan anvandas av aldre patienter. For aldre patienter bor
glukoskontrollen intensifieras och dosen av Levemir justeras
individuellt.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Nedsatt njur- eller leverfunktion kan minska patientens behov av
insulin.
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FOr patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion bor
glukoskontrollen intensifieras och dosen av Levemir justeras
individuellt.

Pediatrisk population

Levemir kan anvandas till ungdomar och barn fran 1 ars alder (se
avsnitt 5.1). Vid 6vergang fran basinsulin till Levemir ar det
nodvandigt att Overvaga en individuellt baserad dosminskning av
bas- och bolusinsulin, for att minimera risken for hypoglykemi (se
avsnitt 4.4).

For barn och ungdomar bor glukoskontrollen intensifieras och dos
en av Levemir justeras individuellt,

Effekt och sakerhet av Levemir vid behandling av barn under 1 ars
alder har inte faststallts.
Ingen data finns tillganglig.

Overgang frén andra insulinpreparat

Vid 6vergang fran andra medellang- eller langverkande
insulinpreparat kan justering av dos och tidpunkter for
administreringen erfordras (se avsnitt 4.4).

Noggrann kontroll av glukosvarden rekommenderas under
overgangen och de forsta veckorna darefter (se avsnitt 4.4).

Samtidig antidiabetesbehandling kan behova justeras (dos
och/eller tidpunkt for perorala antidiabetika eller samverkande
kort/snabbverkande insulinpreparat).
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Administreringsatt

Levemir ar en langverkande insulinanalog som anvands som
basinsulin. Levemir ar endast avsett for subkutan administrering.
Levemir far inte administreras intravenost eftersom det kan leda till
allvarlig hypoglykemi. Aven intramuskul&r administrering ska
undvikas. Levemir far ej anvandas i infusionspumpar for insulin.

Levemir administreras subkutant genom injektion i bukvaggen,
laret, 6verarmen, deltoideusregionen eller den gluteala regionen.
Injektionsstallena ska alltid vaxlas inom samma omrade, for att
minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt 4.4
och 4.8). Verkningstiden varierar med dos, injektionsstalle,
blodflode, temperatur och fysisk aktivitetsniva. Injektionen kan ges
vilken tid som helst, men pa samma tidpunkt varje dag. For
patienter som behover behandlas tva ganger dagligen for optimal
blodglukoskontroll kan kvallsdosen administreras pa kvallen eller
vid sénggaende.

For detaljerad bruksanvisning, se bipacksedeln.

Levemir Penfill

Administrering med injektionshjalpmedel for insulin

Levemir Penfill ar utformad for att anvandas med
injektionshjalpmedel for insulin fran Novo Nordisk och med
NovoFine eller NovoTwist injektionsnalar. Levemir Penfill ska
endast administreras subkutant med en flergangspenna. Om
administrering genom spruta ar nodvandig ska en injektionsflaska
anvandas.
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Levemir FlexPen

Administrering med FlexPen

Levemir FlexPen ar en forfylld injektionspenna (fargkodad)
utformad for att anvandas med NovoFine eller NovoTwist
injektionsnalar for engangsbruk med en langd upp till 8 mm. Med
FlexPen kan 1-60 enheter stallas in i steg om 1 enhet. Levemir
FlexPen ska endast administreras subkutant. Om administrering
genom spruta ar nodvandig ska en injektionsflaska anvandas.

Levemir Innolet

Administrering med InnoLet

Levemir InnoLet ar en forfylld injektionspenna utformad for att
anvandas med NovoFine eller NovoTwist injektionsnalar for
engangsbruk med en langd upp till 8 mm. Med InnoLet kan 1-50
enheter stallas in i steg om 1 enhet. Levemir InnoLet ska endast
administreras subkutant. Om administrering genom spruta ar
nodvandig ska en injektionsflaska anvandas.

Levemir FlexTouch

Administrering med FlexTouch

Levemir FlexTouch ar en forfylld injektionspenna (fargkodad)
utformad for att anvandas med NovoFine eller NovoTwist
injektionsnalar for engangsbruk med en langd upp till 8 mm. Med
FlexTouch kan 1-80 enheter stallas in i steg om 1 enhet. Levemir
FlexTouch ska endast administreras subkutant. Om administrering
genom spruta ar nodvandig ska en injektionsflaska anvandas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne (se avsnitt 6.1).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Fore resa mellan olika tidszoner ska patienten radfraga lakare
eftersom detta kan innebara att patienten maste ta insulin och
maltider vid andra tidpunkter.

Hyperglykemi

Otillracklig dosering eller avbruten behandling kan, speciellt vid typ
1-diabetes, leda till hyperglykemi och diabetesketoacidos. De
forsta symtomen pa hyperglykemi utvecklas vanligtvis gradvis
under nagra timmar eller dagar. De omfattar torst, 6kad
miktionsfrekvens, illamaende, krékningar, dasighet, rodnad och
torr hud, muntorrhet, nedsatt aptit samt acetonluktande
andedrakt. Vid typ 1-diabetes leder obehandlad hyperglykemi sa
smaningom till diabetesketoacidos, som &r potentiellt letal.

Hypoglykemi

En 6verhoppad maltid eller en oplanerad storre fysisk anstrangning
kan leda till hypoglykemi.

Hos barn ar det viktigt att reglera insulindoser (framforallt vid basal
-bolus regim) med hansyn till intag av foda och fysisk aktivitet for
att minimera risken for hypoglykemi.

Hypoglykemi kan upptrada om insulindosen ar for hog i forhallande
till insulinbehovet. Vid hypoglykemi eller om hypoglykemi
misstanks far Levemir inte injiceras. Efter att patientens blodglukos
stabiliserats bor justering av dosen dvervagas (se avsnitten 4.8 och
4.9).
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Patienter med vasentligt forbattrad blodglukoskontroll, t ex genom
intensifierad insulinbehandling, kan uppleva att deras vanliga
varningssymtom pa hypoglykemi forandras och bor fa rad med
hansyn till detta. De vanliga varningssymtomen kan utebli hos
patienter som haft diabetes under lang tid.

Samtidig sjukdom, sarskilt infektioner och febersjukdomar, okar
vanligtvis patientens behov av insulin. Vid samtidig sjukdom i
njure, lever eller som paverkar binjurar, hypofys eller skoldkortel
kan dosjustering bli aktuell.

Vid byte mellan olika typer av insulinpreparat kan de tidiga
varningssymtomen pa hypoglykemi vara mindre uttalade eller
annorlunda én de symtom som patienten fatt med tidigare anvant
insulin,

Overgdng frén andra insulinpreparat

En 6vergang till en annan typ eller ett annat marke av insulin
maste ske under noggrann medicinsk dvervakning av patienten.
Dosjusteringar kan kravas vid forandringar av styrka, marke
(tillverkare), typ, ursprung (animalt insulin, humant insulin eller
insulinanalog) och/eller tillverkningsmetod (rekombinant-DNA
teknik eller animalt ursprung). For patienter som gar dver till
Levemir fran en annan typ av insulin kan dosen behova justeras
jamfort med deras tidigare insulinpreparat. Om dosjustering
erfordras, kan detta visa sig vid forsta dosen eller under de forsta
veckorna eller manaderna.

Reaktioner pa injektionsstallet
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| likhet med annan insulinbehandling kan reaktioner pa
injektionsstallet upptrada och ge smarta, rodnad, urticaria,
inflammation, blamarken, svullnad och klada. Genom att hela tiden
valja nytt injektionsstalle inom injektionsomradet kan dessa
reaktioner eventuellt reduceras eller forhindras. Reaktionerna
forsvinner normalt inom nagra fa dagar eller veckor. | sallsynta fall
kan reaktionerna leda till att behandlingen med Levemir maste
upphora.

Hud och subkutan vavnad

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt vaxla injektionsstalle
for att minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns
en potentiell risk for fordrojd insulinabsorption och forsamrad
glykemisk kontroll efter insulininjektioner pa stallen dar dessa
reaktioner forekommer. En plotslig andring av injektionsstalle till
ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervardena rekommenderas efter andring
av injektionsstalle fran ett paverkat omrade till ett intakt omrade.
Justering av dosen diabeteslakemedel kan ocksa behovas.

Hypoalbuminemi

Erfarenheten av behandling av patienter med grav
hypoalbuminemi ar begransad. Noggrann overvakning av dessa
patienter rekommenderas.

Kombination av Levemir med pioglitazon
Fall av hjartsvikt har rapporterats nar pioglitazon anvants i

kombination med insulin, sarskilt hos patienter med riskfaktorer for
att utveckla hjartsvikt. Detta ska beaktas om man overvager
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kombinationsbehandling med pioglitazon och Levemir. Om
kombinationen anvands ska patienten observeras med avseende
pa tecken och symtom pa hjartsvikt, viktékning och 6dem.
Behandlingen med pioglitazon ska avbrytas om forsamring av
hjartsymtomen intraffar.

Undvika oavsiktlig forvaxling/felmedicinering

Patienter maste instrueras att alltid kontrollera insulinetiketten fore
varje injektion for att undvika oavsiktlig forvaxling mellan Levemir
och andra insulinprodukter.

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Ett antal Iakemedel kan paverka glukosmetabolismen.

Foljande substanser kan minska patientens insulinbehov:

Perorala diabetesmedel, GLP-1 receptoragonister, MAO-hammare,
beta-receptorblockerande medel, ACE-hammare, salicylater,
anabola steroider och sulfonamider.

Foljande substanser kan dka patientens insulinbehov:
Perorala antikonceptionsmedel, tiazider, glukokortikoider,
tyreoideahormoner, sympatomimetika, tillvaxthormon och danazol.

Beta-receptorblockerande medel kan maskera symtomen pa
hypoglykemi.
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Oktreotid/lanreotid kan antingen Oka eller minska insulinbehovet.

Alkohol kan intensifiera eller reducera den hypoglykemiska
effekten av insulin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvandningen av Levemir hos gravida kvinnor med diabetes har
undersokts i en klinisk provning och i en prospektiv
icke-interventionell sakerhetsstudie efter lakemedlets
godkannande (se avsnitt 5.1). Data efter lakemedlets
marknadsintroduktion hos gravida kvinnor som anvander Levemir,
med mer an 4500 utfall fran graviditeter, tyder inte pa nagon 6kad
risk for varken missbildande eller feto/neonatal toxicitet.
Behandling med Levemir kan Overvagas under graviditet, om det
behovs kliniskt.

Generellt rekommenderas en intensifierad glukoskontroll och
overvakning av gravida kvinnor med diabetes under hela
graviditeten och nar graviditet planeras. Insulinbehovet minskar i
regel under den forsta trimestern och okar darefter under den
andra och tredje trimestern. Efter forlossningen atergar
insulinbehovet i normalfallet snabbt till nivan fore graviditeten.

Amning
Det ar okant om insulin detemir utsondras i brostmjolk. Inga
metabola effekter pa det ammade nyfédda barnet/spadbarnet

forvantas av intagen insulin detemir, da det ar en peptid som
darmed bryts ner till aminosyror i manniskans magtarmkanal.
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Ammande kvinnor kan behova justera sin insulindos och kost.
Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nagon skadlig effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Patientens koncentrations- och reaktionsférmaga kan forsamras till
foljd av hypoglykemi. Detta kan innebara en risk i situationer dar
denna formaga ar sarskilt viktig (t ex nar man kor bil eller
manovrerar maskiner).

Patienter ska radas att forsoka undvika hypoglykemi under korning
av fordon. Detta galler sarskilt patienter som ofta drabbas av
hypoglykemi eller har svart att kédnna igen de tidiga
varningssignalerna pa hypoglykemi. | dessa fall bér man 6vervéga
lampligheten av korning av fordon.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De biverkningar som observerats hos patienter som anvander
Levemir beror huvudsakligen pa insulins farmakologiska effekt.
Den totala procentuella andelen av de behandlade patienterna som
forvantas uppleva biverkningar ar uppskattningsvis 12%.

Den vanligaste rapporterade biverkningen under behandlingen ar
hypoglykemi, se avsnitt 4.8, Beskrivning av utvalda biverkningar.
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Kliniska provningar har visat att allvarlig hypoglykemi, definierad
som ett tillstand som kraver hjalp av sjukvardpersonal, uppstar hos
cirka 6% av de patienter som behandlas med Levemir.

Reaktioner vid injektionsstallet ar vanligare vid behandling med
Levemir an med humant insulin. Dessa reaktioner omfattar smarta,
rodnad, urticaria, inflammation, blaméarken, svullnad och klada vid
injektionsstallet. De flesta reaktioner vid injektionsstallet ar lindriga
och 6vergaende d v s de forsvinner normalt vid fortsatt behandling
efter nagra dagar eller veckor.

Refraktionsanomalier och odem kan upptrada nar
insulinbehandling satts in. Dessa symtom &r i regel 6vergaende.
Snabb forbattring i blodglukoskontrollen kan medfdra s k akut
smartsam neuropati som vanligtvis ar reversibel. En intensifierad
insulinbehandling med en plotslig forbattring av den glykemiska
kontrollen kan vara forenad med en tillfallig forsamring av
diabetesretinopati, medan forbattrad glykemisk kontroll under lang
tid minskar risken for vidareutveckling av diabetesretinopati.

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar uppstallda nedan ar baserade pa data fran kliniska
provningar och klassificerade efter frekvens och organsystem
enligt MedDRA. Frekvenskategorier definieras enligt foljande
konvention: Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1
000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet
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Mindre vanliga - Allergiska eller
potentiellt allergiska reaktioner,
urticaria och hudutslag*

Mycket sallsynta - Anafylaktisk
reaktion*

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga - Hypoglykemi*

Centrala och perifera
nervsystemet

Sallsynta - Perifer neuropati (sm
artsam neuropati)

Ogon

Mindre vanliga -
Refraktionsrubbningar

Mindre vanliga -
Diabetesretinopati

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga - Lipodystrofi*

Ingen kand frekvens - Kutan amy
loidos*t

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga - Reaktioner pa
injektionsstallet

Mindre vanliga - Odem

* se avsnitt 4.8, Beskrivning av utvalda biverkningar.
T Biverkningar rapporterade efter marknadsforing

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allergiska eller potentiellt allergiska reaktioner, urticaria, hudutslag
Allergiska eller potentiellt allergiska reaktioner, urticaria, hudutslag
ar mindre vanliga nar Levemir anvands vid basal-bolusbehandling,
medan de ar vanliga vid kombination med perorala antidiabetika
enligt tre kliniska studier (2,2% allergiska eller potentiellt allergiska

reaktioner noterades.)
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Anafylaktiska reaktioner

Upptradande av allmanna overkanslighetsreaktioner (inkluderande
generaliserade hudutslag, klada, svettning, gastrointestinala
besvar, angioneurotiskt 6dem, andningssvarigheter, palpitation och
sankt blodtryck) ar mycket sallsynt men kan vara potentiellt
livshotande.

Hypoglykemi

Den vanligast rapporterade biverkningen ar hypoglykemi. Detta
tillstand kan uppsta om insulindosen ar for hog i forhallande till
insulinbehovet. Allvarlig hypoglykemi kan leda till medvetsloshet
och/eller konvulsioner och kan orsaka tillfallig eller permanent
nedsattning av hjarnfunktionen eller till och med dddsfall.
Symtomen pa hypoglykemi upptrader vanligtvis plétsligt. De kan
omfatta kallsvettning, sval blek hy, matthet, nervositet eller tremor
, oro, ovanlig trotthet eller svaghet, forvirring,
koncentrationssvarigheter, dasighet, uttalad hunger,
synforandringar, huvudvark, illamaende och hjartklappning.

Hud och subkutan vavnad

Lipodystrofi (inklusive lipohypertrofi, lipoatrofi) och kutan
amyloidos kan forekomma vid injektionsstallet och fordroja den
lokala insulinabsorptionen. Kontinuerlig vaxling av injektionsstalle
inom det angivna injektionsomradet kan bidra till att minska eller
forhindra dessa reaktioner (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Uppfoljning efter marknadsforing samt kliniska provningar tyder

inte pa att biverkningar i den pediatriska populationen skiljer sig
med avseende pa frekvens, typ och svarighetsgrad vid jamforelse
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med den bredare erfarenhet som finns fran den allmanna
diabetespopulationen.

Ovriga speciella populationer

Uppfoljning efter marknadsforing samt kliniska provningar tyder
inte pa att biverkningar hos aldre patienter och patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion skiljer sig med avseende pa
frekvens, typ och svarighetsgrad vid jamférelse med den bredare
erfarenhet som finns fran den allmanna populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

For insulin finns ingen specifik overdos definierad. Hypoglykemi
kan utvecklas gradvis om for hog dos administreras i forhallande
till patientens behov:

® Episoder med lindrig hypoglykemi kan behandlas genom
peroral administrering av glukos eller produkter med socker i.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Det rekommenderas darfor att patienter med diabetes alltid
bar med sig sockerhaltiga produkter.

® Episoder med svar hypoglykemi, dar patienten forlorat
medvetandet, kan behandlas med glukagon (0,5-1 mg) som
ges intramuskulart eller subkutant av en person som lart sig
tekniken, eller med glukos som ges intravenost av lakare eller
sjukskoterska. Glukos maste ges intravendst om patienten inte
svarar pa glukagon inom 10-15 minuter. Nar patienten aterfar
medvetandet rekommenderas att kolhydrater ges peroralt for
att forhindra aterfall.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel. Insuliner och analoger
for injektion, langverkande, ATC-kod: A10AEOQ5.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Levemir ar en I6slig, langverkande insulinanalog med en forlangd
effektduration som anvands som basinsulin.

Den blodglukossankande effekten av Levemir beror pa att
glukosupptaget underlattas da insulin binds till receptorer pa
muskel- och fettceller samt pa att glukosfrisattning fran levern
samtidigt hammas.

Tid-responsprofilen for Levemir ar statistiskt signifikant mindre
varierande och darfor mera forutsagbar an for NPH-insulin (Neutral
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Protamin Hagedorn), vilket visas av de inomindividuella
variationskoefficienterna (CV) for bade den totala och maximala
farmakodynamiska effekten, se tabell 1.

Tabell 1. Inomindividuell variation av tid-responsprofilen for
Levemir och NPH-insulin

Farmakodynamisk eff |Levemir NPH-insulin
ektvariabel CV (%) CV (%)
AUCGR 0-2an" 27 68

GIR ™ 23 46

*Area under kurvan **Glukosinfusionshastighet p-varde <0,001 for
alla jamforelser med Levemir

Den forlangda effekten hos Levemir beror pa en stark aggregation
av insulin detemir-molekyler pa injektionsstallet och
albuminbindning via fettsyran i sidokedjan. Insulin detemir fordelas
langsammare till perifera malvavnader jamfort med NPH-insulin.
Kombinationen av dessa protraktionsmekanismer ger en mer
reproducerbar absorption och verkningsprofil for insulin detemir an
for NPH-insulin.

Farmakodynamiska parametrar for Levemir och NPH-insulin

Levemir NPH
0,2E/kg 10,3 E/kg 10,4 E/kg 0,3 IE/kg
Effektdura
tion (timm (12 17" 20 13
ar)
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GIR__ (m )
maxT o1 1,4 1,7 1,6
g/kg/min)

* uppskattade varden

Glukosinfusionshastighet (GIR

(mg/kg/min)

Tid sedan insulininjektion (timmar)
Levemir ..... 0,2Ekkgy —— 0,3E/kg ...0,4 Ekg

Figur 1 Verkningsprofiler for Levemir hos patienter med typ 1-
diabetes

Effektdurationen ar upp till 24 timmar beroende pa dos, vilket gor
att Levemir kan administreras en eller tva ganger dagligen. Om
administrering sker tva ganger dagligen intraffar steady state efter
2-3 administreringar. For doser i intervallet 0,2-0,4 enheter/kg
(E/kg), uppnar Levemir mer an 50% av sin maximala effekt fran
3-4 timmar och upp till cirka 14 timmar efter administrering.

Efter subkutan administrering ses en dosproportionalitet hos det

farmakodynamiska svaret (maximal effekt, effektduration, total
effekt).
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Vid behandling med Levemir i langtidsstudier pavisades lagre
variation i fasteplasmaglukos fran dag till dag i jamforelse med
NPH-insulin.

Studier pa patienter med typ 2-diabetes som behandlades med
basinsulin i kombination med perorala antidiabetika visade att den
glykemiska kontrollen (HbAlC) med Levemir ar jamforbar med NPH-

insulin och insulin glargin och férenad med mindre viktuppgang, se
tabell 2 nedan.

| jdmforelsestudien med insulin glargin, var det tillatet att
administrera Levemir en eller tva ganger dagligen medan insulin
glargin skulle administreras en gang dagligen. 55% av patienterna
som behandlats med Levemir avslutade den 52 veckor langa
behandlingen med regimen tva ganger dagligen.

Tabell 2. Andring i kroppsvikt efter insulinbehandling

Studiens Levemir en |Levemir tva |NPH-insulin |Insulin glargi
langd gang/dag  |ganger/dag n

20 veckor [+0,7 kg +1,6 kg

26 veckor +1,2 kg +2,8 kg

52 veckor |+2,3kg +3,7 kg +4,0 kg

| provningar med anvandning av perorala antidiabetika i

kombination med insulin resulterade behandling med Levemir i en
61-65% lagre risk for lindrig nattlig hypoglykemi jamfort med NPH-
insulin.

En 6ppen randomiserad studie pa patienter med typ 2-diabetes
som inte uppnadde sina behandlingsmal med perorala
antidiabetika utfordes. Studien startade med en 12-veckors run-in
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period med liraglutid+metformin, dar 61% uppnadde HbA, _ pa

<7%. De 39% av patienterna som inte uppnadde sina

behandlingsmal randomiserades och fick antingen Levemir en gang

dagligen som tillaggsbehandling eller fortsatta med
liraglutid+metformin i 52 veckor. Tilldgg av Levemir visade pa

ytterligare minskning av HbAlc fran 7,6% till 7,1% efter 52 veckor.

Inga allvarliga hypoglykemier noterades. En allvarlig hypoglykemi

definieras som ett fall dar patienten inte hade formaga att
behandla sig sjalv och om glucagon eller i.v glukos behovdes. Se

tabell 3.

Tabell 3. Data fran kliniska studier - Levemir som
tillaggsbehandling till liraglutid+metformin

uppnadde

Studievecka [RandomiseralRandomisera|P-varde
d Levemir + |d liraglutid +
liraglutid + |metformin
metformin  |n=149
n=160
MedeI-HbAlc 0-26 veckor [-0,51 0,02 <0,0001
andring fran |{0-52 veckor |-0,50 0,01 <0,0001
studiestart
(% DCCT
standard)
Andelen 0-26 veckor (43,1 16,8 <0,0001
patienter  |0-52 veckor (51,9 21,5 <0,0001
som
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HbAlC malet

<7% DCCT
standard
(%)
Forandring i |0-26 veckor [-0,16 -0,95 0,0283
kroppsvikt  |0-52 veckor [-0,05 -1,02 0,0416
fran
studiestart
(kg)
Lindrig hypo [0-26 veckor |0,286 0,029 0,0037

glykemi (per |0-52 veckor |0,228 0,034 0,0011
patientar)

| en 26-veckors, dubbelblind, randomiserad klinisk provning
undersoktes effekten och sakerheten av att tillsatta liraglutid (1,8
mq) jamfort med placebo hos patienter med otillrackligt
kontrollerad typ 2-diabetes vid behandling med basinsulin med
eller utan metformin. Insulindosen reducerades med 20% for
patienter med baseline HbA1C <8.0% DCCT standard for att minska

risken for hypoglykemier. Darefter fick patienterna titrera upp
insulindosen till som hogst den dos de hade fore randomiseringen.
Levemir var basinsulinprodukten hos 33% (n=147) av patienterna
(97,3% anvande metformin). | dessa patienter resulterade tillagg
av liraglutid i en storre sankning av HbA1C jamfort med vid tillagg

av placebo (till 6,93% DCCT standard vs. till 8,24% DCCT standard),
en storre sankning av fasteplasmaglukos (till 7,20 mmol/l vs. till
8,13 mmol/l) och en storre viktminskning (-3,47 kg vs. -0,43 kg).
Basvardena for dessa parametrar var liknande i bada grupperna.
Observerad frekvens av lindriga hypoglykemier var liknande och i
ingen av grupperna observerades nagra allvarliga hypoglykemier.
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Langtidsstudier visade att Levemir forbattrade
fasteplasmaglukosvardet hos patienter med typ 1-diabetes vid
basal-bolusbehandling jamfort med NPH-insulin. Den glykemiska
kontrollen (HbAlC) med Levemir var jamforbar med NPH-insulin.

Risken for nattlig hypoglykemi var lagre och behandlingen var inte
forenad med viktuppgang.

| kliniska provningar med basal-bolusbehandling var den totala
frekvensen hypoglykemi for Levemir resp. NPH-insulin likartad.
Analyser av nattlig hypoglykemi hos patienter med typ 1-diabetes
visade en signifikant lagre risk for lindrig nattlig hypoglykemi
(maojlig att sjalvbehandla och bekraftad med kapillarblodglukos
lagre an 2,8 mmol/l eller 3,1 mmol/l om den uttrycks som
plasmaglukos) an med NPH-insulin. For typ 2-diabetes sags
daremot ingen skillnad.

Utveckling av antikroppar har observerats vid anvandning av
Levemir. Detta verkar dock inte ha nagon inverkan pa glykemisk
kontroll.

Graviditet

| en prospektiv icke-interventionell sakerhetsstudie efter
lakemedlets godkannande dvervakades gravida kvinnor med typ 1
eller typ 2-diabetes exponerade for Levemir (n=727, 680 levande
fodda spadbarn) eller andra basinsuliner (n=730, 668 levande
fodda spadbarn) med avseende pa utfallet av graviditeten.

Ingen statistiskt signifikant skillnad observerades mellan Levemir
och andra basinsulin for utfallsmattet pa missbildningar (framkallad
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abort pa grund av allvarliga medfédda missbildningar, allvarliga
medfddda missbildningar eller mindre allvarliga medfodda
missbildningar). Resultaten fran studien visade att Levemir inte &r
forknippat med en okad risk for negativa effekter pa utfallet av
graviditeten, jamfort med andra basinsuliner, hos kvinnor med
redan existerande diabetes.

Levemir har studerats i en oppen randomiserad kontrollerad klinisk
provning, i vilken gravida kvinnor med typ 1 diabetes (n=310)
erholl basal-bolusbehandling med Levemir (n=152) eller NPH-
insulin (n=158) som basinsulin i bada fallen i kombination med
NovoRapid.

Levemir var jamforbar (non-inferior) med NPH-insulin med
avseende pa HbA1c vid gestationsvecka 36. Minskningen i

genomsnittligt HbA1C under graviditeten var likartad.

Pediatrisk population

Effekt och sakerhet av Levemir har studerats i upp till 12 manader i
tre randomiserade kontrollerade kliniska studier pa ungdomar och
barn (n= totalt 1045). Studierna omfattade totalt 167 barn i aldern
1-5 ar. Studierna visade att vid basal-bolusbehandling var den
glykemiska kontrollen (HbAlC) med Levemir jamforbar med NPH-

insulin och insulin degludek vid anvandning av en non-inferiority
marginal pa 0,4%. | studien som jamférde Levemir med insulin
degludek var frekvensen av hyperglykemiepisoder med ketos
signifikant hogre for Levemir, 1,09 respektive 0,68 episoder per
patientar av exponering. En lagre viktokning (SD score, vikt
korrigerad for kon och alder) noterades med Levemir jamfort med
NPH-insulin.
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Studien pa barn 6ver 2 ars alder forlangdes med ytterligare 12
manader (totalt 24 manaders behandlingsdata) for att bestdmma
antikroppsbildning efter langtidsbehandling med Levemir. Efter en
okning av insulinantikroppar under det forsta aret, minskade
antikropparna under det andra aret till en niva som var nagot
hogre &n nivan fore studiestart. Resultaten tyder pa att
utvecklingen av antikroppar inte hade nagon negativ effekt pa den
glykemiska kontrollen eller pa dosen Levemir.

Effekt- och sakerhetsdata for ungdomar med typ 2-diabetes
mellitus har extrapolerats fran data pa barn, ungdomar och vuxna
patienter med typ 1-diabetes mellitus och vuxna patienter med typ
2-diabetes mellitus. Resultaten stodjer anvandingen av Levemir till
ungdomar med typ 2-diabetes mellitus.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Maximal serumkoncentration uppnas 6-8 timmar efter
administrering.

Nar administrering sker tva ganger dagligen intraffar steady state
for serumkoncentrationen efter 2-3 administreringar. Den
inomindividuella variationen i absorption ar lagre for Levemir an for
andra basinsulin.

Den absoluta biotillgangligheten for insulin detemir vid subkutan
administrering ar cirka 60%.

Distribution
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Distributionsvolymen for Levemir (cirka 0,1 I/kg) indikerar att en
hog halt av insulin detemir cirkulerar i blodet.
Proteinbindningsstudierna som gjorts in vitro och in vivo talar for
att det inte finns nagon kliniskt relevant interaktion mellan insulin
detemir och fettsyror eller andra proteinbundna lakemedel.

Metabolism

Insulin detemir bryts ned pa liknande satt som humant insulin. Alla
metaboliter som bildas ar inaktiva.

Elimination
Den terminala halveringstiden efter subkutan administrering

bestams av absorptionshastigheten fran den subkutana vavnaden.
Den terminala halveringstiden ar 5-7 timmar beroende pa dosen.

Linjaritet

Efter subkutan administrering ses en dosproportionalitet i
serumkoncentrationerna (maximal koncentration,
absorptionsformaga) i det terapeutiska dosomradet.

Inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner mellan
liraglutid och Levemir observerades vid administrering av en

singeldos Levemir 0,5 E/kg till patienter med typ 2-diabetes som
uppnatt steady state med liraglutid 1,8 mg.

Speciella populationer

Aldre (= 65 &r)
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Farmakokinetiken for Levemir skiljer sig ej pa nagot kliniskt
relevant satt mellan aldre och yngre patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Det forelag ingen kliniskt relevant skillnad i farmakokinetiken for
Levemir mellan patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion och
friska personer. Eftersom farmakokinetiken for Levemir inte har
studerats i nagon stérre utstrackning i dessa populationer
rekommenderas noggrann kontroll av plasmaglukos i dessa
populationer,

Kon
Det foreligger inga kliniskt relevanta skillnader mellan kdnen vad
galler de farmakokinetiska egenskaperna for Levemir.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna for Levemir undersoktes pa
sma barn (1-5 ar) barn (6-12 ar) och ungdomar (13-17 ar) och
jamfordes med vuxna med typ 1-diabetes. Det forelag inga kliniskt
relevanta farmakokinetiska skillnader mellan sma barn, barn,
ungdomar och vuxna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Data for
receptoraffinitet och mitogenicitet in vitro gav inga bevis for en
okad mitogen potential jamfort med humant insulin.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning Gver hjalpamnen

Glycerol

Fenol

Metakresol

Zinkacetat
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Lakemedel som tillsatts till Levemir kan orsaka nedbrytning av
insulin detemir, t ex om lakemedlen innehaller tioler eller sulfiter.
Levemir ska aldrig tillsattas till infusionslosningar. Detta lakemedel
far inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning: 30 manader.

Under anvandning eller medtagen som reserv: Lakemedlet kan
forvaras i hogst 6 veckor.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaringsanvisningar for lakemedlet finns i avsnitt 6.3.

Obruten forpackning: Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvaras ej nara
kylelement. Far ej frysas.

Levemir Penfill
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Under anvandning eller medtagen som reserv: Forvaras vid hogst
30°C. Forvaras ej i kylskap. Far ej frysas.

Forvara cylinderampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Levemir FlexPen/Levemir FlexTouch

Under anvandning eller medtagen som reserv: Forvaras vid hogst
30°C. Kan forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionspennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

Levemir InnoLet

Under anvandning eller medtagen som reserv: Forvaras vid hogst
30°C. Forvaras ej i kylskap. Far ej frysas.

Forvara injektionspennan med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Levemir Penfill
3 ml injektionsvatska i en cylinderampull (typ 1-glas), med en kolv
(bromobutyl) och en gummiforslutning (bromobutyl/polyisopren).

Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 cylinderampuller. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Levemir FlexPen

3 ml injektionsvatska i cylinderampull (typ 1-glas) med en kolv
(bromobutyl) och en gummiforslutning (bromobutyl/polyisopren) i
en forfylld engangspenna av multidostyp tillverkad i polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1 (med eller utan injektionsnalar), 5 (utan
injektionsnalar) och 10 (utan injektionsnalar) forfylida
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injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

Levemir InnoLet

3 ml injektionsvatska i cylinderampull (typ 1-glas) med en kolv
(bromobutyl) och en gummiforslutning (bromobutyl/polyisopren) i
en forfylld engangspenna av multidostyp tillverkad i polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1, 5 och 10 forfyllda injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Levemir FlexTouch

3 ml injektionsvatska i cylinderampull (typ 1-glas) med en kolv
(bromobutyl) och en gummiforslutning (bromobutyl/polyisopren) i
en forfylld engangspenna av multidostyp tillverkad i polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1 (med eller utan injektionsnalar), 5 (utan
injektionsnalar) eller en multipelférpackning med 2 x 5 (utan
injektionsnalar) forfyllda injektionspennor med 3 ml. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Anvand inte [akemedlet om Idsningen inte ar klar, farglos och
vattenaktig.

Levemir som varit fryst far ej anvandas.

Patienten bor instrueras att kassera injektionsnalen efter varje
injektion.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Injektionsnalar, cylinderampuller och forfyllda injektionspennor far
inte delas med nagon annan.

Cylinderampullen far ej aterfyllas.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 InnoLet
EU/1/04/278/007
EU/1/04/278/008
EU/1/04/278/009
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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 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1 juni 2004
Fornyat godkannande: 16 april 2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
04/2021
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