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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levemir® Penfill® 100 Einheiten/ml Injek-
tionslésung in einer Patrone.

Levemir® FlexPen® 100 Einheiten/ml Injek-
tionslésung in einem Fertigpen.

Levemir® InnolLet® 100 Einheiten/ml Injek-
tionslésung in einem Fertigpen.

Levemir® FlexTouch® 100 Einheiten/ml Injek-
tionslésung in einem Fertigpen.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Levemir® Penfill®

1 ml der Losung enthalt 100 Einheiten Insulin
detemir* (entsprechend 14,2 mg). 1 Patro-
ne enthalt 3 ml entsprechend 300 Einhei-
ten.

Levemir®  FlexPen®/Levemir®  InnolLet®/
Levemir® FlexTouch®

1 ml der Ldsung enthélt 100 Einheiten
Insulin detemir* (entsprechend 14,2 mg).
1 Fertigpen enthalt 3 ml entsprechend

300 Einheiten.

* Insulin detemir wird durch rekombinante
DNS-Technologie gentechnisch in Saccha-
romyces cerevisiae hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Die Losung ist klar, farblos und wassrig.

KLINISCHE ANGABEN

Levemir® wird angewendet zur Behandlung
von Diabetes mellitus bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 1 Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Wirkstoffgehalt von Insulinanaloga, ein-
schlieBlich Insulin detemir, wird in Einheiten
ausgedrickt, wohingegen der Wirkstoff-
gehalt von Humaninsulin in Internationalen
Einheiten ausgedrickt wird. 1 Einheit Insulin
detemir entspricht 1 Internationalen Einheit
Humaninsulin.

Levemir® kann allein als Basalinsulin oder in
Kombination mit einem Bolusinsulin ange-
wendet werden. Es kann ebenso in Kom-
bination mit oralen Antidiabetika und/oder
GLP-1-Rezeptor-Agonisten angewendet
werden.

Wenn Levemir® in Kombination mit oralen
Antidiabetika, oder wenn es zusétzlich zu
einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten gegeben
wird, wird empfohlen, Levemir® einmal tag-
lich, zun&chst in einer Dosierung von
0,1-0,2 Einheiten/kg oder von 10 Einheiten
bei erwachsenen Patienten zu geben. Die
Dosis von Levemir® muss entsprechend
dem Bedarf des Patienten individuell ange-
passt werden.

Wenn ein GLP-1-Rezeptor-Agonist zusétz-
lich zu Levemir® gegeben wird, wird emp-
fohlen, die Dosis von Levemir® um 20% zu
reduzieren, um das Risiko einer Hypoglyk-
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amie zu minimieren. AnschlieBend sollte die
Dosis individuell angepasst werden.

FUr die individuelle Dosisanpassung wer-
den die folgenden beiden Empfehlungen
zur Titrierung bei Erwachsenen gegeben:

Titrierungsempfehlung fiir Erwachsene
mit Typ 2 Diabetes:

Durchschnittliche selbst Anpassung

gemessene Plasma- der Levemir®

glucose vor dem Frihstick Dosis

>10,0 mmol/I

(180 mg/dl) +8 Einheiten

9,1-10,0 mmol/I

(163-180 mg/dl) +6 Einheiten

8,1-9,0 mmol/I

(145-162 mg/dl) +4 Einheiten

7,1-8,0 mmol/I

(127-144 mg/dl) +2 Einheiten

6,1-7,0 mmol/|

(109-126 mg/dl) +2 Einheiten

4,1-6,0 mmol/I Keine Ande-

(73-108 mg/dl) rung der Do-
sierung (Ziel)

Bei einem selbst gemesse-

nen Plasmaglucose-Wert

3,1-4,0 mmol/I

(56-72 mg/dl) -2 Einheiten

<3,1 mmol/l

(<56 mg/dl) —4 Einheiten

Empfehlung fiir die einfache Selbsttitrie-
rung fiir Erwachsene mit Typ 2 Diabetes:

Durchschnittliche selbst Anpassung

gemessene Plasma- der Levemir®

glucose vor dem Frihstlick Dosis

>6,1 mmol/|

(>110 mg/dl) +3 Einheiten

4,4-6,1 mmol/l Keine Ande-

(80-110 mgrdl) rung der Do-
sierung (Ziel)

<4,4 mmol/|

(<80 mg/dl) -3 Einheiten

Wird Levemir® als Bestandteil einer Ba-
sal-Bolus-Therapie angewendet, so muss
Levemir®, abhangig vom Bedarf des Pa-
tienten, ein- oder zweimal taglich gegeben
werden. Die Dosis von Levemir® muss indi-
viduell angepasst werden.

Eine Anpassung der Dosis kann bei ver-
starkter kérperlicher Aktivitat, Anderung der
Ern&hrungsgewohnheiten oder wahrend
Begleiterkrankungen notwendig sein.

Wenn die Dosis angepasst wird, um die
Blutzuckerkontrolle zu verbessern, sollten die
Patienten darauf hingewiesen werden, auf die
Anzeichen von Hypoglyké&mien zu achten.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Levemir® kann bei alteren Patienten ange-
wendet werden. Bei alteren Patienten muss
die Uberwachung des Blutzuckers intensi-
viert und die Dosis von Levemir® individuell
angepasst werden.

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen kén-
nen den Insulinbedarf des Patienten verrin-
gern.

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérungen muss die Uberwachung des
Blutzuckers intensiviert und die Dosis von
Levemir® individuell angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Levemir® kann bei Jugendlichen und Kin-
dern ab dem Alter von 1 Jahr angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.1). Wenn von
einem Basalinsulin auf Levemir® umgestellt
wird, muss eine Dosisreduktion von Basal-
und Bolusinsulin individuell in Betracht ge-
zogen werden, um das Risiko einer Hypo-
glyk&mie zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern und Jugendlichen muss die
Uberwachung des Blutzuckers intensiviert
und die Dosis von Levemir® individuell an-
gepasst werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Levemir®
bei Kindern im Alter von unter 1 Jahr ist
nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Umstellung von anderen Insulinarznei-
mitteln

Bei der Umstellung von anderen intermediar
oder lang wirkenden Insulinarzneimitteln
kann eine Anpassung von Dosis und Zeit-
punkt der Gabe erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eine engmaschige Uberwachung des Blut-
zuckers wahrend der Umstellung und in den
ersten Wochen danach wird empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.4).

Eine begleitende antidiabetische Behand-
lung muss eventuell angepasst werden (Do-
sis und/oder Zeitpunkt der Gabe oraler Anti-
diabetika oder gleichzeitig angewendeter
kurz/schnell wirkender Insulinarzneimittel).

Art der Anwendung

Levemir® ist ein lang wirkendes Insulinana-
logon zur Anwendung als Basalinsulin.
Levemir® ist nur zur subkutanen Anwen-
dung geeignet. Levemir® darf nicht intra-
vends angewendet werden, da dies zu
schweren Hypoglykamien flihren kann. Eine
intramuskuldre Anwendung sollte ebenfalls
vermieden werden. Levemir® darf nicht in
Insulininfusionspumpen verwendet werden.

Levemir® wird subkutan mittels Injektion in
die Bauchdecke, den Oberschenkel, den
Oberarm, den Schulterbereich oder den Ge-
saBbereich verabreicht. Innerhalb desselben
Bereichs sind die Injektionsstellen stets re-
gelmaBig zu wechseln, um das Risiko einer
Lipodystrophie und einer kutanen Amyloi-
dose zu reduzieren (siehe Abschnitte 4.4.
und 4.8). Die Wirkdauer variiert in Abhangig-
keit von Dosis, Injektionsstelle, Durchblu-
tung, Temperatur und dem AusmaB der
korperlichen Betatigung. Die Injektion kann
zu jeder Tageszeit erfolgen, sollte aber an
jedem Tag zur gleichen Zeit gegeben wer-
den. Bei Patienten, die zur Optimierung der
Blutzuckereinstellung téaglich eine zweima-
lige Dosis bendtigen, kann die zweite Dosis
abends oder vor dem Zubettgehen ange-
wendet werden.

Far detaillierte Anwendungshinweise, siehe
Packungsbeilage.
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Verabreichung mit einem Insulininjek-
tionssystem

Levemir® Penfill® ist fir die Anwendung mit
Injektionssystemen von Novo Nordisk und
NovoFine® oder NovoTwist® Nadeln vorge-
sehen. Levemir® Penfill® ist nur fir subku-
tane Injektionen aus einem wiederverwend-
baren Pen geeignet. Falls die Anwendung
einer Spritze notwendig ist, sollte eine
Durchstechflasche verwendet werden.

Levemir® FlexPen®

Verabreichung mit FlexPen®

Levemir® FlexPen® ist ein Fertigpen (farbko-
diert), der fur die Anwendung mit NovoFine®
oder NovoTwist® Einweg-Nadeln mit einer
Lange von bis zu 8 mm vorgesehen ist.
FlexPen® gibt zwischen 1 und 60 Einheiten
in Schritten von 1 Einheit ab. Levemir®
FlexPen® ist nur flr subkutane Injektionen
geeignet. Falls die Anwendung einer Spritze
notwendig ist, sollte eine Durchstechflasche
verwendet werden.

Levemir® InnoLet®

Verabreichung mit InnoLet®

Levemir® InnolLet® ist ein Fertigpen, der
fir die Anwendung mit NovoFine® oder
NovoTwist® Einweg-Nadeln mit einer Lange
von bis zu 8 mm vorgesehen ist. InnoLet®
gibt zwischen 1 und 50 Einheiten in Schrit-
ten von 1 Einheit ab. Levemir® InnoLet® ist
nur fir subkutane Injektionen geeignet. Falls
die Anwendung einer Spritze notwendig ist,
sollte eine Durchstechflasche verwendet
werden.

Levemir® FlexTouch®

Verabreichung mit FlexTouch®
Levemir® FlexTouch® ist ein Fertigpen
(farbkodiert), der fur die Anwendung mit
NovoFine® oder NovoTwist® Einweg-Nadeln
mit einer L&nge von bis zu 8 mm vorgese-
hen ist. FlexTouch® gibt zwischen 1 und
80 Einheiten in Schritten von 1 Einheit ab.
Levemir® FlexTouch® ist nur fur subkutane
Injektionen geeignet. Falls die Anwendung
einer Spritze notwendig ist, sollte eine
Durchstechflasche verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile (sieche Ab-
schnitt 6.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bevor der Patient in andere Zeitzonen reist,
muss er sich mit seinem Arzt beraten, da
dies bedeuten kann, dass er das Insulin
und die Mahlzeiten zu anderen Uhrzeiten
anwenden bzw. einnehmen muss.
Hyperglykédmie

Eine unzureichende Dosierung oder das
Unterbrechen der Therapie kann, insbeson-
dere bei Typ 1 Diabetes, zu Hyperglykdmie
und diabetischer Ketoazidose flhren. Die
ersten Symptome einer Hyperglykamie tre-
ten in der Regel allmahlich Uber Stunden
bzw. Tage auf. Dazu gehoren Durstgefihl,
verstarkter Harndrang, Ubelkeit, Erbrechen,
Benommenheit, gerdtete trockene Haut,
Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit sowie
nach Aceton riechender Atem. Bei Typ 1
Diabetes kdnnen unbehandelte Hyperglyk-

amien zu diabetischer Ketoazidose fuhren,
die lebensbedrohlich sein kann.
Hypoglykamie

Das Auslassen einer Mahlzeit oder unge-
plante, anstrengende korperliche Aktivitat
koénnen zu einer Hypoglykamie fihren.

Bei Kindern sollte darauf geachtet werden,
dass die Insulindosis (insbesondere bei
einem Basal-Bolus-Behandlungsschema)
an die Mahlzeiten und korperlichen Aktivi-
taten angepasst wird, um das Risiko einer
Hypoglykéamie zu reduzieren.

Eine Hypoglykémie kann auftreten, wenn die
Insulindosis im Verhaltnis zum Insulinbedarf
zu hoch ist. Im Fall einer Hypoglykamie
oder falls das Auftreten einer Hypoglykamie
beflirchtet wird, darf Levemir® nicht injiziert
werden. Nach der Stabilisierung des Blut-
zuckers des Patienten sollte eine Anpassung
der Dosis in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Patienten, deren Blutzuckereinstellung sich
beispielsweise durch eine intensivierte Insu-
lintherapie deutlich verbessert hat, kdnnen
die Warnsymptome einer Hypoglykamie ver-
andert wahrnehmen und sollten dement-
sprechend beraten werden. Bei Patienten
mit schon lange bestehendem Diabetes
verschwinden maoglicherweise die Ublichen
Warnsymptome.

Begleiterkrankungen, insbesondere Infektio-
nen und fiebrige Zusténde, erhdhen in der
Regel den Insulinbedarf des Patienten. Be-
gleiterkrankungen der Nieren, Leber oder
mit Einfluss auf Nebennieren, Hirnanhang-
oder Schilddrise kénnen eine Anpassung
der Insulindosis erforderlich machen.

Wenn Patienten auf einen anderen Insulintyp
umgestellt werden, kénnen die frihen Warn-
symptome einer Hypoglykdmie verandert
oder weniger ausgepragt wahrgenommen
werden als bei ihrem vorhergehenden Insulin.

Umstellung von anderen Insulinarznei-
mitteln

Die Umstellung eines Patienten auf einen
anderen Insulintyp oder eine andere Insulin-
marke muss unter strenger medizinischer
Uberwachung erfolgen. Veranderungen der
Stérke, Insulinmarke (Hersteller), des Insulin-
typs, des Ursprungs (tierisches Insulin, hu-
manes Insulin oder Insulin-Analogon) und/
oder des Herstellungsverfahrens (rekombi-
nante DNS gegenuber Insulin tierischen Ur-
sprungs) kénnen eine Veranderung der Dosis
erforderlich machen. Es kann sein, dass von
einem anderen Insulintyp auf Levemir® um-
gestellte Patienten eine gegentiber ihrem
Ublichen Insulin veréanderte Dosis bendtigen.
Wenn eine Anpassung notwendig ist, kann
diese bei der ersten Dosis oder innerhalb der
ersten Wochen oder Monate erforderlich sein.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wie bei jeder Insulintherapie kdnnen Reak-
tionen an der Injektionsstelle auftreten, wie
z.B. Schmerzen, Rétungen, Nesselsucht,
Entziindungen, Bluterglisse, Schwellungen
und Juckreiz. Das kontinuierliche Wechseln
der Injektionsstelle innerhalb eines bestimm-
ten Bereiches kann dabei helfen, diese Reak-
tionen zu reduzieren oder zu vermeiden. Die
Reaktionen klingen gewdhnlich nach einigen
Tagen oder Wochen ab. In seltenen Féllen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

kénnen Reaktionen an der Injektionsstelle
das Absetzen von Levemir® erforderlich
machen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Patienten miUssen angewiesen werden, die
Injektionsstelle regelmaBig zu wechseln, um
das Risiko einer Lipodystrophie und einer
kutanen Amyloidose zu reduzieren. Es be-
steht das potenzielle Risiko einer verzdger-
ten Insulinresorption und einer schlechteren
Blutzuckerkontrolle nach Insulininjektionen
an Stellen mit diesen Reaktionen. Bei einem
plétzlichen Wechsel der Injektionsstelle zu
einem nicht betroffenen Bereich wurde da-
rUber berichtet, dass dies zu Hypoglykamie
fUhrte. Nach einem Wechsel der Injektions-
stelle von einem betroffenen zu einem nicht
betroffenen Bereich wird eine Uberwachung
des Blutzuckers empfohlen und eine Dosis-
anpassung der Antidiabetika kann in Erwa-
gung gezogen werden.

Hypalbumindmie

Es gibt nur begrenzte Daten zu Patienten mit
schwerer Hypalbuminédmie. Deshalb wird
eine sorgfaltige Uberwachung dieser Patien-
ten empfohlen.

Kombination von Levemir® mit Piogli-
tazon

Es gibt Spontanmeldungen von Herzinsuffi-
zienz, wenn Pioglitazon in Kombination mit
Insulin insbesondere Patienten mit Risiko-
faktoren fUr die Entwicklung von Herzinsuffi-
zienz verabreicht wurde. Dies sollte beachtet
werden, falls eine Behandlung mit der Kom-
bination von Pioglitazon und Levemir® erwo-
gen wird. Falls die Kombination angewendet
wird, sollten die Patienten hinsichtlich An-
zeichen und Symptomen von Herzinsuffi-
zienz, Gewichtszunahme und Odemen be-
obachtet werden. Pioglitazon muss beim
Auftreten jeder Verschlechterung kardialer
Symptome abgesetzt werden.

Vermeidung von versehentlichen Ver-
wechslungen/Medikationsfehlern

Die Patienten missen angewiesen werden,
vor jeder Injektion immer das Insulin-Etikett
zu Uberprifen, um versehentliche Verwechs-
lungen zwischen Levemir® und anderen
Insulin-Arzneimitteln zu vermeiden.

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Glucosestoffwechsel wird von einigen
Arzneimitteln beeinflusst.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten senken:

Orale Antidiabetika, GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten, Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer), Betarezeptorenblocker, Angioten-
sin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer, Sali-
cylate, anabole Steroide und Sulfonamide.

Die folgenden Substanzen kénnen den In-
sulinbedarf des Patienten erhdhen:
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Orale Kontrazeptiva, Thiazide, Glucocortico-
ide, Schilddrlisenhormone, Sympathomime-
tika, Wachstumshormon und Danazol.

Betarezeptorenblocker kénnen die Symp-
tome einer Hypoglykémie verschleiern.

Octreotid/Lanreotid kann den Insulinbedarf
sowohl senken als auch erhéhen.

Alkohol kann die blutzuckersenkende Wir-
kung von Insulin verstarken oder verringern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Levemir® bei schwan-
geren Frauen mit Diabetes wurde in einer
klinischen Studie und in einer prospektiven
nicht-interventionellen  Unbedenklichkeits-
studie nach der Zulassung untersucht (siehe
Abschnitt 5.1). Daten nach Markteinfihrung
bei mit Levemir® behandelten, schwangeren
Frauen mit mehr als 4.500 Schwanger-
schaftsausgangen deuten nicht auf ein er-
hoéhtes Risiko fur Fehlbildungen oder feto/
neonatale Toxizitat hin. Eine Behandlung mit
Levemir® kann wahrend der Schwanger-
schaft in Betracht gezogen werden, falls ein
klinischer Bedarf besteht.

Generell sollten Frauen mit Diabetes, die
eine Schwangerschaft planen bzw. bereits
schwanger sind, intensiver Uberwacht und
die Blutzuckerkontrolle intensiviert werden.
Im ersten Trimenon fallt gewdhnlich der
Insulinbedarf, steigt aber anschlieBend im
Verlauf des zweiten und dritten Trimenons
wieder an. Nach der Entbindung kehrt der
Insulinbedarf normalerweise schnell wieder
auf das Niveau vor der Schwangerschaft
zurlick.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Insulin detemir in die
Muttermilch Ubergeht. Es wird angenommen,
dass das aufgenommene Insulin detemir
keinen metabolischen Effekt auf das gestill-
te Neugeborene/Kind hat, da Insulin dete-
mir ein Peptid ist und im menschlichen
Gastrointestinaltrakt in Aminosduren abge-
baut wird.

Bei stillenden Frauen ist eventuell eine An-

passung der Insulindosis und der Erndh-
rung erforderlich.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadliche Effekte in Bezug
auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Hypoglykédmie kann die Konzentra-
tions- und Reaktionsféhigkeit eines Patien-
ten herabsetzen. Dies kann in Situationen,
in denen diese Fahigkeiten von besonderer
Bedeutung sind (z.B. beim Fahren eines
Autos oder beim Bedienen von Maschinen),
ein Risiko darstellen.

Den Patienten sollte geraten werden, Vor-
sichtsmaBnahmen zur Vermeidung von
Hypoglyk&mien beim Fuhren von Fahrzeu-
gen zu treffen. Dies ist bei Patienten mit
haufigen Hypoglykémie-Episoden oder ver-
ringerter oder fehlender Wahrnehmung von
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Hypoglyk&mie-Warnsymptomen besonders
wichtig. In diesen Fallen sollte Uberlegt wer-
den, ob das Fuhren eines Fahrzeugs ratsam
ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Nebenwirkungen, die bei mit Levemir® be-
handelten Patienten beobachtet werden,
sind im Wesentlichen auf die pharmakologi-
sche Wirkung des Insulins zurlickzufUhren.
Der Gesamtanteil der behandelten Patien-
ten, bei denen mit unerwlnschten Arznei-
mittelwirkungen zu rechnen ist, wird auf
12 % geschatzt.

Die wahrend der Behandlung am haufigsten
gemeldete Nebenwirkung ist Hypoglykamie,
siche Abschnitt 4.8 Beschreibung ausge-
wahlter Nebenwirkungen.

Aus klinischen Studien ist bekannt, dass
eine schwere Hypoglykamie, das heiBt eine
Hypoglykamie, bei der medizinische Hilfe
durch Dritte erforderlich ist, bei ungefahr
6% der mit Levemir® behandelten Patien-
ten auftritt.

Wéhrend der Behandlung mit Levemir®
kommt es haufiger zu Reaktionen an der
Injektionsstelle als bei der Behandlung mit
Humaninsulinprodukten. Zu diesen Reak-
tionen z&hlen Schmerzen, Rétungen, Nessel-
sucht, Entziindungen, Bluterglsse, Schwel-
lungen und Juckreiz an der Injektionsstelle.
Die meisten dieser Reaktionen an der Injek-
tionsstelle sind leicht und von vortiberge-
hender Natur und klingen normalerweise im
Laufe der Behandlung nach einigen Tagen
oder Wochen ab.

Zu Beginn einer Insulintherapie kénnen Re-
fraktionsanomalien und Odeme auftreten;
diese Symptome sind normalerweise voru-
bergehender Natur. Eine rasche Besserung
der Blutzuckerkontrolle kann mit akuter
schmerzhafter Neuropathie verbunden sein,
die normalerweise reversibel ist. Eine Inten-
sivierung der Insulintherapie mit einer ab-
rupten Verbesserung der glyk&mischen
Kontrolle kann mit einer Verschlechterung
der diabetischen Retinopathie verbunden
sein, wahrend eine langfristige Verbesse-
rung der glyk&mischen Kontrolle das Risiko
des Fortschreitens einer diabetischen Reti-
nopathie verringert.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die unten stehend dargestellten Nebenwir-
kungen basieren auf Daten aus Klinischen
Studien und sind gemaB MedDRA nach
Haufigkeit und Systemorganklassen aufge-
fuhrt. Die Haufigkeiten sind nach der folgen-
den Konvention definiert: sehr haufig
(=1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000,
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flUgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe unten stehende Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Allergische Reaktionen, potenziell aller-
gische Reaktionen, Urtikaria, Exanthem,
Hautausschldge

Allergische Reaktionen, potenziell allergi-
sche Reaktionen, Urtikaria, Exanthem und
Hautausschlage treten gelegentlich auf,
wenn Levemir® im Rahmen einer Basal-
Bolus-Therapie eingesetzt wird. Wird es je-
doch in Kombination mit oralen Antidiabetika
eingesetzt, zeigten drei klinische Studien die
Haufigkeitsrate Haufig (2,2 % allergische
Reaktionen und potenziell allergische Reak-
tionen wurden beobachtet).

Anaphylaktische Reaktionen

Das Auftreten generalisierter Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (einschlieBlich generali-
sierter Hautausschlag, Juckreiz, Schwitzen,
gastrointestinale Stdérungen, angioneuroti-
sches Odem, Atembeschwerden, Herzklop-
fen und niedriger Blutdruck) ist sehr selten,
kann aber lebensbedrohlich sein.

Hypoglykdmie

Die am héaufigsten gemeldete Nebenwirkung
ist Hypoglykémie. Sie kann auftreten, wenn
die Insulindosis in Relation zum Insulinbe-
darf zu hoch ist. Schwere Hypoglykamien
kénnen zu Bewusstlosigkeit und/oder
Krampfanfallen flhren und mit einer vortber-
gehenden oder dauerhaften Stérung der
Gehirnfunktion oder sogar dem Tod enden.
Die Symptome einer Hypoglykamie treten in
der Regel plétzlich auf. Die Symptome kon-
nen sein kalter SchweiB3, kalte blasse Haut,
Ermattung, Nervositat oder Zittern, Angst-
gefuihle, ungewodhnliche Mudigkeit oder
Schwache, Verwirrung, Konzentrations-

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich — Allergische Reaktionen, potenziell allergi-
sche Reaktionen, Urtikaria, Exanthem, Hautausschlage*

Sehr selten — Anaphylaktische Reaktionen*

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig — Hypoglykémie*

Erkrankungen des Nervensystems | Selten — Periphere Neuropathie (schmerzhafte Neuro-
pathie)

Augenerkrankungen

Gelegentlich — Refraktionsanomalien

Gelegentlich — Diabetische Retinopathie

Erkrankungen der Haut und

Gelegentlich — Lipodystrophie*

des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt — Kutane Amyloidose*t

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig — Reaktionen an der Injektionsstelle

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich - Odem

*

siehe Abschnitt 4.8 Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
T Arzneimittelnebenwirkung aus Meldungen nach Markteinflihrung.
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schwierigkeiten, Benommenheit, HeiBhun- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- bination dieser Verzégerungsmechanismen

ger, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Herzklopfen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Lipodystrophie (einschlieBlich Lipohypertro-
phie, Lipoatrophie) und kutane Amyloidose
koénnen an der Injektionsstelle auftreten und
die lokale Insulinresorption verzdgern. Ein
regelméaBiges Wechseln der Injektionsstelle
innerhalb des jeweiligen Injektionsbereichs
kann helfen, diese Reaktionen zu reduzieren
oder zu verhindern (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einfihrung und aus klinischen Studien wei-
sen Haufigkeit, Art und Schwere der beob-
achteten Nebenwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen nicht auf einen Unterschied zu
den breiteren Erfahrungen in der Gesamt-
bevodlkerung mit Diabetes hin.

Andere spezielle Populationen

Basierend auf den Erfahrungen nach Markt-
einfUhrung und aus klinischen Studien weisen
Haufigkeit, Art und Schwere der beobach-
teten Nebenwirkungen bei alteren Patien-
ten und Patienten mit eingeschrankter Nie-
ren- oder Leberfunktion nicht auf einen
Unterschied zu den breiteren Erfahrungen in
der Gesamtbevolkerung hin.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fiir Insulin kann keine spezifische Uberdo-
sierung angegeben werden, jedoch kann
sich stufenweise eine Hypoglykdmie entwi-
ckeln, wenn, verglichen mit dem Bedarf des
Patienten, zu hohe Dosen gegeben werden:

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika. Insuline und Analoga zur Injektion,
lang wirkend: ATC-Code: A10AEQ5.

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Wirkungen

Levemir® ist ein losliches, lang wirkendes
Insulinanalogon mit einer verlangerten Wirk-
dauer, das als Basalinsulin angewendet wird.

Die blutzuckersenkende Wirkung von
Levemir® beruht auf der Fahigkeit des Mo-
lekuls, durch Bindung an Insulinrezeptoren
in Muskel- und Fettzellen die Aufnahme von
Glucose zu fordern. Gleichzeitig wird die
Freisetzung von Glucose aus der Leber ge-
hemmt.

Unter dem Gesichtspunkt der intraindividu-
ellen Variationskoeffizienten (CV) flr den ge-
samten und maximalen pharmakodynami-
schen Effekt (Tabelle 1) ist das Zeit-Wirkprofil
von Levemir® statistisch signifikant weniger
variabel und daher vorhersagbarer als das
von NPH (Neutral-Protamin-Hagedorn)-In-
sulin.

Tabelle 1.

Intraindividuelle Variabilitit des Zeit-
Wirkprofils von Levemir® und NPH-In-
sulin

Pharmako- Levemir® | NPH-Insulin
dynamischer CV (%) CV (%)
Endpunkt
AUCqm0-04 1" 27 68
GIR o™ 23 46

* Flache unter der Kurve (Area under the
curve) ** Glucose-Infusionsrate p-Wert
< 0,001 fur alle Vergleiche mit Levemir®

Die verlangerte Wirkung von Levemir® wird
durch die starke Selbstassoziation von Insu-
lin detemir-Molekulen an der Injektionsstelle
und die Albuminbindung Uber die Fettséure-
Seitenkette vermittelt. Insulin detemir wird im
Vergleich zu NPH-Insulin langsamer in das
periphere Zielgewebe abgegeben. Die Kom-

bewirkt, verglichen mit NPH-Insulin, eine
reproduzierbarere Resorption und ein repro-
duzierbareres Wirkprofil von Insulin detemir.

Siehe Abbildung 1

Die Wirkdauer betragt abhangig von der
Dosis bis zu 24 Stunden, sodass die An-
wendung einmal oder zweimal taglich erfol-
gen kann. Bei zweimaliger Gabe pro Tag wird
nach 2-3 Dosisgaben ein stabiler Zustand
erreicht. Bei Dosierungen im Bereich von
0,2-0,4 Einheiten/kg (E/kg) entfaltet Levemir®
mehr als 50 % seiner maximalen Wirkung
(Wirkmaximum) innerhalb von 3-4 Stunden
bis maximal ca. 14 Stunden nach Gabe der
Dosis.

Bei der pharmakodynamischen Antwort
(Wirkmaximum, Wirkdauer, Gesamtwirkung)
wird nach subkutaner Gabe eine Proportio-
nalitat zur Dosis beobachtet.

In klinischen Langzeitstudien wurde wah-
rend der Behandlung mit Levemir®, vergli-
chen mit NPH-Insulin, eine verringerte Tag-
zu-Tag-Variabilitdt der NUchtern-Plasmaglu-
cose nachgewiesen.

Studien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, die
mit Basalinsulin in Kombination mit oralen
Antidiabetika behandelt wurden, zeigten,
dass die Blutzuckereinstellung (HbA,.) mit
Levemir® mit der unter NPH-Insulin und
Insulin glargin vergleichbar und mit weniger
Gewichtszunahme verbunden ist (siehe
Tabelle 2). In der Studie gegen Insulin glar-
gin war es erlaubt, Levemir® ein- oder zwei-
mal taglich anzuwenden, wohingegen In-
sulin glargin einmal pro Tag anzuwenden
war. 55% der mit Levemir® behandelten
Patienten beendeten die 52-wdchige Be-
handlung mit einer zweimal taglichen An-
wendung.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

In Studien zur Untersuchung der kombinier-
ten Anwendung von oralen Antidiabetika,
fUhrte die Behandlung mit Levemir®, vergli-
chen mit NPH-Insulin, zu einem 61-65 %

Pharmakodynamische Parameter fiir Levemir® und NPH-Insulin

NPH-

Levem ir® ‘
Insulin

e |eichte Hypoglykdmien kdénnen durch
orale Verabreichung von Glucose bzw.
zuckerhaltigen Lebensmitteln behandelt
werden. Ein Diabetiker sollte deshalb
immer zuckerhaltige Lebensmittel bei sich
haben.

e Schwere Hypoglykdmien mit Bewusst-
losigkeit werden mit intramuskulérer bzw.
subkutaner Injektion von Glucagon (0,5 bis
1 mg), die von einer gelibten Person ge-
geben wird, oder der intravendsen Gabe
von Glucose durch einen Arzt behandelt.
Spricht der Patient nicht innerhalb von
10 bis 15 Minuten auf Glucagon an, ist
Glucose intravends zu geben. Sobald der
Patient wieder bei Bewusstsein ist, emp-
fiehlt sich die Verabreichung von Kohlen-
hydraten, um einen Ruckfall zu vermeiden. Abbildung 1. Wirkprofile von Levemir® bei Patienten mit Typ 1 Diabetes.
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0,2 Elkg 0,3 Elkg 0.4 Elkg 03 LE /kg
41 Wirkdauer (h) 12 177 20 13
GIR,,, (mg/kg/min) 1.1 1,47 17 16
'gesnhétzle Werte

Glucose-Infusionsrate (mg/kg/min)

Zeit seit der Insulin-Injektion (in Stunden)
Levemir® ..... 0,2Elkg — 0,3Ekg ...0,4 Ekg
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niedrigeren Risiko fUr leichte nachtliche
Hypoglykéamien.

Eine offene, randomisierte klinische Studie
wurde bei Patienten mit Typ 2 Diabetes, die
die Zielwerte mit oralen Antidiabetika nicht
erreichten, durchgefihrt. Die Studie begann
mit einer 12-wochigen Run-in Phase mit
Liraglutid+Metformin, bei der 61% einen
HbA,.-Wert < 7 % erreichten. Die 39 % der
Patienten, die den Zielwert nicht erreichten,
wurden randomisiert und erhielten Uber
52 Wochen entweder zusétzlich einmal tag-
lich Levemir® oder weiterhin Liraglutid+
Metformin. Die Zugabe von Levemir® fiihrte
nach 52 Wochen zu einer weiteren Reduk-
tion des HbA,,-Werts von 7,6 % auf 7,1 %.
Es traten keine schweren Hypoglykdmien
auf. Eine schwere Hypoglykamie ist definiert
als ein Zustand, bei dem der Patient nicht
mehr in der Lage ist, sich selbst zu helfen
und Glucagon oder Glucose i.v. bendtigt
wurde. Siehe Tabelle 3.

Eine 26-wdchige, doppelblinde, randomi-
sierte klinische Studie wurde durchgeflhrt,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von zu-
satzlich verabreichtem Liraglutid (1,8 mg)
gegenUber Placebo bei Patienten mit Typ 2
Diabetes, die mit Basalinsulin mit oder ohne
Metformin unzureichend eingestellt waren,
zu untersuchen. Bei Patienten mit einem
HbA,.-Ausgangswert von <8,0% wurde
die Insulindosis um 20 % gesenkt, um das
Risiko einer Hypoglykémie zu minimieren.
AnschlieBend durften die Patienten ihre In-
sulindosis nicht hoher als bis zur Dosis vor
der Randomisierung hochtitrieren. Levemir®
war flr 33 % der Patienten das Basalinsulin
(n =147) (97,3 % wendeten Metformin an).
Bei diesen Patienten fUhrte die zuséatzliche
Verabreichung von Liraglutid zu einer star-
keren Reduzierung des HbA, , verglichen mit
der zusétzlichen Verabreichung von Placebo
(auf 6,93 % gegentber 8,24 %), einer star-
keren Senkung der NiUchternplasmaglucose
(auf 7,20 mmol/I gegeniliber 8,13 mmol/l)
und einer stéarkeren Reduzierung des Kor-
pergewichts (-3,47 kg gegenlber —0,43 kg).
Die Ausgangswerte fUr diese Parameter
waren in beiden Gruppen &hnlich. Die be-
obachteten Raten leichter Hypoglykéamien
waren ahnlich und in keiner der Gruppen
wurden Episoden mit schweren Hypogly-
kamien beobachtet.

In Langzeitstudien bei Patienten mit Typ 1
Diabetes war bei einer Basal-Bolus-Thera-
pie der Nuchtern-Plasmaglucosespiegel mit
Levemir®, im Vergleich mit NPH-Insulin, ver-
bessert. Die glykdmische Einstellung (HbA, )
mit Levemir® war mit NPH-Insulin vergleich-
bar, bei geringerem Risiko nachtlicher
Hypoglyké&mien und ohne damit verbunde-
ne Gewichtszunahme.

In klinischen Studien, in denen eine Basal-
Bolus-Therapie eingesetzt wurde, waren die
Hypoglykamie-Gesamtraten mit Levemir®
und NPH-Insulin ahnlich. Die Analysen
néchtlicher Hypoglykdmien bei Patienten
mit Typ 1 Diabetes ergaben ein signifikant
niedrigeres Risiko flr leichte né&chtliche
Hypoglyk&mien (selbstbehandelbar und be-
statigt durch kapillare Glucosekonzentra-
tion unter 2,8 mmol/l bzw. 3,1 mmol/l,
wenn als Plasmaglucose angegeben) als
bei NPH-Insulin, wahrend bei Typ 2 Diabe-
tes kein Unterschied festgestellt wurde.

008409-65712

Tabelle 2. Veranderung des Korpergewichts nach der Insulinbehandlung

Studiendauer Levemir® Levemir® NPH-Insulin Insulin glargin
einmal taglich zweimal taglich

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

26 Wochen +1,2 kg +2,8 kg

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

Tabelle 3. Klinische Studiendaten - Levemir® zusétzlich zu Liraglutid+Metformin

Studienwoche Randomisiert | Randomisiert p-Wert

Levemir® + Liraglutid +

Liraglutid + Metformin

Metformin

n=160 n=149

Durchschnittliche Ver- 0-26 Wochen -0,51 0,02 <0,0001
anderung des HobA, im 0-52 Wochen -0,50 0,01 <0,0001
Vergleich zum Ausgangs-
wert (%)
Anteil der Patienten, 0-26 Wochen 43,1 16,8 <0,0001
die den HbA, -Zielwert 0-52 Wochen 51,9 21,5 <0,0001
<7 % erreichten (%)
Anderung des Kérper- 0-26 Wochen -0,16 -0,95 0,0283
gewichts im Vergleich 0-52 Wochen -0,05 -1,02 0,0416
zum Ausgangswert (kg)
Leichte Hypoglykéamien 0-26 Wochen 0,286 0,029 0,0037
(pro Patientenjahr) 0-52 Wochen 0,228 0,034 0,0011

Bei der Anwendung von Levemir® wurde die
Bildung von Antikérpern beobachtet. Dies
scheint jedoch keinerlei Auswirkungen auf
die Blutzuckerkontrolle zu haben.

Schwangerschaft

In einer prospektiven nicht-interventionellen
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
wurden schwangere Frauen mit Typ 1 oder
Typ 2 Diabetes, bei denen Levemir® (n = 727,
680 lebend geborene Kinder) oder andere
Basalinsuline (n = 730, 668 lebend geborene
Kinder) angewendet wurden, hinsichtlich der
Schwangerschaftsausgénge beobachtet.

Es wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Levemir® und anderen Ba-
salinsulinen fur die Komponenten des End-
punkts Fehlbildung (Schwangerschaftsab-
bruch aufgrund schwerer angeborener Fehl-
bildungen, schwere angeborene Fehlbildun-
gen oder leichte angeborene Fehlbildungen)
beobachtet. Die Ergebnisse der Studie zeig-
ten, dass Levemir® bei Frauen mit einem be-
reits bestehenden Diabetes verglichen mit
anderen Basalinsulinen nicht mit einem er-
hohten Risiko flr unglinstige Schwanger-
schaftsausgénge verbunden ist.

In einer offenen randomisierten kontrollierten
klinischen Studie wurden schwangere Frau-
en mit Typ 1 Diabetes (n = 310) in einem Ba-
sal-Bolus-Behandlungsschema mit Levemir®
(n=152) oder NPH-Insulin (n=158) als
basales Insulin, jeweils in Kombination
mit NovoRapid®, behandelt. Der HbA,, der
36. SSW zeigte, dass Levemir® gegentiber
NPH-Insulin nicht unterlegen und die Re-
duktion des mittleren HbA,, wahrend der
Schwangerschaft ahnlich war.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Levemir®
wurde in 3 kontrollierten, randomisierten
klinischen Studien von bis zu 12 Monaten
bei Jugendlichen und Kindern (n = 1045
gesamt) untersucht; in die Studien waren

insgesamt 167 Kinder im Alter zwischen
1-5 Jahren eingeschlossen. Die Studien
zeigten, dass die glykdmische Kontrolle
(HbA,,) mit Levemir® in einer Basal-Bolus-
Therapie unter Zugrundelegung eines Nicht-
Unterlegenheitsbereichs von 0,4 % mit der
von NPH-Insulin und Insulin degludec ver-
gleichbar ist. In der Studie, in der Levemir®
mit Insulin degludec verglichen wurde, war
die Rate der hyperglykdmischen Episoden
mit Ketose signifikant héher fir Levemir®,
1,09 bzw. 0,68 Episoden pro Patientenjahr
der Exposition. Eine geringere Gewichts-
zunahme (SD score, Gewicht Korrigiert
nach Geschlecht und Alter) wurde mit
Levemir® im Vergleich zu NPH-Insulin, be-
obachtet.

Die Studie, die Kinder Uber 2 Jahre ein-
schloss, wurde um 12 Monate verlangert
(insgesamt 24 Monate Behandlungsdaten),
um die Antikorperbildung bei Langzeitan-
wendung von Levemir® zu untersuchen.
Nach einem Anstieg der Insulin-Antikdrper
wahrend des ersten Jahres, sank der Anti-
korper-Spiegel wahrend des zweiten Jahres
und erreichte ein etwas hoheres Niveau als
vor Studienbeginn. Die Ergebnisse legen
nahe, dass die Antikorperbildung keinen
negativen Effekt auf die glykdmische Kon-
trolle und die Dosierung von Levemir® hat.

Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei
jugendlichen Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 wurden aus Daten von Kindern,
Jugendlichen und erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und erwachse-
nen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
extrapoliert. Die Ergebnisse unterstitzen
die Anwendung von Levemir® bei jugend-
lichen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die maximale Serumkonzentration wird in-
nerhalb von 6 bis 8 Stunden nach der Gabe

5
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erreicht. Bei zweimaliger Gabe pro Tag wird
nach 2-3 Dosisgaben ein stabiler Zustand
der Serumkonzentration erreicht. Die intra-
individuelle Variabilitdt bei der Resorption
ist bei Levemir® niedriger als bei anderen
Basalinsulinpréparaten.

Die absolute BioverfUgbarkeit von Insulin
detemir liegt bei subkutaner Injektion bei
ungefahr 60 %.

Verteilung

Ein scheinbares Verteilungsvolumen von
ungefahr 0,1 I/kg fur Levemir® weist darauf
hin, dass sich ein hoher Anteil von Insulin
detemir im Blutkreislauf befindet.

Die Ergebnisse der in vitro- und in vivo-
Proteinbindungsstudien legen nahe, dass
keine klinisch relevante Wechselwirkung
zwischen Insulin detemir und Fetts&uren
oder anderen proteingebundenen Arznei-
mitteln vorhanden ist.

Biotransformation
Der Abbau von Insulin detemir entspricht
dem von Humaninsulin; alle gebildeten Me-
taboliten sind inaktiv.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit nach subkutaner
Injektion wird durch die Resorptionsrate aus
dem subkutanen Gewebe bestimmt. Die
terminale Halbwertszeit liegt in Abhangigkeit
von der Dosis zwischen 5 und 7 Stunden.

Linearitat

Bei der Serumkonzentration (maximale Kon-
zentration, Resorptionsgrad) wird nach sub-
kutaner Gabe im therapeutischen Dosie-
rungsbereich eine Proportionalitat zur Dosis
beobachtet.

Es wurden keine pharmakokinetischen oder
pharmakodynamischen Wechselwirkungen
zwischen Liraglutid und Levemir® bei einer
Einzelgabe von 0,5 Einheiten/kg Levemir®
und 1,8 mg Liraglutid im steady state bei
Patienten mit Typ 2 Diabetes beobachtet.

Spezielle Populationen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Es wurde kein Klinisch relevanter Unter-
schied in der Pharmakokinetik von Levemir®
zwischen alteren und jungen Patienten
festgestellt.

Beeintréchtigung der Nieren- und Leber-
funktion

Es wurde kein Klinisch relevanter Unter-
schied in der Pharmakokinetik von Levemir®
zwischen Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen und gesunden Proban-
den festgestellt. Da bei diesen Populatio-
nen keine umfangreichen Studien der Phar-
makokinetik von Levemir® durchgeflihrt
wurden, wird angeraten, die Plasmagluco-
sekonzentration bei diesen Populationen
genau zu Uberwachen.

Geschlecht
Es liegen keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede bei den pharmakokinetischen
Eigenschaften von Levemir® vor, die klinisch
relevant sind.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Levemir® wurden bei Kleinkindern (im Alter
zwischen 1 und 5 Jahren), Kindern (im Alter
zwischen 6 und 12 Jahren) und Jugend-
lichen (im Alter zwischen 13 und 17 Jahren)

untersucht und mit denen von Erwachse-
nen mit Typ 1 Diabetes verglichen. Bei den
pharmakokinetischen Eigenschaften wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede zwi-
schen Kleinkindern, Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.
Rezeptoraffinitatsdaten und in vitro-Mitoge-
nitatstests erbrachten keinen Nachweis fur
ein erhéhtes mitogenes Potenzial im Ver-
gleich zu Humaninsulin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Phenol (Ph. Eur.)

Metacresol (Ph. Eur.)

Zinkacetat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Wenn andere Arzneimittel zu Levemir® hin-
zugefligt werden, kann dies zum Abbau von
Insulin detemir fuhren, z.B. wenn diese
Arzneimittel Thiole oder Sulfite enthalten.
Levemir® sollte nicht zu Infusionslésungen
hinzugeftigt werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen: 30 Monate.

Wéhrend des Gebrauchs oder bei Verwen-
dung als Ersatz: Das Produkt darf fir maxi-
mal 6 Wochen gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Aufbewahrungsbedingungen des Arznei-
mittels, siehe Abschnitt 6.3

Vor dem ersten Offnen: Im Kihischrank la-
gern (2°C-8°C). Vom Kuhlelement fernhal-
ten. Nicht einfrieren.

Levemir® Penfill®

Wahrend des Gebrauchs oder bei Verwen-
dung als Ersatz: Nicht Uber 30°C lagern.
Nicht im Kihischrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Patrone im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Levemir® FlexPen®/Levemir® FlexTouch®
Wéhrend des Gebrauchs oder bei Verwen-
dung als Ersatz: Nicht Uber 30°C lagern.
Kann im Kuhlschrank aufbewahrt werden
(2°C-8°C). Nicht einfrieren.

Die Penkappe auf dem Fertigpen aufgesetzt
lassen, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

Levemir® InnoLet®

Wahrend des Gebrauchs oder bei Verwen-
dung als Ersatz: Nicht Uber 30°C lagern.
Nicht im Kuhlschrank lagern. Nicht einfrieren.
Die Penkappe auf dem Fertigpen aufge-
setzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Levemir® Penfill®

Eine Patrone aus Glas (Glasart 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi) und einem
Gummiverschluss (Brombutylgummi/Poly-
isopren) mit 3 ml Lésung.

PackungsgroBen: 1, 5 und 10 Patronen.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Levemir® FlexPen®

Eine Patrone aus Glas (Glasart 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi) und einem
Gummiverschluss (Brombutylgummi/Poly-
isopren) in einem Mehrdosen-Einweg-Fer-
tigpen aus Polypropylen mit 3 ml Lésung.

PackungsgréBen: 1 (mit oder ohne Nadeln),
5 (ohne Nadeln) und 10 (ohne Nadeln) Fer-
tigpens. Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Levemir® InnoLet®

Eine Patrone aus Glas (Glasart 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi) und einem
Gummiverschiuss (Brombutylgummi/Poly-
isopren) in einem Mehrdosen-Einweg-Fer-
tigpen aus Polypropylen mit 3 ml Lésung.

PackungsgroBen: 1, 5 und 10 Fertigpens.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

Levemir® FlexTouch®

Patrone aus Glas (Glasart Typ 1) mit einem
Kolben (Brombutylgummi) und einem
Gummiverschluss (Brombutylgummi/Poly-
isopren) in einem Mehrdosen-Einweg-Fer-
tigpen aus Polypropylen mit 3 ml Losung.

PackungsgroBen: 1 (mit oder ohne Nadeln),
5 (ohne Nadeln) und eine Blundelpackung
mit 2 x 5 (ohne Nadeln) Fertigpens zu je
3 ml. Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verwenden Sie dieses Arzneimittel nicht,
wenn Sie feststellen, dass die Lésung nicht
klar, farblos und wassrig ist.

Einmal gefrorenes Levemir® darf nicht mehr
verwendet werden.

Der Patient muss angewiesen werden, die
Nadel nach jeder Injektion zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Nadeln, Patronen und Fertigpens durfen
nicht mit Anderen geteilt werden.

Die Patrone darf nicht wieder aufgefullt
werden.

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark

008409-65712
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8. ZULASSUNGSNUMMERN

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

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 DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. Juni 2004

Datum der letzten Verlangerung:
16. April 2009

10. STAND DER INFORMATION
04/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

008409-65712

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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