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Levemir® FlexPen®
insulina detemir

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Levemir® FlexPen®
insulina detemir

APRESENTACOES
Solugio injetavel - insulina detemir 100 U/mL, em sistema de aplicagdo preenchido.
Embalagens contendo 1 ou 5 sistema(s) de aplicagdo preenchido(s) de Levemir® FlexPen®, com 3 mL cada.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL da solug@o injetavel contém 100 U de insulina detemir (equivalente a 14,2 mg) produzida por tecnologia de DNA recombinante em
Saccharomyces cerevisiae.

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinco, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido
cloridrico e agua para injetaveis.

Cada sistema de aplicagio preenchido de Levemir® FlexPen® contém 3 mL de solugio equivalente a 300 U. Uma unidade (U) de insulina
detemir corresponde a uma unidade internacional (UI) de insulina humana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Levemir® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes e criangas acima de 1 ano.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito redutor da glicose da insulina detemir ¢ dose-dependente. O uso de insulina detemir vem sendo investigado em criangas a partir de
um ano de idade, em adolescentes e em adultos. A insulina detemir possui menor variabilidade entre pacientes do que a NPH e possui um
efeito metabolico mais previsivel, incluindo uma menor variabilidade diaria em GPJ e um menor risco relativo de hipoglicemia noturna do
que a NPH. Além disto, a insulina detemir oferece menor ganho de peso do que a NPH. A combinagdo de insulina detemir e insulina asparte
em terapia basal-bolus oferece melhor controle glicémico com menor risco de hipoglicemia, em comparagido com a combinagao de NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) e HSI (Human Soluble Insulin)">345¢,

Estudos em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com insulina basal em associagdo com medicamentos antidiabéticos orais demonstraram
que o controle glicémico (HbA ) com Levemir® é comparavel ao obtido com a insulina NPH e insulina glargina e esta associado a menor
ganho de peso. Veja Tabela 1°.

Tabela 1. Altera¢do no peso corporal apds tratamento com insulina

Duragao do estudo L_e VemIr: uma vez ao Lev;mlr duas vezes insulina NPH insulina glargina
dia ao dia

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

26 semanas +1,2Kg +2,8Kg

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

Em estudos com o uso da terapia de combinagdo-ADO, o tratamento com Levemir® resultou em um risco 61-65% menor de hipoglicemia
noturna em comparagdo com a insulina NPH.

Em estudos clinicos utilizando a terapia insulinica basal-bolus, as taxas globais de hipoglicemia com Levemir® e insulina NPH foram
similares. A analise de hipoglicemia noturna em pacientes com diabetes tipo 1 mostrou um risco significativamente reduzido de hipoglicemia
noturna (capaz de auto tratamento e confirmado por glicemia capilar menor que 2,8 mmol/L ou 3,1 mmol/L (50,4 mg/dL ou 55,8 mg/dL) se
expressado como glicose plasmatica) do que com insulina NPH, enquanto nenhuma diferenga foi observada no diabetes tipo 2.

Em estudos em longo prazo (> 6 meses) em pacientes com diabetes tipo 1 recebendo uma terapia com insulina basal-bolus, a glicose
plasmatica em jejum foi melhorada com Levemir® em comparagdo com insulina NPH. O controle glicémico (HbA,.) com Levemir® é
comparavel ao da insulina NPH, com um menor risco de hipoglicemia noturna e sem ganho de peso associado.

Foi observado o desenvolvimento de anticorpos com o uso de Levemir®. No entanto, este niio parece causar qualquer impacto sobre o
controle glicémico.
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Acima de 1 ano de idade

A efic4cia e seguranga de Levemir® foram estudadas por mais de 12 meses em 3 estudos randomizados controlados, em adolescentes e em
criangas com diabetes tipo 1 com mais de 1 ano de idade (n=1045 expostos no total, Estudos NN304-1689, NN304-1379 ¢ NN1250-3561).
Os estudos incluiram o total de 167 criangas entre 1 e 5 anos de idade. Os estudos demonstraram que o controle glicémico (HbA;.) com
Levemir® ¢ comparéavel ao da insulina NPH e insulina degludeca quando administrado como terapia basa-bolus utilizando uma margem de
ndo-inferioridade de 0,4%. No estudo comparando Levemir® vs insulina degludeca, o indice de episddios de hipoglicemia com cetose foi
significantemente maior para Levemir®, sendo 1,09 e 0,68 episodios por paciente-ano de exposi¢io, respectivamente. A diferenga média
estimada na HbA . Levemir®-NPH foi de 0,12 (-0,12; 0,36)1c dge 95% n=339 no NN304-1689 e 0,09 (-0,12;0,29)ic ge 95% n =347 no NN304-
1379. Nos dois estudos, o indice de hipoglicemia noturna foi menor para Levemir®, razdo de proporgio ajustada Levemir®/NPH = 0,62
(0,47;0,84) p=0,002 n=347 (NN304-1689) e risco relativo Levemir®/NPH= 0,74 (0,55; 0,99) 1c ge9s% P = 0,041 n =347 (NN304-1379).
Menor ganho de peso foi observado com Levemir® do que com insulina NPH: desvio padrio de peso, Levemir®-NPH foi -0,15 (-0,23; -
0,07)ic de 95 P<0,01 n =347 (NN304-1689); diferenga estimada na alteragio média no IMC Levemir®-NPH = -0,45Kg/m? (-0,65; -0,25)c ¢
o5% p<0,001 n=335 (NN304-1379). O desenvolvimento de anticorpos foi observado com o uso de Levemir®. O Estudo incluindo criangas
acima de 2 anos foi prolongado por mais 12 meses (total de dados de tratamento de 24 meses) para se avaliar a formacdo de anticorpos apos
tratamento em longo prazo com Levemir®. Os anticorpos médios contra insulina observados aumentaram durante aproximadamente a
primeira metade do primeiro ano de tratamento e diminuiram durante o ano e meio restantes do estudo. Os resultados indicam que o
desenvolvimento de anticorpos ndo exerceu efeito negativo sobre o controle glicémico e a dose de insulina detemir. Dados de eficacia e
segurancga para pacientes adolescentes com diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados partir de dados para criangas, adolescentes e adultos
com diabetes mellitus tipo 1 e pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados suportam o uso de Levemir em pacientes
adolescentes com diabetes mellitus tipo 2.

Levemir em combinacio com liraglutida e metformina

Um estudo randomizado aberto em pacientes com diabetes tipo 2 que ndo atingiram o objetivo com antidiabéticos orais foi conduzido. O
estudo teve inicio com 12 semanas de liraglutida+metformina, onde 61% alcangaram HbA . <7%. Os 39% dos pacientes que ndo atingiram a
meta foram randomizados para utilizar Levemir® uma vez ao dia ou continuar com liraglutida+metformina por 52 semanas. A adigdo de
Levemir® causou uma redugdo na HbA,. de 7,6% para 7,1% apds 52 semanas. Ndo houve episédios hipoglicémicos graves. Ao adicionar
Levemir®a liraglutida, o beneficio em relagdo ao peso foi sustentado, veja Tabela 2°.

Tabela 2. Dados de estudos clinicos - Levemir® em combinagio com liraglutida+metformina

Levemlr‘ * liraglutida + Liraglutida + metformina
metformina .
Semanas do estudo . randomizados Valor P

randomizados N=149

N=160
Altera¢do média na 0-26 -0,51 +0,02 <0,0001

o -

HbAc (%) em relagio ao |, 5, -0,50 0,01 <0,0001
basal
Proporgao de pacientes 0-26 43,1 16,8 <0,0001
que alcangaram HbA .
< 7% (%) 0-52 51,9 21,5 <0,0001
Mudanga do peso 0-26 -0,16 -0,95 0,0283
corpéreo em relagdo ao 0-52 0,05 1,02 0.0416
basal (kg)
Episodios de 0-26 0,286 0,029 0,0037
hipoglicemia leve (por 0-52 0,228 0,034 0,0011
paciente/ano)

Levemir® em combinag¢io com agonistas do receptor de GLP-1

Um estudo clinico de 26 semanas, duplo-cego e randomizado foi conduzido para investigar eficacia e seguranca da adigdo de liraglutida (1,8
mg) versus placebo em pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com insulina basal com ou sem metformina. A dose de
insulina foi reduzida em 20% para pacientes com valores iniciais de HbA . < 8.0% a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.
Posteriormente, os pacientes foram autorizados a titular a dose de insulina para ndo mais do que a dose pré-randomizagio. Levemir® era o
produto de insulina basal para 33% (n=147) dos pacientes (97,3% utilizando metformina). Nestes pacientes, a adi¢do de liraglutida resultou
em uma maior redugdo na HbA,. comparada a adigdo de placebo (redugdo de 6,93% versus redugdo de 8,24%), maior diminuigdo da glicose
plasmatica em jejum (7,20 mmol/L versus 8,13 mmol/L) e um maior declinio no peso corporal (-3.47 kg versus -0,43 kg). Os valores de base
para esses parametros eram semelhantes nos dois grupos. Os indices observados de episodios de hipoglicemia leve foram semelhantes e
episodios graves de hipoglicemia ndo foram observados em ambos os grupos.'?

Gravidez

Em um estudo clinico controlado randomizado, mulheres gravidas com diabetes tipo 1 (n=310) foram tratadas com um regime basal-bolus
onde Levemir® (n=152) foi comparado com insulina NPH (n=158) com insulina asparte como insulina prandial.

Levemir® mostrou ser ndo inferior 4 insulina NPH como medido pela HbA . na semana 36 da gestagdo. O desenvolvimento da HbA . média
durante a gravidez foi similar para pacientes dos grupos de Levemir® e insulina NPH.

A meta de HbA . < 6,0% nas semanas 24 e 36 da gestagdo foi alcangada por 41% do pacientes do grupo de Levemir® e por 32% no grupo da
insulina NPH.

Nas semanas 24 e 36 da gestagio, a glicemia de jejum média foi menor, de forma estatisticamente significativa, no grupo de Levemir®
no grupo de insulina NPH.

do que
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Nio houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos tratados com Levemir® e insulina NPH na taxa de episodios de
hipoglicemia durante a gravidez.

As frequéncias globais de eventos adversos maternos durante a gravidez foram similares nos grupos tratados com Levemir® e insulina NPH;
no entanto, uma frequéncia numericamente mais alta de eventos adversos sérios durante a gravidez em maes (61 (40%) versus 49 (31%)) e
no bebé durante a gravidez e ap6s o nascimento (36 (24%) versus 32 (20%)) foi vista em Levemir® comparado com insulina NPH.

O namero de criangas nascidas vivas de mulheres que engravidaram ap6s a randomizagio foi 50 (83%) para Levemir® e 55 (89%) para
insulina NPH.

A incidéncia de pré-eclampsia foi de 10.5% (16 casos) e 7.0% (11 casos) nos grupos de Levemir® e insulina NPH, respectivamente. A
frequéncia de criangas com malformagdes congénitas foi 4 (5%) para o grupo de Levemir®e 11 (7%) no grupo de insulina NPH. Destas, 3
(4%) das criangas do grupo de Levemir® e 3 (2%) criangas do grupo de insulina NPH tiveram malformagdes graves.

Em aproximadamente um quarto dos bebés, Levemir® foi detectado no sangue do corddo-umbilical em niveis acima do nivel inferior de
quantificagdo (<25 pmol/L).
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9. Study NN 2211-1842: The effect of insulin detemir in combination with liraglutide and metformin compared to liraglutide and metformin
in subjects with type 2 diabetes. A 26-week, randomised, open-label, parellel-group, multicentre, multinational trial with a 26-week
extension.

10. Study NN 304-1687: A randomised, parallel-group, open-labelled, multinational trial comparing the efficacy and safety of insulin
detemir (Levemir®) versus human insulin (NPH insulin), used in combination with insulin aspart as bolus insulin, in the treatment of
pregnant women with type 1 diabetes.

11. Study NN 1250-3561: randomised (1:1), multi-national, multi-centre, two-arm parallel group, treat-to-target, safety and efficacy trial
comparing IDeg and IDet as basal insulin in combination with IAsp as bolus insulin in subjects with TIDM between 1 and less than 18 years
of age.

11. Study NN2211-3917: The effect of liraglutide versus placebo when added to basal insulin analogues with or without metformin in
subjects with type 2 diabetes: A 26-week double-blind placebo-controlled randomised multicentre, multinational parallel-group trial

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de A¢ao

Levemir® é um analogo de insulina basal soltivel de longa agio com uma duragdo de efeito prolongada e usada como uma insulina basal. O
perfil de tempo de agdo de Levemir® ¢ significantemente menos variavel que o da insulina NPH e insulina glargina (Tabela 3).

Tabela 3. Variabilidade intraindividual do perfil do tempo de agdo da insulina detemir, insulina NPH e insulina glargina.

Desfecho farmacodinamico

Variancia de Levemir®

Variancia da insulina NPH

Varidncia da insulina glargina

AUCGIR, 0-24h

0,074

0,466

0,231

GIR fax

0,053

0,209

0,130

A agdo prolongada de Levemir® é mediada pela forte auto-associagio das moléculas de insulina detemir no local da injegdo e ligagdo de
albumina pela cadeia lateral de 4cido graxo. A insulina detemir ¢ mais vagarosamente distribuida para tecidos periféricos alvos comparado
com insulina NPH. Esses mecanismos combinados de protragdo fornecem um perfil de a¢io e absor¢io mais reprodutivel de Levemir®

comparado com insulina NPH.
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Tempo desde a injecéo da insulina (horas)
Levemir® ..... 0,2Ukg — 0,3 Ukg ....0,4 Ukg

Figura 1. Perfil de atividade de Levemir® em pacientes com diabetes tipo 1

A duragdo de agdo ¢ de até 24 horas dependendo da dose, proporcionando a possibilidade de administragdo de uma ou duas vezes ao dia. Se
for administrada duas vezes ao dia, o estado de equilibrio ocorrera apds 2-3 administragdes de dose. Para doses no intervalo de 0,2 - 0,4
U/kg, Levemir® exerce mais de 50% de seu efeito maximo a partir de 3-4 horas e até aproximadamente 14 horas ap6s a administragio da
dose.

A proporcionalidade de dose em resposta farmacodinamica (efeito maximo, duragio de acdo, efeito total) ¢ observada apds administragdo
subcutanea. Menor variabilidade diaria em GPJ foi demonstrada durante o tratamento com Levemir® em comparagdo com a NPH em
ensaios clinicos de longo prazo

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A concentrag@o sérica maxima ¢ alcangada entre 6 e 8 horas ap6s administragao.

Quando administrada duas vezes ao dia, as concentra¢des séricas do estado de equilibrio sdo alcangadas apos 2-3 administragdes de dose.
A variagdo intrapaciente na absor¢io é mais baixa em Levemir® que em outras prepara¢des de insulina basal.

Distribuicio

Um volume aparente de distribui¢do para Levemir® (aproximadamente 0,1 L/kg) indica que uma fragio alta de insulina detemir esté
circulando no sangue.

Os resultados dos estudos in vitro e in vivo de ligagdo de proteina demonstram que ndo ha nenhuma interagdo clinicamente relevante entre
insulina detemir e acidos graxos ou outros medicamentos ligados a proteina.

Metabolismo

A degradagdo de Levemir® é similar a da insulina humana; todos os metabolitos formados sdo inativos.

Eliminagio

A meia-vida depois da administragdo subcutinea ¢ determinada pela taxa de absor¢ao do tecido subcutaneo.

A meia-vida fica entre 5 e 7 horas dependendo da dose.

Linearidade

A proporcionalidade de dose em concentragdes séricas (concentragdo maxima, extensdo de absorgdo) € observada apds administragdo
subcutinea na faixa da dose terapéutica.

Nao ha nenhuma diferenga clinicamente relevante entre os sexos nas propriedades farmacocinéticas de Levemir®.

Nenhuma interagdo farmacocinética ou farmacodindmica foi observada entre a liraglutida e Levemir®quando administrada uma dose tinica de
Levemir® 0,5 U/kg com liraglutida 1,8 mg no estado de equilibrio em pacientes com diabetes tipo 2.

Populacio especial

As propriedades farmacocinéticas de Levemir® foram investigadas em criangas jovens (1-5 anos), criangas (6-12 anos) e adolescentes (13-17
anos) e comparadas com adultos com diabetes tipo 1. Nao houve diferencas nas propriedades farmacocinéticas entre criangas jovens,
adolescentes e adultos.

Nao houve nenhuma diferenga clinicamente relevante na farmacocinética de Levemir® entre pessoas jovens e idosas ou entre pessoas com
insuficiéncia renal ou hepatica e pessoas saudaveis.

Dados de seguranca pré-clinicos

Testes in vitro em linhagens celulares humanas que investigaram a ligagao aos receptores de insulina e de IGF-1 mostraram que a insulina
detemir tem uma afinidade reduzida para ambos receptores, assim como um efeito reduzido no crescimento de células comparado a insulina
humana.

Dados nao clinicos ndo revelaram nenhum risco especial para seres humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugéo.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para regides com fuso horario diferente, o paciente devera consultar o médico, pois isso significa que o paciente tera que
administrar a insulina e realizar suas refei¢des em horarios diferentes.

Hiperglicemia

A dosagem inadequada ou a descontinuagdo do tratamento podem, especialmente no diabetes tipo 1, causar hiperglicemia e cetoacidose
diabética. Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas
incluem sede, mic¢do aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite ¢ também respiragdo com odor
cetonico. No diabetes tipo 1, os eventos hiperglicémicos néo tratados podem levar a cetoacidose diabética, situagdo esta potencialmente letal.
Hipoglicemia

A omissdo de uma refeigdo ou realizagdo de exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes podem causar hipoglicemia. Em criangas, deve-
se ter cuidado ao combinar as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) com ingestao alimentos e atividades fisicas a fim de
minimizar o risco de hipoglicemia.

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagéo a necessidade de insulina. Pacientes cujo controle glicémico
encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem experimentar uma alteragdo em seus sintomas de alerta de
hipoglicemia e devem ser orientados de acordo. Os sintomas usuais de alerta podem desaparecer em pacientes que tenham diabetes ha muito
tempo.

As doengas concomitantes, especialmente as infecgdes e as condigdes febris, aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, figado ou que afetam as glandulas suprarrenais, hipofise ou tiroide podem requerer alteragao da dose de insulina.
Mudanga para outra insulina

A troca para um outro tipo ou marca de insulina pelo paciente deve ser realizada sob rigida supervisdo médica. As alteragdes de
concentra¢do, marca, tipo, origem (insulina humana, analogo da insulina humana) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade
de mudanga de dosagem. Pacientes transferidos para Levemir® de um outro tipo de insulina podem requerer uma mudanga da dosagem
utilizada com suas insulinas habituais. Caso seja necessario um ajuste de dose, este ajuste pode ocorrer na primeira dose ou durante as
primeiras semanas ou meses.

Reacdes no local da injecio

Como em qualquer terapia insulinica, reagdes no local da injecao podem ocorrer e incluem dor, rubor, urticaria, inflamagao, equimose,
edema e prurido. A rotagdo continua do local da injecdo dentro de uma determinada area reduz o risco de desenvolver essas reagdes. As
reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, reagdes no local da inje¢do requerem a
descontinuagio de Levemir®.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da inje¢do para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absor¢éo retardada de insulina e pior controle glicémico apds inje¢des de insulina nos locais
com essas reacgdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da injecdo para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O
monitoramento da glicemia ¢ recomendado apds a alteragdo no local de injecdo de uma area afetada para uma ndo afetada, e o ajuste de dose
de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag¢do com insulina,
especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o
tratamento com combinagdo de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser
observados quanto a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser
discontinuadas se ocorrer piora dos sintomas cardiacos.

Gravidez e Lactagao

Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: A

Se vocé esta gravida nio pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cio médica ou do cirurgido-dentista.

Um estudo clinico controlado randomizado em mulheres gravidas com diabetes tipo 1 comparou Levemir® (n=152) e insulina NPH (n=158),
ambos em combinagdo com insulina asparte. Os resultados mostraram eficacia similar entre a insulina detemir e a insulina NPH e um perfil
de seguranga global semelhante durante a gravidez, no desfecho da gravidez, assim como no feto e no recém-nascido.

Neste estudo clinico, a incidéncia de pré-eclampsia foi de 10.5% e 7.0% nos grupos de Levemir® e insulina NPH, respectivamente. O
niimero e a frequéncia de criangas com malformagdes congénitas foi 4 (5%) para o grupo de Levemir® e 11 (7%) no grupo de insulina NPH.
Destas, 3 (4%) das criangas do grupo de Levemir® e 3 (2%) criangas do grupo de insulina NPH tiveram malformagdes congénitas
classificadas como graves.

Dados de pos-comercializagdo adicionais de aproximadamente 300 desfechos de mulheres gravidas expostas a Levemir® ndo indicaram
nenhum efeito adverso da insulina detemir na gravidez e nenhuma malformagao ou toxicidade fetal/neonatal da insulina detemir.

Dados de estudos em animais nio indicaram toxicidade reprodutiva'®,

Recomenda-se o monitoramento e controle intensificado da glicose sanguinea em mulheres gravidas portadoras de diabetes durante toda a
gravidez, ou quando houver inten¢@o de engravidar. As necessidades de insulina normalmente declinam no primeiro trimestre, e
subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. Depois do parto, as necessidades de insulina normalmente retornam
rapidamente aos valores anteriores a gravidez.

O tratamento com Levemir® pode ser considerado durante a gravidez, se os beneficios justificarem os possiveis riscos.

Lactacio:

Naio se sabe se a insulina detemir ¢ excretada no leite materno. Nenhum efeito metabolico da ingestdo de insulina detemir é esperado em
recém-nascidos/criangas amamentados uma vez que a insulina detemir, um peptideo, é transformada em aminoacidos no trato gastrintestinal
humano. No entanto, mulheres que amamentam podem necessitar de ajustes na dose de insulina.

Evitando erros de medicacio e troca acidental entre insulinas

Os pacientes devem ser instruidos a sempre conferir o rotulo da insulina antes da inje¢do para evitar a troca acidental entre Levemir® e outras
insulinas.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas:

A habilidade do paciente em concentrar-se e reagir pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isto pode representar um risco em
situacdes nas quais essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, ao dirigir carro ou operar maquina).

Os pacientes devem ser avisados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia ao dirigir. Isto ¢ particularmente importante naqueles pacientes
cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou reduzidos, ou que apresentam episodios frequentes de hipoglicemia.

Deve-se reconsiderar a possibilidade de dirigir em tais circunstancias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substincias podem reduzir as necessidades de insulina: antidiabéticos orais, agonistas do receptor de GLP-1, inibidores da
monoaminoxidase (IMAO), betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolicos e
sulfonamidas.

As seguintes substiancias podem aumentar as necessidades de insulina: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonios da
tireoide, simpatomiméticos, hormonio de crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.

O élcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

Incompatibilidades: Substancias adicionadas a Levemir® podem causar degradagio da insulina detemir, por exemplo, adigdo de produtos
contendo tiois ou sulfetos. Levemir® ndo deve ser adicionado a fluidos de infusdo. Este medicamento nio deve ser misturado com outros
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Antes de aberto, Levemir® FlexPen® que ndo estiver em uso deve ser armazenado em refrigerador (temperatura entre 2 °C e 8 °C), distante
do compartimento do congelador. Nao congelar.

Em uso ou carregado como reserva, armazenar em temperatura ambiente, abaixo de 30 °C ou sob refrigeracio, entre 2 °C e 8 °C,
por no maximo 6 semanas (42 dias). Nao congelar.

Levemir® FlexPen® deve ser descartado 42 dias ap6s ter sido inicialmente colocado em uso, mesmo que ainda tenha produto no
carpule.

Mantenha Levemir® FlexPen® tampado para protegé-lo da luz.
Levemir® FlexPen® deve ser mantido longe do calor excessivo e luz direta.

Este medicamento tem validade de 30 meses.
Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Levemir® ¢ uma solugdo injetavel aquosa, com aspecto limpido e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Levemir® nio deve ser usado se a solugdo nio estiver limpida e incolor.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibrag@o excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O
compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracido com Levemir® FlexPen®:

Levemir® ¢ para administragio somente por via subcutinea. Ndo deve ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode resultar em
hipoglicemia grave. A administragdo intramuscular também deve ser evitada. Levemir® nio deve ser administrado em bombas de infusio de
insulina.

Levemir® ¢ administrado através de injegdo subcutinea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do brago, na regido deltoide ou na
regido glutea. Os locais de injecdo devem ser alternados dentro da mesma regido para diminuir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea
(vide segdes “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

Assim como todas as insulinas, a dura¢éio da agdo ird variar de acordo com a dose, local de injegao, fluxo sanguineo, temperatura e nivel de
atividade fisica.

Levemir® FlexPen® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de comprimento. Seu sistema de aplicac¢io foi desenvolvido para ser
utilizado com agulhas descartiveis NovoFine®.

Levemir® FlexPen® dispensa de 1 a 60 unidades em incrementos de 1 unidade.

Levemir® FlexPen® ¢ identificado por cor e as instrugdes detalhadas de uso se encontram ao final desta bula.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte
As agulhas e Levemir® FlexPen® ndo devem ser compartilhados. O paciente deve ser orientado a descartar a agulha apds cada injecio.
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Nao preencha o carpule novamente.
Levemir® que foi congelado ndo deve ser usado.
Levemir® ndo deve ser diluida ou misturada com nenhuma outra preparagdo de insulina.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de
acidentes e contaminagdo. As embalagens coletoras contendo as agulhas e os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como seu
sistema de aplicacdo devem ser descartados em Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que
possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula, feitos de papel e que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser
descartados no lixo reciclavel.

Nao tente repor o conteudo do sistema de aplicag@o ou reutiliza-lo. Uma vez vazio, ele deve ser descartado.

Posologia

Levemir® é um analogo de insulina basal solivel, com duragdo de efeito prolongada (aproximadamente 24 horas). Comparado com outras
insulinas, a terapia basal-bolus com Levemir® ndo estd associada ao ganho de peso.O menor risco de hipoglicemia noturna comparado com a
insulina NPH possibilita uma titulagdo de dose mais intensiva, relacionada ao nivel glicémico alvo para terapia basal-bolus.

Levemir® promove melhor controle glicémico, como o obtido pela glicemia de jejum, comparado ao tratamento com insulina NPH.

Levemirwr9 pode ser utilizado isoladamente como insulina basal ou em combinagéo com insulina bolus.
Levemir® também pode ser utilizado em combinagdo com antidiabéticos orais e/ou com agonistas do receptor de GLP-1 para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 em adultos.

Dosagem

Em combinagdo com antidiabéticos orais ou quando adicionado a terapia de agonistas do receptor de GLP-1, recomenda-se iniciar o
tratamento com Levemir® com a administragio de uma dose de 0,1-0,2 U/g ou 10U em pacientes adultos, uma vez ao dia. A aplicagdo pode
ser feita a qualquer hora do dia, porém, deve ser realizada todos os dias no mesmo horario. Ao adicionar um agonista do receptor de GLP-1
ao tratamento com Levemir®, é recomendado que a dose de Levemir® seja reduzida em 20% para minimizar os riscos de hipoglicemia. A
dosagem de Levemir® deve ser ajustada com base nas necessidades individuais dos pacientes.

Com base nos resultados dos estudos, as seguintes orientagdes de ajuste sdo recomendadas em adultos:

Guia de titulacdo para adultos com diabetes tipo 2:

Média da glicose plasmatica de jejum* Ajuste de dose de Levemir®
> 10,0 mmol/L (180 mg/dL) +8U
9,1 -10,0 mmol/L (163-180 mg/dL) +6U
8,1-9,0 mmol/L (145-162 mg/dL) +4U
7,1-8,0 mmol/L (127-144 mg/dL) +2U
6,1-7,0 mmol/L (109-126 mg/dL) +2U
4,1 — 6,0 mmol/L (73-108 mg/dL) sem mudancga (alvo)
Uma medida de glicose plasmatica de jejum
3,1-4,0 mmol/L (56-72 mg/dL) -2U0
< 3,1 mmol/L (<56 mg/dL) -4U
*glicose plasmatica auto monitorada
Guia simplificado de auto titulag@o para adultos com diabetes tipo 2:
Média da glicose plasmatica de jejum* Ajuste de dose de Levemir®
> 6,1 mmol/L (>110 mg/dL) +3U
4,4 — 6,1 mmol/L (80-110 mg/dL) sem mudancga (alvo)
< 4,4 mmol/L (< 80 mg/dL) -3U

*glicose plasmatica auto monitorada

Quando Levemir® ¢ utilizado como parte de um regime basal-bolus de insulina, Levemir® deve ser administrado uma ou duas vezes ao dia,
dependendo da necessidade do paciente. A dosagem deve ser ajustada individualmente.
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Para pacientes que requerem doses duas vezes ao dia para otimizar o controle de glicemia, a dose noturna pode ser administrada a noite, ou
antes de dormir. O ajuste de dose pode ser necessario se o paciente tiver um aumento em suas atividades fisicas, mudar sua dieta habitual ou
se apresentar doengas concomitantes.

Populacio Especial: Assim como para todas as insulinas, em pacientes idosos e pacientes com disfungao renal ou hepatica, o
monitoramento da glicose sanguinea deve ser intensificado e a dosagem de insulina detemir deve ser ajustada individualmente.

Uso pediatrico: Levemir® pode ser utilizado em adolescente e criangas a partir de 1 ano de idade (vide item “2. Resultados de eficicia”). Ao
alterar a insulina basal para Levemir®, a redugdo da dose de insulina basal e em bolus deve ser considerada de forma individual, para
minimizar o risco de hipoglicemia (vide item “5. Adverténcias e precaugdes”). A seguranga e eficacia de Levemir® em criangas abaixo de 1
ano de idade néo foi estabelecida. Nao ha dados disponiveis.

Transferéncia a partir de outras insulinas: A transferéncia para Levemir® de insulinas de agdo intermediaria ou prolongada pode
necessitar de ajuste de dose e tempo de administragdo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Assim como para todas as insulinas, recomenda-se monitorar rigorosamente a glicose sanguinea durante a transi¢do e nas semanas iniciais.
O tratamento concomitante com outros antidiabéticos pode precisar de ajuste (dose e/ou horario de administragdo de antidiabéticos orais ou
insulinas de ac¢do rapida).

9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

As reagdes adversas observadas em pacientes usando Levemir® sio principalmente dose-dependentes e devido ao efeito farmacoldgico da
insulina. Estima-se em 12% a porcentagem média de pacientes tratados que se espera apresentar reagdes adversas ao medicamento. A reagao
adversa relatada mais frequentemente durante o tratamento ¢ a hipoglicemia, vide se¢do c.

A partir de investigagdes clinicas, sabe-se que a hipoglicemia maior, definida como aquela que requer intervengao de terceiros, ocorre em
aproximadamente 6% dos pacientes tratados com Levemir®. Reagdes no local da inje¢io sio mais comumente observadas durante o
tratamento com Levemir® do que com insulina humana. Estas reagdes incluem dor, rubor, urticaria, inflamagao, equimose, edema e prurido
no local da inje¢do. A maior parte das reagdes nos locais de inje¢ao € leve e de natureza transitoria, normalmente desaparecendo durante
tratamento continuo em alguns dias ou algumas semanas.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo e edema podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Rapida
melhora do controle glicémico pode estar associada com neuropatia dolorosa aguda, que ¢é, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia
com insulina com melhora repentina do controle glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o
controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reagdes Adversas

As reagdes adversas listadas a seguir estdo classificadas de acordo com a frequéncia e o sistema do organismo do MedDRA. As categorias de
frequéncia s2o definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e
<1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), ndo determinada (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imune Incomum: reagdes alérgicas, reagdes potencialmente alérgicas,
urticéria, eritema, erupgdes cutineas.

Muito rara: reagdes anafilaticas®

Distarbios do metabolismo e nutri¢do Muito comum: hipoglicemia*
Disturbios do sistema nervoso Rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Distarbios da visdo Incomum: disturbios de refra¢do
Incomum: retinopatia diabética
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Incomum: lipodistrofia*
Disturbios gerais e condigdes do local de administragido Comum: reag¢des no local de administragdo

Incomum: edema

* vide segdo ¢

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializagio e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas
de Orgdos MedDRA.

[ Afecgdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos | Desconhecido - Amiloidose cutinea*

*vide secdo ¢

c. Descricdo das principais reacdes adversas:

Reacgdes alérgicas, reagdes potencialmente alérgicas, urticaria, eritema, erupgdes cutaneas:

S30 incomuns quando Levemir® ¢ utilizado em regime basal-bolus. Entretanto, quando o uso em combinagdo com antidiabéticos, trés
estudos clinicos mostraram frequéncia comum (2,2 % de reagdes alérgicas e reagdes potencialmente alérgicas foram observadas).

* Reagdes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo eritema de pele generalizado, prurido, sudorese, transtorno
gastrintestinal, edema angioneurdtico, dificuldade de respiragdo, palpitag@o e reducdo na pressdo) ¢ muito rara mas pode ser potencialmente
uma ameaga a vida.
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* Hipoglicemia

A reag@o adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a
necessidade. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungao
cerebral ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida,
fadiga, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago e fraqueza incomuns, confuséo, dificuldade de concentragdo, sonoléncia, fome excessiva,
alteragdes na visdo, cefaleia, nausea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutanea podem ocorrer no local de administragdo e retardar a absorgao
local de insulina. A rotagéo do local de administragao dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes (vide
se¢do “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica para insulina ndo pode ser definida, mas se doses muito altas forem administradas ao paciente a hipoglicemia pode
desenvolver-se nos seguintes estagios:

- Episodios hipoglicémicos leves podem ser tratados por administragdo oral de produtos agucarados ou glicose. Portanto, é recomendado que
o paciente portador de diabetes sempre carregue produtos contendo agucar;

- Episodios hipoglicémicos graves, nos quais o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado via
intramuscular ou via subcutanea por uma pessoa habilitada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional médico. A
glicose também deve ser administrada via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a
consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/07/2020.

&

Levemir®, FlexPen® e NovoFine® sdo marcas registradas de propriedade da Novo Nordisk A/S.

© 2020
Novo Nordisk A/S
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Instrucdes de como utilizar Levemir® FlexPen®

Leia cuidadosamente as instrucdes a seguir antes de utilizar Levemir® FlexPen®. Se vocé ndo seguir
cuidadosamente as instru¢des de uso, vocé podera injetar uma dose muito alta ou muito baixa de insulina, o que
pode levar a um aumento ou uma diminui¢do excessiva do nivel de agticar no sangue.

Levemir® FlexPen® é um sistema de aplicagdo de insulina. Doses de 1 a 60 unidades em incrementos de 1
unidade podem ser selecionadas. Levemir® FlexPen® pode ser administrado com agulhas de até 8 mm de
comprimento. Seu sistema de aplicagdo foi desenvolvido para ser utilizado com agulhas descartaveis NovoFine®.
Como medida de prevencao, sempre carregue um sistema de aplicagdo de insulina reserva no caso de perder ou
danificar seu Levemir® FlexPen®.

Seletor

Levemir® FlexPen®
de dose Botzo

Tampa da caneta Escala residual
Carpule Indicador injetor

Agulha (exemplo)

Tampa externa Agulha

1 =g

Cis) —of | I
j =l
Selo protetor

Tampa interna

Cuidando de seu FlexPen®

Seu FlexPen® deve ser manuseado com cuidado.

Se ele for derrubado, danificado ou quebrado, ha riscos de vazamento de insulina. Isso pode causar imprecisao
na dose, o que pode levar ao aumento ou a diminui¢do do nivel de agucar no sangue.

Vocé pode limpar a parte externa de seu FlexPen® utilizando algoddo umedecido em alcool. Ndo o deixe de
molho, nem lave ou lubrifique, pois pode danificar o sistema de aplicagao.

Nio preencha seu FlexPen® novamente.

Preparando Levemir® FlexPen®
Verifique o rétulo para ter certeza que Levemir® FlexPen® contém o tipo correto de insulina. Isso é
especialmente importante se vocé utiliza mais de um tipo de insulina. Se vocé selecionar e injetar o tipo errado,

seu nivel de agucar no sangue pode aumentar ou diminuir muito.

A. Retire a tampa do sistema de aplicagao.

B. Remova o selo protetor de uma agulha descartivel nova. Rosqueie a agulha firmemente no Levemir®
FlexPen®.

Bula do Profissional Levemir® FlexPen® (CCDS v. 19.0, v. 1.0) ~ Pagina 11 de 15



Q

novo nordisk”

C. Retire a tampa externa da agulha e guarde-a para depois.

D. Retire a tampa interna da agulha e descarte-a.
Nunca tente colocar de volta a tampa interna. Vocé pode se perfurar com a agulha.

D

A Use sempre uma agulha nova para cada aplicacdo. Isso reduz o risco de contaminag@o, infecgdo e
vazamento de insulina, entupimento de agulhas e imprecisao de dose.

A Cuidado para ndo entortar ou danificar a agulha antes do uso.

Verificando o fluxo de insulina
Antes de cada injecdo, pequenas quantidades de ar podem se acumular no carpule durante seu uso
normal. Para evitar a injeciio de ar e ter certeza da dosagem adequada:

E. Gire o seletor de dose para selecionar 2 unidades.

q a
2 unidades 5} —
selecionadas ?_' -

F. Segure Levemir® FlexPen® com a agulha apontada para cima e bata levemente com o dedo no carpule
algumas vezes para fazer com que qualquer bolha de ar va para o topo do carpule.

i
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G. Mantendo a agulha para cima, pressione o botdo injetor completamente. O seletor de dose retorna a 0 (zero).

Uma gota de insulina deve aparecer na ponta da agulha. Se ndo, troque a agulha e repita o procedimento nao
mais do que 6 vezes.

Se uma gota de insulina ainda ndo aparecer, o sistema de aplicacao esta com defeito e vocé deve utilizar um
sistema de aplicagdo novo.

A Certifique-se sempre de que a gota aparega na ponta da agulha antes de injetar. Isso garante o fluxo de
insulina. Se nenhuma gota aparecer, a insulina ndo sera aplicada, mesmo que o contador de dose possa
mover-se. Isso pode indicar agulha entupida ou danificada.

A Verifique sempre o fluxo de insulina antes de injetar. Se o fluxo ndo for verificado, uma dose muito
baixa ou nenhuma dose de insulina pode ser injetada, Isso pode levar ao aumento do nivel de agticar no
sangue.

Selecionando a dose
Verifique se o seletor de dose esta ajustado a 0 (zero).

H. Gire o seletor de dose para selecionar o numero de unidades que vocé necessita injetar.

A dose pode ser corrigida para mais ou para menos, girando o seletor de dose em qualquer diregéo até que a dose
correta esteja alinhada ao indicador. Ao girar o seletor de dose, tenha cuidado para ndo pressionar o botdo
injetor, pois a insulina podera sair.

Vocé ndo pode selecionar uma dose maior do que o nimero de unidades disponiveis no carpule.

/" aa—

24 unidades| |
selecionadas 1.‘-_12;:4:

A Use sempre o contador de dose e o indicador de dose para ver quantas unidades vocé selecionou antes
de injetar a insulina.
A Nao conte pelos cliques do sistema de aplicacdo. Se vocé selecionar e injetar a dose errada, seu nivel de

acUcar no sangue pode aumentar ou diminuir muito.
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A Nao use a escala residual, ela apenas mostra aproximadamente a quantidade de insulina que resta na sua
caneta.

Injetando a insulina
Insira a agulha na sua pele. Utilize a técnica de injecdo indicada pelo seu médico ou enfermeiro.

I. Injete a dose pressionando o botdo injetor completamente, até que o 0 (zero) se alinhe ao indicador. Certifique-
se de apertar o botdo injetor somente quando estiver efetuando a injecdo.
Girar o seletor de dose ndo injetara insulina.

J. Mantenha o botdo injetor totalmente pressionado e mantenha a agulha sob a pele por pelo menos 6 segundos.
Isto garantira que a dose total foi aplicada.

Retire a agulha da pele ¢ em seguida, solte o botdo injetor.
Certifique-se de que o seletor de dose retornou a 0 (zero) apds a injecdo. Se o seletor de dose parar antes de

retornar a 0 (zero), a dose ndo tera sido aplicada por inteiro, o que pode resultar no aumento de agticar no
sangue.

K. Leve a agulha para dentro da tampa externa sem tocar na tampa.
Quando a agulha estiver tampada, cuidadosamente pressione a tampa externa completamente e desrosque a
agulha.

Descarte-a cuidadosamente e coloque a tampa da caneta no sistema de aplicacao.
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A Sempre remova a agulha ap6s cada injecao e guarde seu Levemir® FlexPen® sem a agulha rosqueada.
Isso reduz o risco de contaminag@o, infec¢do, vazamento de insulina, entupimento da agulha e
imprecisdo de dose.

Informacoes adicionais

A Cuidadores devem ser cautelosos para manusear agulhas usadas para evitar perfuragdes e infecgdo
cruzada.

Descarte seu Levemir® FlexPen® usado cuidadosamente sem a agulha rosqueada.

As agulhas ndo devem ser compartilhadas. Isso pode levar a infecgdo cruzada.

Levemir® FlexPen® ndo deve ser compartilhado. Sua medicagdo pode ser prejudicial 4 satide de outras
pessoas.

Mantenha sempre seu dispositivo e agulhas fora do alcance de outras pessoas, especialmente criangas.

B BBB
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Levemir® Penfill®
insulina detemir

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Levemir® Penfill®
insulina detemir

APRESENTACOES
Solugdo injetavel - insulina detemir 100 U/mL, em carpule.
Embalagens contendo 5 carpules de Levemir® Penfill®, cada um com 3 mL.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL da solug@o injetavel contém 100 U de insulina detemir (equivalente a 14,2 mg) produzida por tecnologia de DNA recombinante em
Saccharomyces cerevisiae.

Excipientes: glicerol, fenol, metacresol, acetato de zinco, fosfato de sodio dibasico di-hidratado, cloreto de sodio, hidroxido de sodio, acido
cloridrico e d4gua para injetaveis.

Cada carpule de Levemir® Penfill® contém 3 mL equivalente a 300 U. Uma unidade (U) de insulina detemir corresponde a uma unidade
internacional (UI) de insulina humana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Levemir® ¢ indicado para o tratamento de diabetes mellitus em adultos, adolescentes € criangas acima de 1 ano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito redutor da glicose da insulina detemir ¢ dose-dependente. O uso de insulina detemir vem sendo investigado em criangas a partir de
um ano de idade, em adolescentes e em adultos. A insulina detemir possui menor variabilidade entre pacientes do que a NPH e possui um
efeito metabodlico mais previsivel, incluindo uma menor variabilidade diaria em GPJ ¢ um menor risco relativo de hipoglicemia noturna do
que a NPH. Além disto, a insulina detemir oferece menor ganho de peso do que a NPH. A combinagao de insulina detemir e insulina asparte
em terapia basal-bolus oferece melhor controle glicémico com menor risco de hipoglicemia, em comparagdo com a combinagdo de NPH
(Neutral Protamine Hagedorn) e HSI (Human Soluble Insulin) 23436,

Estudos em pacientes com diabetes tipo 2 tratados com insulina basal em associagdo com medicamentos antidiabéticos orais demonstraram
que o controle glicémico (HbA,.) com Levemir® é comparéavel ao obtido com a insulina NPH e insulina glargina e esta associado a menor
ganho de peso. Veja Tabela 1°.

Tabela 1. Alteragdo no peso corporal apds tratamento com insulina

Duragio do estudo

Levemir® uma vez ao
dia

Levemir® duas vezes
ao dia

insulina NPH

insulina glargina

20 semanas +0,7Kg +1,6 Kg
26 semanas +1,2Kg +2,8Kg
52 semanas +23Kg +3,7Kg +4,0Kg

Em estudos com o uso da terapia de combinagdo-ADO, o tratamento com Levemir® resultou em um risco 61-65% menor de hipoglicemia
noturna em comparagao com a insulina NPH.

Em estudos clinicos utilizando a terapia insulinica basal-bolus, as taxas globais de hipoglicemia com Levemir® e insulina NPH foram
similares. A analise de hipoglicemia noturna em pacientes com diabetes tipo 1 mostrou um risco significativamente reduzido de hipoglicemia
noturna (capaz de auto tratamento e confirmado por glicemia capilar menor que 2,8 mmol/L ou 3,1 mmol/L (50,4 mg/dL ou 55,8 mg/dL) se
expressado como glicose plasmatica) do que com insulina NPH, enquanto nenhuma diferenga foi observada no diabetes tipo 2.

Em estudos em longo prazo (> 6 meses) em pacientes com diabetes tipo 1 recebendo uma terapia com insulina basal-bolus, a glicose
plasmética em jejum foi melhorada com Levemir® em comparagio com insulina NPH. O controle glicémico (HbA,.) com Levemir® ¢
comparavel ao da insulina NPH, com um menor risco de hipoglicemia noturna e sem ganho de peso associado.

Foi observado o desenvolvimento de anticorpos com o uso de Levemir®. No entanto, este ndo parece causar qualquer impacto sobre o
controle glicémico.

Acima de 1 ano de idade
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A eficécia e seguranga de Levemir® foram estudadas por mais de 12 meses em 3 estudos randomizados controlados, em adolescentes € em
criangas com diabetes tipo 1 com mais de 1 ano de idade (n=1045 expostos no total, Estudos NN304-1689, NN304-1379 ¢ NN1250-3561).
Os estudos incluiram o total de 167 criangas entre 1 e 5 anos de idade. Os estudos demonstraram que o controle glicémico (HbA ;) com
Levemir® é comparavel ao da insulina NPH e insulina degludeca quando administrado como terapia basal-bolus utilizando uma margem de
ndo-inferioridade de 0,4%. No estudo comparando Levemir® vs insulina degludeca, o indice de episédios hiperglicémicos com cetose foi
significativamente maior para Levemir®: 1,09 e 0,68 episodios por paciente-ano de exposigdo, respectivamente. A diferenca média estimada
na HbA,. Levemir®-NPH foi de 0,12 (-0,12; 0,36)ic ge 95% n= 339 no NN304-1689 € 0,09 (-0,12;0,29)ic ¢e o5 1 = 347 no NN304-1379. Nos
dois estudos, o indice de hipoglicemia noturna foi menor para Levemir®, razio de proporgio ajustada Levemir®/NPH = 0,62 (0,47;0,84)
p=0,002 n=347 (NN304-1689) e risco relativo Levemir®/NPH= 0,74 (0,55; 0,99) 1c ge9s% p = 0,041 n =347 (NN304-1379). Menor ganho de
peso foi observado com Levemir® do que com insulina NPH: desvio padrio de peso, Levemir®-NPH foi -0,15 (-0,23; -0,07)c ge 950 p<0,01n
=347 (NN304-1689); diferenga estimada na alteragio média no IMC Levemir®-NPH = -0,45Kg/m? (-0,65; -0,25)ic ge 5% p<0,001 n=335
(NN304-1379). O desenvolvimento de anticorpos foi observado com o uso de Levemir®. O Estudo incluindo criangas acima de 2 anos foi
prolongado por mais 12 meses (total de dados de tratamento de 24 meses) para se avaliar a formago de anticorpos apos tratamento em
longo prazo com Levemir®. Os anticorpos médios contra insulina observados aumentaram durante aproximadamente a primeira metade do
primeiro ano de tratamento e diminuiram durante o ano e meio restantes do estudo. Os resultados indicam que o desenvolvimento de
anticorpos ndo exerceu efeito negativo sobre o controle glicémico e a dose de insulina detemir. Dados de eficicia e seguranga para pacientes
adolescentes com diabetes mellitus tipo 2 foram extrapolados a partir de dados para criangas, adolescentes e adultos com diabetes mellitus
tipo 1 e pacientes adultos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados suportam a utilizagdo de Levemir em pacientes adolescentes com
diabetes mellitus tipo 2.

Levemir em combinacio com liraglutida e metformina

Um estudo randomizado aberto em pacientes com diabetes tipo 2 que nfo atingiram o objetivo com antidiabéticos orais foi conduzido. O
estudo teve inicio com 12 semanas de liraglutida+tmetformina, onde 61% alcangaram HbA,. <7%. Os 39% dos pacientes que ndo atingiram a
meta foram randomizados para utilizar Levemir® uma vez ao dia ou continuar com liraglutida+metformina por 52 semanas. A adigdo de
Levemir® causou uma redugio na HbA . de 7,6% para 7,1% apds 52 semanas. Ndo houve episédios hipoglicémicos graves. Ao adicionar
Levemir®a liraglutida, o beneficio em relagdo ao peso foi sustentado, veja Tabela 2°.

Tabela 2. Dados de estudos clinicos - Levemir® em combinagio com liraglutida+metformina

Levemir® + liraglutida + | Liraglutida +
Semanas do estudo metforrr‘nna metform1na Valor P

randomizados randomizados

N=160 N=149
Altera¢dao média na 0-26 -0,51 +0,02 <0,0001

o ~

HbA . (%) em relagdo ao 0-52 20,50 0.01 <0,0001
basal
Proporgéo de pacientes 0-26 43,1 16,8 <0,0001
que alcangaram HbA
<7% (%) 0-52 51,9 21,5 <0,0001
Mudanga do peso 0-26 -0,16 -0,95 0,0283
corporeo em relagdo ao 0-52 0,05 1,02 0.0416
basal (kg)
Episodios de 0-26 0,286 0,029 0,0037
hipoglicemia leve (por | ) 5, 0,228 0,034 0,0011
paciente/ano)

Levemir® em combinacio com agonistas do receptor de GLP-1

Um estudo clinico de 26 semanas, duplo-cego e randomizado foi conduzido para investigar eficacia e seguranca da adigdo de liraglutida (1,8
mg) versus placebo em pacientes com diabetes tipo 2 inadequadamente controlados com insulina basal com ou sem metformina. A dose de
insulina foi reduzida em 20% para pacientes com valores iniciais de HbA . < 8.0% a fim de minimizar o risco de hipoglicemia.
Posteriormente, os pacientes foram autorizados a titular a dose de insulina para nio mais do que a dose pré-randomizagdo. Levemir® era o
produto de insulina basal para 33% (n=147) dos pacientes (97,3% utilizando metformina). Nestes pacientes, a adigdo de liraglutida resultou
em uma maior redugdo na HbA . comparada a adi¢ao de placebo (redugdo de 6,93% versus redugdo de 8,24%), maior diminui¢ao da glicose
plasmatica em jejum (7,20 mmol/L versus 8,13 mmol/L) e um maior declinio no peso corporal (-3.47 kg versus -0,43 kg). Os valores de base
para esses parametros foram semelhantes nos dois grupos. Os indices observados de episodios de hipoglicemia leve foram semelhantes e
episodios graves de hipoglicemia ndo foram observados em ambos os grupos.'?

Gravidez

Em um estudo clinico controlado randomizado, mulheres gravidas com diabetes tipo 1 (n=310) foram tratadas com um regime basal-bolus
onde Levemir® (n=152) foi comparado com insulina NPH (n=158) com insulina asparte como insulina prandial.

Levemir® mostrou ser ndo inferior 4 insulina NPH como medido pela HbA . na semana 36 da gestagdo. O desenvolvimento da HbA . média
durante a gravidez foi similar para pacientes dos grupos de Levemir®e insulina NPH.

A meta de HbA . < 6,0% nas semanas 24 ¢ 36 da gestagdo foi alcangada por 41% do pacientes do grupo de Levemir® e por 32% no grupo da
insulina NPH.

Nas semanas 24 e 36 da gestagio, a glicemia de jejum média foi menor, de forma estatisticamente significativa, no grupo de Levemir®
no grupo de insulina NPH.

Nio houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos tratados com Levemir® e insulina NPH na taxa de episodios de
hipoglicemia durante a gravidez.

do que
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As frequéncias globais de eventos adversos maternos durante a gravidez foram similares nos grupos tratados com Levemir® e insulina NPH;
no entanto, uma frequéncia numericamente mais alta de eventos adversos sérios durante a gravidez em maes (61 (40%) versus 49 (31%)) e
no bebé durante a gravidez € apds o nascimento (36 (24%) versus 32 (20%)) foi vista em Levemir® comparado com insulina NPH.

O numero de criangas nascidas vivas de mulheres que engravidaram apés a randomizagio foi 50 (83%) para Levemir®e 55 (89%) para
insulina NPH.

A incidéncia de pré-eclampsia foi de 10.5% (16 casos) e 7.0% (11 casos) nos grupos de Levemir® e insulina NPH, respectivamente. A
frequéncia de criangas com malformagdes congénitas foi 4 (5%) para o grupo de Levemir®e 11 (7%) no grupo de insulina NPH. Destas, 3
(4%) das criangas do grupo de Levemir® e 3 (2%) criangas do grupo de insulina NPH tiveram malformagdes graves.

Em aproximadamente um quarto dos bebés, Levemir® foi detectado no sangue do corddo-umbilical em niveis acima do nivel inferior de
quantificagdo (<25 pmol/L).

1. PLANK J, BODENLENZ M, SINNER F, MAGNES C, GORZER E, REGITTNIG W, ENDAHL LA, DRAEGER E, ZDRAVKOVIC M,
PIEBER TR. A double-blind, randomized, dose-response study investigating the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of the
long-acting insulin analog detemir. Diabetes Care, v. 28, n. 5, p. 1107-12, 2005.

2. ROBERTSON KJ, SCHOENLE E, GUCEV Z, MORDHORST L, LUDVIGSSON J. Insulin detemir compared with NPH insulin in
children and adolescents with Type 1 diabetes. Diabetic Medicine, v. 24, n. 1, p. 27-34, 2007.

3. BARTLEY P C, BOGOEV M, LARSEN J, PHILOTHEOU A. Long-term efficacy and safety of insulin detemir compared to Neutral
Protamine Hagerdon insulin in patients with Type 1 diabetes using a treat-to-target basal-bolus regimen with insulin aspart at meals: a 2-year,
randomized, controlled trial. Diabetic Medicine, v. 25, p. 442-449.
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4, p. 382-7,2008.
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up in type 1 diabetic patients from the Belgian PREDICTIVE Cohort. Acta Clinica Belgica, v. 64, n. 1, p. 49-55, 2009.
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diabetes mellitus. Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes, v. 115, n. 7, p. 461-7, 2007.

7. HERMANSEN K, FONTAINE P, KUKOLJA KK, PETERKOVA V, LETH G, GALL MA. Insulin analogues (insulin detemir and insulin
aspart) versus traditional human insulins (NPH insulin and regular human insulin) in basal-bolus therapy for patients with type 1 diabetes.
Diabetologia, v. 47, n. 4, p. 622-9, 2004.

8. THALANGE N, BEREKET A, LARSEN J, HIORT L, PETERKOVA V. Treatment with insulin detemir or NPH insulin in children aged
2-5 yr with type 1 diabetes mellitus. Pediatric Diabetes v.12, n 7, p.632-641, 2011.

9. Estudo NN 2211-1842: The effect of insulin detemir in combination with liraglutide and metformin compared to liraglutide and metformin
in subjects with type 2 diabetes. A 26-week, randomised, open-label, parellel-group, multicentre, multinational trial with a 26-week
extension.

10. Estudo NN 304-1687: A randomised, parallel-group, open-labelled, multinational trial comparing the efficacy and safety of insulin
detemir (Levemir®) versus human insulin (NPH insulin), used in combination with insulin aspart as bolus insulin, in the treatment of
pregnant women with type 1 diabetes.

11. Estudo NN 1250-3561: randomised (1:1), multi-national, multi-centre, two-arm parallel group, treat-to-target, safety and efficacy trial
comparing IDeg and IDet as basal insulin in combination with [Asp as bolus insulin in subjects with TIDM between | and less than 18 years
of age.

11. Estudo NN2211-3917: The effect of liraglutide versus placebo when added to basal insulin analogues with or without metformin in
subjects with type 2 diabetes: A 26-week double-blind placebo-controlled randomised multicentre, multinational parallel-group trial

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de A¢ao

Levemir® € um anélogo de insulina basal solivel de longa agdo com uma duragdo de efeito prolongada e usada como uma insulina basal. O
perfil de tempo de agdo de Levemir® ¢ significantemente menos variavel que o da insulina NPH e insulina glargina (Tabela 3).

Tabela 3. Variabilidade intraindividual do perfil do tempo de a¢@o da insulina detemir, insulina NPH e insulina glargina.

Desfecho farmacodindmico Variancia de Levemir® Variancia da insulina NPH Variancia da insulina glargina
AUCGIR, 0-24n 0,074 0,466 0,231
GIR jnax 0,053 0,209 0,130

A agdo prolongada de Levemir® ¢ mediada pela forte auto-associagio das moléculas de insulina detemir no local da injegdo e ligagdo de
albumina pela cadeia lateral de acido graxo. A insulina detemir é mais vagarosamente distribuida para tecidos periféricos alvos comparado
com insulina NPH. Esses mecanismos combinados de protragio fornecem um perfil de agdo e absorgdo mais reprodutivel de Levemir®
comparado com insulina NPH.
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&
- Parametros farmacodinamicos para Levemir® e NPH

=

£ Levemir® NPH
2 0.2 Ulkg 0.3 Ulkg 0.4 Ulkg 0.3 Ul/kg
=) Duracéo da acdo (hr) 12 177 20 13
E GIR ax (Mmglkg/min) 1.1 1.47 1.7 16
@ 41 [*Valores estimados
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Tempo desde a injecéo da insulina (horas)
Levemir® ..... 0,2Ukg — 0,3 Ukg ....0,4 Ukg

Figura 1 Perfil de atividade de Levemir® em pacientes com diabetes tipo 1

A duragdo de ago ¢ de até 24 horas dependendo da dose, proporcionando a possibilidade de administragdo de uma ou duas vezes ao dia. Se
for administrada duas vezes ao dia, o estado de equilibrio ocorrera apos 2-3 administragdes de dose. Para doses no intervalo de 0,2 - 0,4
U/kg, Levemir® exerce mais de 50% de seu efeito méximo a partir de 3-4 horas e até aproximadamente 14 horas apds a administragdo da
dose.

A proporcionalidade de dose em resposta farmacodinamica (efeito maximo, duragdo de agdo, efeito total) € observada apds administragio
subcutanea. Menor variabilidade diaria em GPJ foi demonstrada durante o tratamento com Levemir® em comparagdo com a NPH em
ensaios clinicos de longo prazo

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢io

A concentragdo sérica maxima ¢ alcangada entre 6 e 8 horas ap6s administragao.

Quando administrada duas vezes ao dia, as concentragdes séricas do estado de equilibrio sdo alcangadas apds 2-3 administragdes de dose.
A variagdo intrapaciente na absorgdo ¢ mais baixa em Levemir® que em outras preparagdes de insulina basal.

Distribuicio

Um volume aparente de distribui¢do para Levemir® (aproximadamente 0,1 L/kg) indica que uma fragdo alta de insulina detemir esté
circulando no sangue.

Os resultados dos estudos in vitro e in vivo de ligagdo de proteina demonstram que ndo ha nenhuma interagéo clinicamente relevante entre
insulina detemir e acidos graxos ou outros medicamentos ligados a proteina.

Metabolismo

A degradagdo de Levemir®
Eliminacio

A meia-vida depois da administrag@o subcutanea ¢ determinada pela taxa de absorgao do tecido subcutaneo.

A meia-vida fica entre 5 e 7 horas dependendo da dose.

Linearidade

A proporcionalidade de dose em concentragdes séricas (concentracdo maxima, extensao de absor¢do) € observada apds administragdo
subcutinea na faixa da dose terapéutica.

Nao ha nenhuma diferenga clinicamente relevante entre os sexos nas propriedades farmacocinéticas de Levemir®.

Nenhuma interagdo farmacocinética ou farmacodindmica foi observada entre a liraglutida e Levemir® quando administrada uma dose tinica
de Levemir® 0,5 U/kg com liraglutida 1,8 mg no estado de equilibrio em pacientes com diabetes tipo 2.

Populacio especial

As propriedades farmacocinéticas de Levemir® foram investigadas em criangas jovens (1-5 anos), criangas (6-12 anos) e adolescentes (13-17
anos) e comparadas com as de adultos com diabetes tipo 1. Ndo houve diferengas nas propriedades farmacocinéticas entre criangas jovens,
adolescentes e adultos.

Nio houve nenhuma diferenga clinicamente relevante na farmacocinética de Levemir® entre pessoas jovens e idosas ou entre pessoas com
insuficiéncia renal ou hepatica e pessoas saudaveis.

Dados de seguranca pré-clinicos

Testes in vitro em linhagens celulares humanas que investigaram a ligagao aos receptores de insulina e de IGF-1 mostraram que a insulina
detemir tem uma afinidade reduzida para ambos receptores, assim como um efeito reduzido no crescimento de células comparado a insulina
humana.

Dados nao clinicos ndo revelaram nenhum risco especial para seres humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugao.

¢é similar a da insulina humana; todos os metabélitos formados s@o inativos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a insulina detemir ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de viajar para regides com fuso horario diferente, o paciente devera consultar o médico, pois isso significa que o paciente tera que
administrar a insulina e realizar suas refeigdes em horarios diferentes.

Hiperglicemia

A dosagem inadequada ou a descontinuagdo do tratamento podem, especialmente no diabetes tipo 1, causar hiperglicemia e cetoacidose
diabética. Usualmente, os primeiros sintomas de hiperglicemia ocorrem gradualmente, durante um periodo de horas ou dias. Os sintomas
incluem sede, mic¢do aumentada, nausea, vomito, sonoléncia, pele seca e rubor, boca seca, perda do apetite ¢ também respiragdo com odor
cetonico. No diabetes tipo 1, os eventos hiperglicémicos ndo tratados podem levar a cetoacidose diabética, situagdo esta potencialmente letal.
Hipoglicemia

A omissao de uma refei¢do ou realizagio de exercicios fisicos ndo planejados e extenuantes podem causar hipoglicemia. Em criangas, deve-
se ter cuidado ao combinar as doses de insulina (especialmente em regime basal-bolus) com ingestao alimentos e atividades fisicas a fim de
minimizar o risco de hipoglicemia.

A hipoglicemia pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagéo a necessidade de insulina. Pacientes cujo controle glicémico
encontra-se melhorado, por exemplo, por terapia insulinica intensificada, podem experimentar uma alteragdo em seus sintomas de alerta de
hipoglicemia e devem ser orientados de acordo. Os sintomas usuais de alerta podem desaparecer em pacientes que tenham diabetes ha muito
tempo.

As doengas concomitantes, especialmente as infecgdes e as condigdes febris, aumentam as necessidades de insulina do paciente. Doengas
concomitantes nos rins, figado ou que afetam as glandulas adrenal, hipéfise ou tiroide podem requerer alteragdo da dose de insulina.
Mudanga para outra insulina

A troca para um outro tipo ou marca de insulina pelo paciente deve ser realizada sob rigida supervisdo médica. As altera¢des de
concentragdo, marca, tipo, origem (insulina humana, analogo da insulina humana) e/ou método de fabricagdo podem resultar na necessidade
de mudanga de dosagem. Pacientes transferidos para Levemir® de um outro tipo de insulina podem requerer uma mudanga da dosagem
utilizada com suas insulinas habituais. Caso seja necessario um ajuste de dose, este ajuste pode ocorrer na primeira dose ou durante as
primeiras semanas ou meses.

Reacgdes no local da injecio

Como em qualquer terapia insulinica, reagdes no local da inje¢ao podem ocorrer e incluem dor, rubor, urticéria, inflamagao, equimose,
edema e prurido. A rotagdo continua do local da inje¢do dentro de uma determinada area reduz o risco de desenvolver essas reagoes. As
reagdes geralmente desaparecem em alguns dias ou algumas semanas. Em raras ocasides, reagdes no local da injeg¢do requerem a
descontinuagio de Levemir®.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Os pacientes devem ser orientados a realizar a rotagdo continua do local da inje¢do para reduzir o risco de desenvolver lipodistrofia e
amiloidose cutanea. Existe um risco potencial de absor¢do retardada de insulina e pior controle glicémico apds injegdes de insulina nos locais
com essas reagdes. Foi relatado que uma mudanga repentina no local da inje¢do para uma area ndo afetada resulta em hipoglicemia. O
monitoramento da glicemia é recomendado apds a alteragdo no local de inje¢do de uma area afetada para uma ndo afetada, e o ajuste de dose
de medicamentos antidiabéticos pode ser considerado.

Combinacio de tiazolidinedionas e insulinas

Casos de insuficiéncia cardiaca congestiva foram relatados quando tiazolidinedionas foram usadas em combinag¢@o com insulina,
especialmente em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Deve-se ter isto em mente se o
tratamento com combinagdo de tiazolidinediona e insulinas for considerado. Se a combinagao for utilizada, os pacientes devem ser
observados quanto a sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva, ganho de peso e edema. Tiazolidinedionas devem ser
discontinuadas se ocorrer piora dos sintomas cardiacos.

Gravidez e Lactagao

Gravidez:

Categoria de risco na gravidez: A

Se vocé esta gravida ndo pare de usar sua insulina e procure orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Um estudo clinico controlado randomizado em mulheres gravidas com diabetes tipo 1 comparou Levemir® (n=152) e insulina NPH (n=158),
ambos em combinacdo com insulina asparte. Os resultados mostraram eficacia similar entre a insulina detemir e a insulina NPH e um perfil
de seguranga global semelhante durante a gravidez, no desfecho da gravidez, assim como no feto e no recém-nascido.

Neste estudo clinico, a incidéncia de pré-eclampsia foi de 10.5% e 7.0% nos grupos de Levemir® e insulina NPH, respectivamente. O
niimero e a frequéncia de criangas com malformagdes congénitas foi 4 (5%) para o grupo de Levemir® e 11 (7%) no grupo de insulina NPH.
Destas, 3 (4%) das criangas do grupo de Levemir® e 3 (2%) criangas do grupo de insulina NPH tiveram malformagdes congénitas
classificadas como graves.

Dados de pos-comercializagdo adicionais de aproximadamente 300 desfechos de mulheres gravidas expostas a Levemir® nfo indicaram
nenhum efeito adverso da insulina detemir na gravidez e nenhuma malformagao ou toxicidade fetal/neonatal da insulina detemir.

Dados de estudos em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva '°

Recomenda-se o monitoramento e controle intensificado da glicose sanguinea em mulheres gravidas portadoras de diabetes durante toda a
gravidez, ou quando houver inten¢do de engravidar. As necessidades de insulina normalmente declinam no primeiro trimestre, e
subsequentemente aumentam durante o segundo e terceiro trimestres. Depois do parto, as necessidades de insulina normalmente retornam
rapidamente aos valores anteriores a gravidez.

O tratamento com Levemir® pode ser considerado durante a gravidez, se os beneficios justificarem os possiveis riscos.

Lactacio:

Nao se sabe se a insulina detemir ¢ excretada no leite materno. Nenhum efeito metabolico da ingestdo de insulina detemir é esperado em
recém-nascidos/criangas amamentados uma vez que a insulina detemir, um peptideo, é transformada em aminoacidos no trato gastrintestinal
humano. No entanto, mulheres que amamentam podem necessitar de ajustes na dose de insulina.

Evitando erros de medicacio e troca acidental entre insulinas
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Os pacientes devem ser instruidos a sempre conferir o rétulo da insulina antes da injegdo para evitar a troca acidental entre Levemir® e outras
insulinas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas:

A habilidade do paciente em concentrar-se e reagir pode ser prejudicada como resultado da hipoglicemia. Isto pode representar um risco em
situagdes nas quais essas habilidades sdo de especial importancia (por exemplo, ao dirigir carro ou operar maquina).

Os pacientes devem ser avisados a tomar precaugdes para evitar hipoglicemia ao dirigir. Isto ¢ particularmente importante naqueles pacientes
cujos sinais de alerta da hipoglicemia estdo ausentes ou reduzidos, ou que apresentam episodios frequentes de hipoglicemia.

Deve-se reconsiderar a possibilidade de dirigir em tais circunstincias.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sabe-se que varios medicamentos interagem com o metabolismo da glicose.

As seguintes substincias podem reduzir as necessidades de insulina: antidiabéticos orais, agonistas do receptor de GLP-1, inibidores da
monoaminoxidase (IMAO), betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), salicilatos, esteroides anabolicos e
sulfonamidas.

As seguintes substincias podem aumentar as necessidades de insulina: contraceptivos orais, tiazidas, glicocorticoides, hormonios da
tireoide, simpatomiméticos, horménio de crescimento e danazol.

Os agentes betabloqueadores podem mascarar os sintomas da hipoglicemia.

Octreotida/lanreotida podem aumentar ou diminuir as necessidades de insulina.

O alcool pode intensificar ou reduzir o efeito hipoglicémico da insulina.

Incompatibilidades: Substancias adicionadas a Levemir® podem causar degradagdo da insulina detemir, por exemplo, adigdo de produtos
contendo tiois ou sulfetos. Levemir® ndo deve ser adicionado a fluidos de infusdo. Este medicamento niio deve ser misturado com outros
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes de aberto, Levemir® Penfill® que nio estiver em uso deve ser armazenado em refrigerador (temperatura entre 2 °C e 8 °C), distante do
compartimento do congelador. Nao congelar.

Mantenha os carpules na embalagem para protegé-los da luz.

Em uso ou carregado como reserva, Levemir® Penfill® deve ser mantido em temperatura ambiente, abaixo de 30 °C, longe do calor
direto e luz, por no maximo 6 semanas (42 dias).

Nao refrigerar, niao congelar.

Levemir® Penfill® deve ser descartado 42 dias ap6s ter sido inicialmente retirado da refrigeragdo, mesmo que ainda tenha produto no carpule.

Este medicamento tem validade de 30 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Levemir® ¢ uma solugdo injetdvel aquosa, com aspecto limpido e incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Levemir® ndo deve ser usado se a solugdo ndo estiver limpida e incolor.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao térmica e evite alteragdo brusca de
temperatura, incidéncia de luz direta e vibragao excessiva. No caso de viagens aéreas, ndo despachar o produto dentro das malas. O
compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de Administracio

Levemir® ¢ para administragio somente por via subcutinea. Nao deve ser administrado por via intravenosa, uma vez que pode resultar em
hipoglicemia grave. A administragdo intramuscular também deve ser evitada. Levemir® nio deve ser administrado em bombas de infusio de
insulina.

Levemir® ¢ administrado através de injegdo subcutinea na parede abdominal, na coxa, na parte superior do brago, na regido deltoide ou na
regido glutea. Os locais de injecdo devem ser alternados dentro da mesma regido para diminuir o risco de lipodistrofia e amiloidose cutanea
(vide segdes “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Rea¢des Adversas™).

Assim como todas as insulinas, a duracéio da agdo ird variar de acordo com a dose, local de injegao, fluxo sanguineo, temperatura e nivel de
atividade fisica.

Levemir® Penfill® foi desenvolvido para ser utilizado com sistemas de aplicagdo de insulina da Novo Nordisk e agulhas descartaveis
NovoFine®.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte

As agulhas e Levemir® Penfill® ndo devem ser compartilhados. O paciente deve ser orientado a descartar a agulha ap6s cada injegdo.
Nao preencha o carpule novamente.

Levemir® que foi congelado ndo deve ser usado.
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Levemir® ndo deve ser diluida ou misturada com nenhuma outra preparagio de insulina.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para eliminar o risco de
acidentes e contaminagdo. As embalagens coletoras contendo as agulhas e os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso devem ser
descartados em Postos de Coleta localizados em Farmadcias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O
cartucho e a bula, feitos de papel e que nao possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.

Posologia

Levemir® ¢ um anélogo de insulina basal soltivel, com duragio de efeito prolongada (até 24 horas). Comparado com outras insulinas, a
terapia basal-bolus com Levemir® ndo estd associada ao ganho de peso. O menor risco de hipoglicemia noturna comparado com a insulina
NPH possibilita uma titulagao de dose mais intensiva, relacionada ao nivel glicémico alvo para terapia basal-bolus.

Levemir® promove melhor controle glicémico, como o obtido pela glicemia de jejum, comparado ao tratamento com insulina NPH.

Levemir® pode ser utilizado isoladamente como insulina basal ou em combinagdo com insulina bolus.
Levemir® também pode ser utilizado em combinagdo com antidiabéticos orais e/ou com agonistas do receptor de GLP-1 para o tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 em adultos.

Dosagem

Em combinagdo com antidiabéticos orais ou quando adicionado a terapia de agonistas do receptor de GLP-1, recomenda-se iniciar o
tratamento com Levemir® com a administragio de uma dose de 0,1-0,2 U/kg ou 10 U em pacientes adultos, uma vez ao dia. A aplicagdo
pode ser feita a qualquer hora do dia, porém, deve ser realizada todos os dias no mesmo horario. Ao adicionar um agonista do receptor de
GLP-1 ao tratamento com Levemir®, é recomendado que a dose de Levemir® seja reduzida em 20% para minimizar os riscos de
hipoglicemia. A dosagem de Levemir® deve ser ajustada com base nas necessidades individuais dos pacientes.

Com base nos resultados dos estudos, as seguintes orientagdes de ajuste sdo recomendadas em adultos:

Guia de titulagdo para adultos com diabetes tipo 2:

Média da glicose plasmatica de jejum Ajuste de dose de Levemir®
> 10,0 mmol/L (180 mg/dL) +8U

9,1 -10,0 mmol/L (163-180 mg/dL) +6U

8,1-9,0 mmol/L (145-162 mg/dL) +4U

7,1-8,0 mmol/L (127-144 mg/dL) +2U

6,1-7,0 mmol/L (109-126 mg/dL) +2U

4,1 — 6,0 mmol/L (73-108 mg/dL) sem mudanga (alvo)

Uma medida de glicose plasmatica de jejum

3,1-4,0 mmol/L (56-72 mg/dL) -2U

< 3,1 mmol/L (<56 mg/dL) -4U

*glicose plasmatica auto monitorada

Guia simplificado de auto titulagio para adulto com diabetes tipo 2:

Média da glicose plasmatica de jejum* Ajuste de dose de Levemir®
> 6,1 mmol/L (>110 mg/dL) +3U

4,4 — 6,1 mmol/L (80-110 mg/dL) sem mudancga (alvo)

< 4,4 mmol/L (< 80 mg/dL) -3U0

*glicose plasmatica auto monitorada

Quando Levemir® ¢ utilizado como parte de um regime basal-bolus de insulina, Levemir® deve ser administrado uma ou duas vezes ao dia,
dependendo da necessidade do paciente. A dosagem deve ser ajustada individualmente.
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Para pacientes que requerem doses duas vezes ao dia para otimizar o controle da glicemia, a dose noturna pode ser administrada a noite, ou
antes de dormir. O ajuste de dose pode ser necessario se o paciente tiver um aumento em suas atividades fisicas, mudar sua dieta habitual ou
se apresentar doengas concomitantes.

Populacio especial: Assim como para todas as insulinas, em pacientes idosos e pacientes com disfungo renal ou hepatica, o monitoramento
da glicose sanguinea deve ser intensificado e a dosagem de insulina detemir deve ser ajustada individualmente.

Uso pediatrico: Levemir® pode ser utilizado em adolescente e criangas a partir de 1 ano de idade (vide item “2. Resultados de eficacia”). Ao
alterar a insulina basal para Levemir®, a redugdo da dose de insulina basal € em bolus deve ser considerada de forma individual, para
minimizar o risco de hipoglicemia (vide item “5. Adverténcias e precaugdes”). A seguranga e eficacia de Levemir® em criangas abaixo de 1
ano de idade néo foi estabelecida. Nao ha dados disponiveis.

Transferéncia a partir de outras insulinas: A transferéncia para Levemir® de insulinas de a¢io intermediaria ou prolongada pode
necessitar de ajuste de dose e tempo de administragdo (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Assim como para todas as insulinas, recomenda-se monitorar rigorosamente a glicose sanguinea durante a transi¢do e nas semanas iniciais.
O tratamento concomitante com outros antidiabéticos pode precisar de ajuste (dose e/ou horario de administragdo de antidiabéticos orais ou
insulinas de a¢do rapida).

9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

As reagdes adversas observadas em pacientes usando Levemir® sio principalmente dose-dependentes e devido ao efeito farmacologico da
insulina. Estima-se em 12% a porcentagem média de pacientes tratados que se espera apresentar reagdes adversas ao medicamento.

A reacdo adversa relatada mais frequentemente durante o tratamento ¢ a hipoglicemia, vide secéo c.

A partir de estudos clinicos, sabe-se que a hipoglicemia grave, definida como aquela que requer intervencdo de terceiros, ocorre em
aproximadamente 6% dos pacientes tratados com Levemir®.

Reagdes no local da inje¢do sio mais comumente observadas durante o tratamento com Levemir® do que com insulina humana. Estas reagdes
incluem dor, rubor, urticéria, inflamagao, equimose, edema e prurido no local da inje¢@o. A maior parte das reagdes nos locais de injecdo é
leve e de natureza transitoria, normalmente desaparecendo durante tratamento continuo em alguns dias ou algumas semanas.

No inicio do tratamento com insulina, anomalias de refragdo e edema podem ocorrer. Estas reagdes sdo, geralmente, transitorias. Rapida
melhora do controle glicémico pode estar associada com neuropatia dolorosa aguda, que ¢, geralmente, reversivel. A intensificagdo da terapia
com insulina com melhora repentina do controle glicémico pode estar associada com a piora temporaria da retinopatia diabética, enquanto o
controle glicémico melhorado a longo prazo diminui o risco de progressdo da retinopatia diabética.

b. Lista de Reacdes Adversas

As reagdes adversas listadas a seguir estdo classificadas de acordo com a frequéncia e o sistema do organismo do MedDRA. As categorias de
frequéncia sao definidas de acordo com a seguinte convengéo: muito comum (>1/10), comum (>1/100 e <1/10), incomum (>1/1.000 e
<1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000), muito rara (<1/10.000), ndo determinada (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Distarbios do sistema imune Incomum: reagdes alérgicas, reagdes potencialmente alérgicas,
urticaria, eritema, erupgdes cutineas.
Muito rara: reagdes anafilaticas*

Disturbios do metabolismo e nutri¢do Muito comum: hipoglicemia*
Distarbios do sistema nervoso Rara: neuropatia periférica (neuropatia dolorosa)
Disturbios da visdo Incomum: distirbios de refragdo
Incomum: retinopatia diabética
Disttrbios da pele e do tecido subcutineo Incomum: lipodistrofia*
Distarbios gerais e condigdes do local de administragdo Comum: reagdes no local de administracdo

Incomum: edema

* vide segdo ¢

As reagdes adversas listadas a seguir sdo baseadas em dados de pos-comercializago e sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistemas
de Orgdos MedDRA.

| Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutidneos | Desconhecido - Amiloidose cutdnea* |
*vide segdo ¢

c. Descricdo das principais reacoes adversas:

* Reagdes alérgicas, reagdes potencialmente alérgicas, urticaria, eritema, erupgdes cutaneas:
Sao incomuns quando Levemir® ¢ utilizado em regime basal-bolus. Entretanto, quando o uso em combinagéo com antidiabéticos, trés
estudos clinicos mostraram frequéncia comum (2,2 % de reagdes alérgicas e reagdes potencialmente alérgicas foram observados).

* Reagoes anafilaticas

A ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade generalizada (incluindo eritema de pele generalizado, prurido, sudorese, transtorno
gastrintestinal, edema angioneurético, dificuldade de respiragao, palpitagdo e redugéo na pressdo) ¢ muito rara mas pode ser potencialmente
uma ameaga a vida.
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* Hipoglicemia

A reacdo adversa mais frequentemente relatada ¢ a hipoglicemia. Ela pode ocorrer se a dose de insulina for muito alta em relagdo a
necessidade. A hipoglicemia grave pode levar a inconsciéncia e/ou convulsdes e pode resultar em dano temporario ou permanente da fungio
cerebral ou até a morte. Geralmente, os sintomas de hipoglicemia podem ocorrer repentinamente. Eles incluem suor frio, pele fria e palida,
fadiga, nervosismo ou tremor, ansiedade, cansago e fraqueza incomuns, confusio, dificuldade de concentragao, sonoléncia, fome excessiva,
alteragdes na visdo, cefaléia, nausea e palpitagdes.

» Afecgdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Lipodistrofia (incluindo lipohipertrofia e lipoatrofia) e amiloidose cutdnea podem ocorrer no local de administra¢do e retardar a absor¢ao
local de insulina. A rotagdo do local de administragdo dentro de uma determinada regido pode ajudar a reduzir ou prevenir estas reagdes
(vide segdo “S. Adverténcias e Precaugdes™).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose especifica para insulina ndo pode ser definida, mas se doses muito altas forem administradas ao paciente a hipoglicemia pode
desenvolver-se nos seguintes estagios:

- Episodios hipoglicémicos leves podem ser tratados por administragdo oral de produtos agucarados ou glicose. Portanto, é recomendado que
o paciente portador de diabetes sempre carregue produtos contendo agucar;

- Episodios hipoglicémicos graves, nos quais o paciente fica inconsciente, podem ser tratados com glucagon (0,5 a 1 mg) administrado via
intramuscular ou via subcutanea por uma pessoa habilitada, ou com glicose administrada via intravenosa por um profissional médico. A
glicose também deve ser administrada via intravenosa se o paciente ndo responder ao glucagon dentro de 10 a 15 minutos. Ao recuperar a
consciéncia, recomenda-se a administragdo oral de carboidratos para prevenir a reincidéncia.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Registro MS 1.1766.0019
Farmacéutico responsavel
Luciane M. H. Fernandes — CRE/PR n° 6002
Fabricado por

Novo Nordisk A/S

Bagsvaerd, Dinamarca

ou

Novo Nordisk A/S
Kalundborg, Dinamarca

ou

Novo Nordisk Production SAS
Chartres, Franga

(vide cartucho)

Registrado por

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Prof. Francisco Ribeiro, 683
Araucaria/PR

CNPJ: 82.277.955/0001-55

Importado por

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Francisco Mund6z Madrid, 625

Sdo José dos Pinhais/PR

ou

Fabricado por

Novo Nordisk Produg¢do Farmacéutica do Brasil Ltda.
Avenida C, 1413

Montes Claros/MG

Registrado e comercializado por

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
Rua Professor Francisco Ribeiro, 683
Araucaria/PR

CNPJ: 82.277.955/0001-55

Industria Brasileira

(vide cartucho)
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. ®
novo nordisk

SAC: 0800 0144488

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/07/2020.

&

Levemir®, FlexPen® e NovoFine® sdo registradas marcas de propriedade da Novo Nordisk A/S.

©2020
Novo Nordisk A/S
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, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Levemir® 100 U/ML

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdao que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data da Versoes |Apresentacoes
. . Assunto . N Assunto = Itens de bula prese <
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Segdo 5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
Inclusgo Inicial Alteragdo do | 54 ,69,5013 P EDICAMENTO? Levemir® FlexPen®
08/10/2013 0846608/13-4 |de Texto de Bula 03/05/2011 371688/11-1 Processo de ) VP/VPS Levemir® Penfill®
- RDC 60/12 Fabricagao Seco 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Notificacdo de Notificagdo de ~
% p Secgao 4. O QUE DEVO - ® ®
12/03/2015 | 0222409/15-7 | _Alteracdo de 12/03/2015 | 0222409/15-7 | Alteracdode 1 g,10/5013 | SABER ANTES DE USAR VP/VPS Levemir® Flexpen’
Texto de Bula - Texto de Bula ESTE MEDICAMENTO? Levemir® Penfill
RDC 60/12 -RDC 60/12 )
Seg&o 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
Segao 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Notificagdo de " ~
% N Secao 1. INDICACOES - ® ®
17/07/2015 | 0629684/15-0 | _Alteracdo de 17/07/2014 | 0572770/14-7 | AMPNiaGdo | 59,06/2015 VP/VPS Levemir® FlexPen
Texto de Bula - de Uso Secio 2 S S Levemir® Penfill
RDC 60/12 egao 2. RESULTADOS DE
EFICACIA
Segdo 3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
Segdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR




DIZERES LEGAIS

25/11/2016

2530580/16-8

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

25/11/2016

2530580/16-8

Notificagdo de

Texto de Bula

Alteragdo de

-RDC 60/12

25/11/2016

Segdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

Segdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®

21/12/2016

2629882/16-1

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/12/2016

2629882/16-1

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
-RDC 60/12

21/12/2016

Secdo 4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

Secdo 5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Segdo 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Segdo 7. O QUE DEVO
FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Secgdo 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Secgdo 5. ADVERIENCIAS E
PRECAUCOES

VP/VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®

17/01/2018

0068332/18-9

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

25/05/2017

0990266/17-0

1692 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Ampliagdo de
Uso

18/12/2018

Seg&o 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

Secdo 3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Segao 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Secao 8. QUAIS OS MALES

VP/VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®




QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Segdo 2. RESULTADOS DE
EFICACIA

Segdo 4.
CONTRAINDICACOES

Seg&o 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES

Secdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

Secdo 5. ONDE, COMO E

1513 - POR QUANTO TEMPO
Notificagdo de PRQDUTO POSSO GUARDAR ESTE
) Alteragdo de ) BIOLOGICO - MEDICAMENTO? Levemir® FlexPen®
17/01/2018 0068332/18-9 Texto de Bula - 23/11/2017 2228569/17-5 Alteracdo dos 08/01/2018 VP/VPS
RDC 60/12 cuidados de Segdo 7. CUIDADOS DE
conservagao ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
Secdo 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
Segdo 6. COMO DEVO
USAR ESTE
1922 -
- B PRODUTO MEDICAMENTO?
Notificagdo de BIOLOGICO - .
) Alteragdo de ) = Secdo 1. INDICACOES Levemir® FlexPen®
04/04/2018 0257609/18-1 Texto de Bula - 24/10/2016 2420022/16-1 Inc||\Lljcs’\a/;) de 05/03/2018 VP/VPS Levemir® Penfill®
RDC 60/12 s Secdo 2. RESULTADOS DE
Indicagao :
PP EFICACIA
Terapéutica
Secdo 6. INTERGOES
MEDICAMENTOSAS
Secdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
Notificagdo de Notificagdo de
11/12/2018 1166452/18-5 Alteracgo de 11/12/2018 | 1166452/18-5 | Alteracdo de 11/12/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS Levemir® FlexPen®

Texto de Bula -

RDC 60/12

Texto de Bula
-RDC 60/12




06/02/2019

0113544/19-9

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/02/2019

0113544/19-9

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
-RDC 60/12

06/02/2019

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®

30/08/2019

2083119/19-6

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

30/08/2019

2083119/19-6

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
-RDC 60/12

30/08/2019

Bula Profissional

Segdo 3.
CARACTERISTI CAS
FARMACOLOGICAS

Segao 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Segdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

Instrugdes de como utilizar
Levemir® FlexPen®

Secdo 9. REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS
Bula Paciente
Secdo 5. ONDE, COMO E
POR QUANTO TEMPO

POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Segdo 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Instrugdes de como utilizar
Levemir® FlexPen®

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®




20/12/2019

3521142/19-3

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

20/12/2019

3521142/19-3

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
-RDC 60/12

20/12/2019

Secgdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

Instrugdes de uso

VP/VPS

Levemir® FlexPen®

02/07/2020

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

02/07/2020

Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
-RDC 60/12

02/07/2020

4. O que devo saber antes
de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

Dizeres legais

5. Adverténcias e
precaucoes
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8. Posologia e modo de
usar
9. Reagodes adversas
Dizeres legais

VP/VPS

Levemir® FlexPen®
Levemir® Penfill®




