KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LEVEMIR® FlexPen® 100 U/mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
InSUIN detemir™ . ... et 100 U (14,2 mg) /ml

*Insiilin detemir Saccharomyces cerevisiae’de rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.
1 kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi 300 U insiiline esdeger 3 ml icermektedir.

Yardimcr maddeler:

SOAyuM KIOTUT. ...\ttt e e e 1,17 mg/ml
Disodyum fosfat dihidrat. ... 0,89 mg/mi
Sodyum hidroksit (pH ayart i¢in)...........c.oeoviiiiniiniiiiiie e, y.m.

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi igerisinde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz, sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEVEMIR® FlexPen® vyetiskinler, adolesanlar ve 1 yas ve iistii cocuklarda diabetes
mellitusun tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Insan insiilinlerinin potensi uluslararasi iinite olarak ifade edilirken insiilin detemir de dahil

olmak {izere, insiilin analoglarinin potensi iinite olarak ifade edilmektedir. 1 iinite insiilin
detemir, 1 uluslararasi iinite insan insiilinine karsilik gelmektedir.
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LEVEMIR® FlexPen® bazal insiilin olarak kendi basina veya bolus insiilin ile kombine
kullanilabilir. Ayrica oral antidiyabetik tibbi {iriinler ve/veya GLP-1 reseptor agonistleri ile
kombine kullanilabilir.

LEVEMIR® FlexPen®, oral antidiyabetik ilaglarla kombine kullanildiginda veya GLP-1
reseptor agonistlerine eklendiginde, LEVEMIR® FlexPen®’in baslangi¢ dozu 0,1-0,2 iinite/Kg
veya yetiskinlerde 10 inite olacak sekilde, giinde tek doz kullanilmasi tavsiye edilir.
LEVEMIR® FlexPen®’in dozu, hastanin ihtiyaglarina gére bireysellestirilmelidir.

LEVEMIR® FlexPen® tedavisine GLP-1 reseptor agonistleri eklendiginde, hipogliseminin
risklerini en aza indirmek i¢in LEVEMIR® Flexpen®’in dozunun %20 oraninda azaltilmasi
tavsiye edilir. Daha sonra dozlama bireysel olarak ayarlanmalidir.

Yetiskinlerde bireysel doz ayarlamalari i¢in asagidaki iki titrasyon kilavuzu tavsiye edilir.

Yetiskin Tip 2 Diyabet titrasyon kilavuzu:

Kahvalti 6ncesi ortalama SMPG* LEVEMIR® FlexPen® doz ayarlamasi
>10,0 mmol/I (180 mg/dl) + 8 linite

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

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

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

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

4,1-6,0 mmol/I (73-108 mg/dl) Dozda degisiklik yok (hedef)

Eger bir SMPG 0lclimii varsa

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

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

*SMPG: Hastanin kendi dl¢tiigii plazma glukozu (self monitored plasma glucose)

Yetigkin Tip 2 Diyabet basit kendi kendine titrasyon kilavuzu:

Kahvalt1 6ncesi ortalama SMPG* LEVEMIR® FlexPen® doz ayarlamasi
> 6,1 mmol/l (> 110 mg/dl) +3 iinite

4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dI) Dozda degisiklik yok (hedef)

< 4,4 mmol/l (< 80 mg/dl) -3 Uinite

*SMPG: Hastanin kendi 6l¢tiigii plazma glukozu (self monitored plasma glucose)

LEVEMIR® FlexPen® bazal bolus insiilin rejiminin bir parcasi olarak kullanildiginda,
hastalarin ihtiyaclarina bagl olarak giinde bir ya da iki defa uygulanmalidir. LEVEMIR®
FlexPen®in dozu bireysel hasta ihtiyaglarina gére ayarlanmalidir.
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Hastalarim her zamanki fiziksel aktivitelerinde bir artis olursa, olagan diyetlerinde bir
degisiklik yaparlarsa veya eszamanli seyreden bir hastalik siiresince doz ayarlamasinin
yapilmasi gerekebilir.

Glukoz kontroliinii iyilestirmek i¢in doz ayarlamasi yapilirken hastalar hipoglisemi belirtileri
konusunda egitilmelidir.

Uygulama sekli:

LEVEMIR® FlexPen® bazal insiilin olarak kullanilan uzun etkili bir insiilin analogudur.
LEVEMIR® FlexPen® sadece deri alt1 (subkiitan) uygulama icindir. Siddetli hipoglisemiye
yol acabileceginden LEVEMIR® FlexPen® intravendz (ven ici) olarak uygulanmamalidir.
Intramuskiiler (kas i¢i) uygulamadan da kacinilmalidir. LEVEMIR® FlexPen® insiilin
inflizyon pompalarinda kullanilmaz.

LEVEMIR®™ FlexPen®, karin duvari, uyluk, iist kol, deltoid veya kalca bolgelerine deri altina
enjekte edilerek kullanilir. Lipodistrofi ve kutan6éz amiloidoz riskini azaltmak igin,
enjeksiyon yerleri ayn1 bolge icinde siirekli degistirilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Etki
stiresi doz, enjeksiyon bdlgesi, kan akimi, sicaklik ve fiziksel aktivite diizeyine gore
degisebilir. Enjeksiyon giin i¢inde herhangi bir saatte, ancak her giin ayn1 saatte yapilmalidir.
Kan glukoz kontroliiniin optimizasyonu i¢in giinde iki dozlamaya ihtiya¢ duyan hastalarda,
aksam dozu aksam veya yatarken uygulanabilir.

Detayl1 kullanict bilgileri i¢in, kullanma talimatina bakiniz.

LEVEMIR® FlexPen® kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemidir ve 8 mm uzunluga kadar
NovoFine® veya NovoTwist® tek kullanimlik igne uglari ile kullanilmak iizere tasarlanmistir.
FlexPen® 1 iinitelik artislarla 1-60 iinite insiilin enjeksiyonu yapabilir.

LEVEMIR®™ FlexPen® sadece subkiitan enjeksiyon i¢in uygundur. Eger siringa ile uygulama
gerekli ise, bir flakon kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi hastanin insiilin ihtiyacinda azalmaya sebep olabilir.
Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda glukoz monitorizasyonu yogunlastirilmali
ve LEVEMIR® FlexPen® dozu bireysel olarak ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEVEMIR® FlexPen® adolesan ve 1 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanilabilir (bkz. Béliim 5.1).
Bazal insiilini LEVEMIR® FlexPen® ’e degistirilirken, hipogliseminin risklerini en aza
indirmek icin bazal ve bolus insiilinin dozu bireye uygun olarak azaltilmalidir.

Cocuk ve adolesanlarda, glukoz monitorizasyonu yogunlastirilmali ve insiilin detemir dozu
bireysel olarak ayarlanmalidir.

LEVEMIR® FlexPen®in 1 yasin altindaki gocuklarda kullanimimin etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamistir. Higbir veri mevcut degildir.
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Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

LEVEMIR® FlexPen® yashi hastalarda kullanilabilir. Yash hastalarda  glukoz
monitorizasyonu yogunlastiriimali ve LEVEMIR® FlexPen® dozu bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Diger insiilinlerden gecis:
Orta veya uzun etkili insiilinlerden geciste, uygulanan dozun ve zamaninin ayarlanmasi
gerekebilir (bkz. Bolim 4.4).

Gegis sirasinda ve gegisten sonraki ilk haftalarda yakin glukoz monitorizasyonu tavsiye
edilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

Es zamanli kullanilan antidiyabetik tedavinin (ayn1 zamanda kullanilan kisa/hizli etkili
instilinlerin veya oral antidiyabetik ilaglarin dozu ve/veya zamaninin) ayarlanmasi
gerekebilir.

Hastalar degisik tipte insiilinler arasinda gegis yaptiginda, hipogliseminin erken uyarict
semptomlar1 onceki insiilinle tecriibe edilene gore degisebilir veya daha az belirgin hale
gelebilir.

Hastalarin yeni bir ¢esit veya marka insiiline gegisi siki bir tibbi denetim altinda yapilmalidir.
Dozaj, marka (liretici), ¢esit, tiir (hayvan insiilini, insan insiilini veya insiilin analogu) ve/veya
iiretim metodundaki degisiklikler (hayvan kaynakli insiiline karsi rekombinant DNA) doz
degisiklikleri gerektirebilir. Baska tip bir insiilinden LEVEMIR® FlexPen®e gegis yapan
hastalarin dozlarinda, her zaman kullandiklar1 insiilin dozuna gore degisiklik yapilmasi
gerekebilir. Doz ayarlamasi gerektiginde, bu bazen ilk dozda bazen de ilk birkag¢ hafta veya
ay i¢inde yapilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya igindeki maddelerden herhangi birisine asirt duyarlilik durumunda
kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Yolculuk durumunda

Hasta i¢in insiilin ve ogiinlerini farkli zamanlarda almasi anlamina geldiginden, farkli saat
dilimleri arasindaki seyahatin 6ncesinde hasta doktorunun tavsiyesini almalidir.

Hiperglisemi

Yetersiz dozlarda kullanimi veya tedavinin kesilmesi, 6zellikle Tip 1 diyabette hiperglisemi
ve diyabetik ketoasidoza yol agabilir. Hipergliseminin ilk semptomlar1 genellikle saatler veya
giinler i¢inde ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlar susuzluk, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma,
uyku hali, deride kizariklik ve kuruluk, agiz kurulugu, istah kaybi ve nefeste aseton
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kokusudur. Tip 1 diyabette tedavi edilmeyen hiperglisemi durumlar1 Sliimciil potansiyele
sahip diyabetik ketoasidoza neden olabilir.

Hipoglisemi

Ogiin atlanmas1 veya planlanmamis agir fiziksel egzersizler hipoglisemiye neden olabilir.
Cocuklarda hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in insiilin dozlarmi (6zellikle bazal-bolus
insiilin rejimlerinde) yemek ve fiziksel aktiviteye gore ayarlamak gerekmektedir.

Insiilin ihtiyacina gére insiilin dozu ¢ok yiiksekse hipoglisemi ortaya ¢ikabilir. Hipoglisemi
tespit edildiginde ya da siiphelenildiginde LEVEMIR® FlexPen® enjekte edilmemelidir.
Hastanin kan glukozu sabitlendikten sonra doz ayarlamasi diigiiniilmelidir (bkz. Boliim 4.8 ve
4.9).

Intensif (yogun) insiilin tedavisi gibi tedavilerle kan glukoz kontrolii saglanmis olan
hastalarda hipogliseminin alisilagelmis uyarici semptomlarinda degisiklik olabileceginden,
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir. Uzun siiredir diyabet olan hastalarda hipogliseminin
alisilagelmis uyaricit semptomlar1 kaybolabilir.

Eslik eden baska hastalik, ozellikle enfeksiyon hastaliklar1 ve atesli durumlar genellikle
hastanin insiilin gereksinimini artirir. Adrenal, hipofiz veya tiroid bezini etkileyen veya
diyabete eslik eden bobrek ve karaciger hastaliklari insiilin dozunda degisiklik gerektirebilir.

Hastalar farkli insiilin riinlerine transfer edildiginde, hipogliseminin erken uyarici
semptomlart degisebilir veya daha 6nce kullandiklari insiilin ile yasadiklarindan daha az

belirgin olabilir.

Diger insilinlerden gecis

Hastalarin yeni bir cesit veya marka insiiline transfer edilmesi bir doktor denetiminde
yapilmalidir. Dozaj, marka (iiretici), gesit, tiir (hayvan, insan veya insan insiilin analogu)
ve/veya Uretim metodundaki degisiklikler (rekombinant DNA veya hayvan kaynakli instilin)
doz degisikligi gereksinimine neden olabilir. Bir baska insiilin tipinden LEVEMIR®
FlexPen® ’e gecen hastalarin giinliik enjeksiyon sayilarini artirmalar1 ya da daha once
kullandiklar: insiilin dozunda degisiklik yapmalari gerekebilir. Doz ayarlamasi gerektiginde,
bu bazen ilk dozda bazen de ilk birkag hafta veya ay i¢inde yapilabilir.

Enjeksivon bolgesi reaksiyonlari

Diger insiilinlerde oldugu gibi, agri, kizariklik, trtiker, inflamasyon, morarma, sislik ve
kasint1 iceren enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 goriilebilir. Belirlenen enjeksiyon bdlgesinde,
enjeksiyon yerinin siirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin goriilme riskini azaltir.
Reaksiyonlar genellikle birkag¢ giinden birkag haftaya kadar siirede diizelir. Nadir durumlarda,
enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 LEVEMIR® FlexPen® kullanimma son vermeyi
gerektirebilir.
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Hastalara, lipodistrofi ve kutan6z amiloidoz gelisme riskini azaltmak igin enjeksiyon
bolgesini siirekli rotasyona tabi tutmalar1 konusunda talimat verilmelidir. Bu reaksiyonlarin
gorildiigi bolgelerde insiilin enjeksiyonlarini takiben gecikmis insiilin emilimi ve kotiilesmis
glisemik kontrol riski vardir. Enjeksiyon yerinde ani degisiklik yapip, ciltte etkilenmemis bir
bolgeye enjeksiyon yapmanin hipoglisemiye neden oldugu bildirilmistir. Enjeksiyon yerinde
etkilenen bir bolgeden etkilenmeyen bir bolgeye degisiklik yapildiktan sonra kan sekerinin
izlenmesi onerilir ve antidiyabetik ilaglarin doz ayarlamasi diisiiniilebilir.

Hipoalbiiminemi

Siddetli hipoalbliminemisi olan hastalarda kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir. Bu hastalarda
dikkatli monitorizasyon yapilmasi dnerilmektedir.

Hipokalemi

Insiilin detemir dahil tiim insiilin ilaglari, ekstraseliilerden intraseliiler bosluga potasyum
gecisine neden olarak hipokalemiye yol agar. Tedavi edilmeyen hipokalemi, solunum felcine,
ventrikiiler aritmiye ve 6liime neden olabilir. Hipokalemi riski olan hastalarda (6rn. potasyum
diisiiriicti ilaclar kullanan hastalar, serum potasyum konsantrasyonuna duyarli ilaglar alan
hastalar) potasyum diizeyleri izlenmelidir.

LEVEMIR® FlexPen® ile pioglitazon kombinasyonu

Ozellikle kalp yetmezligi gelisimi riski yiiksek olan hastalarda, pioglitazon ile insiilin
kombine kullanildiginda kalp yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bu, pioglitazon ve
LEVEMIR® FlexPen®in kombine tedavisi diisiiniildiigiinde akilda tutulmahdir. Eger bu
kombinasyon kullanilirsa, hastalar kalp yetmezligi, kilo alimi ve 6demin semptom ve
belirtileri i¢in incelenmelidir. Pioglitazon, kardiyak semptomlarda herhangi bir kotiilesme
oldugunda kesilmelidir.

Kazayla olusan karisikliklarin/ tibbi hatalarin engellenmesi
LEVEMIR® ile diger insiilin {irinlerinin yanhslkla karistirilmasini énlemek iizere hastalara,
her enjeksiyon oncesinde her zaman insiilin etiketini kontrol etmeleri tavsiye edilmelidir.

Bu tibbi {irtin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi

ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hastanin insiilin ihtiyacini azaltabilen ilaglar:

Oral antidiyabetik ilaglar, GLP-1 reseptdr agonistleri, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI), beta blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérleri, salisilatlar,
anabolik steroidler ve siilfonamidler.

Hastanin insiilin ihtiyacini artirabilen ilaglar:
Oral kontraseptifer, tiyazidler, glukokortikoidler, tiroid hormonlari, sempatomimetikler,
biliyiime hormonu ve danazol.

Beta blokorler hipoglisemi semptomlarini maskeleyebilirler.
Oktreotid/lanreotid insiilin ihtiyacini hem artirabilir, hem de azaltabilir.
Alkol insiilinin hipoglisemik etkisini gli¢lendirebilir veya azaltabilir.

(::)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir caligsma yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlarda etkilesimlere dair bir ¢calisma yliriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

LEVEMIR® FlexPen®in diyabetli gebe kadimlarda kullanimi bir klinik ¢aligmada ve bir
prospektif, girisimsel olmayan ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda arastirilmistir
(bkz.Béliim 5.1). 4.500'den fazla gebelik sonucu ile LEVEMIR® FlexPen® kullanan hamile
kadinlarda pazarlama sonrasi veriler, malformatif veya feto / neonatal toksisite riskinde
herhangi bir artis oldugunu gostermemektedir. Gebelik doneminde LEVEMIR® FlexPen® ile
tedavi eger klinik agidan gerekliyse degerlendirilebilir.

Genelde, diyabetli gebe kadinlarin gebelikleri siiresince ve gebelik sonlandiktan sonra kan
glukozunun yogun sekilde takip edilmesi ve kontrolii dnerilmektedir. Insiilin gereksinimi
genellikle gebeligin ilk trimesterinde azalmakta ve ikinci ve lgiincii trimesterde giderek
artmaktadir. Normalde dogum sonrasi insiilin ihtiyaci, hizla gebelik oncesindeki degerlere
geri doner.
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Iyi yonetilen klinik ¢alismalardan elde edilen verilere ek olarak pazarlama sonrasinda gebelik
sirasindaki maruziyetten elde edilen veriler, LEVEMIR®™ FlexPen®in gebelik iizerinde ya da
fetusun/yeni dogan cocugun saglig1 lizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.
Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Insiilin detemirin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Insiilin detemirin peptid
yapida olmasi ve insan gastrointestinal kanalinda aminoasitlere pargcalanmasi nedeniyle, anne
siitii ile beslenen yeni dogan/infantta, sindirilen insiilin detemir kaynakli bir metabolik etki
beklenmemektedir.

Emziren kadinlar insiilin dozunda ve diyette ayarlamaya ihtiya¢ duyabilir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlarda yapilan ¢alismalar fertilite tizerinde zararli bir etki géstermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastanin konsantre olma ve reaksiyon gosterme becerisi hipogliseminin bir sonucu olarak
bozulabilir. Bu durum, bu becerilerin 6zel 6nem gosterdigi kosullarda risk olusturabilir (6rn.
araba slirme veya makine kullanma).

Hastalar araba siirme esnasinda hipoglisemiye girmemeleri i¢in gerekli dnlemleri almalari
konusunda uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle hipogliseminin uyarici semptomlarini az olarak
fark eden veya hig¢ fark etmeyen kisiler i¢in ya da sik sik hipoglisemi atagi geciren hastalar
i¢cin 6nemlidir. Bu durumlarda araba kullanimi 6nerilmeyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

LEVEMIR® FlexPen® kullanan hastalarda gozlenen advers ilag reaksiyonlari gogunlukla
insiilinin farmakolojik etkisine baglidir. Tedavi edilen hastalarda, advers ila¢ reaksiyonu
goriilmesi beklenen hastalarin genel orani1 %12 olarak tahmin edilmektedir.

Tedavi sirasinda en sik raporlanan advers reaksiyon hipoglisemidir, liitfen asagidaki 4.8,
se¢ilmis advers reaksiyonlarin tarifi boliimiine bakiniz

Klinik aragtirmalardan, baska kigilerin yardimin1 gerektiren major hipogliseminin,
LEVEMIR® FlexPen® ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %6’sinda  gériildiigii
bilinmektedir.

LEVEMIR®™ FlexPen® ile tedavi sirasinda insan insiilininden daha siklikla enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar goriiliir. Bu reaksiyonlar arasinda enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik, iirtiker,
enflamasyon, morarma, sisme ve kasintt bulunmaktadir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlariin
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cogu mindr ve gegici Ozelliktedir; normalde tedavi devam ederken birka¢ giinden birkag
haftaya kadar kaybolur.

Insiilin tedavisinin baslangicinda, refraksiyon (kirilma) anomalileri ve ddem olusabilir; bu
reaksiyonlar genelde gecici karakterdedir. Kan glukoz kontroliindeki hizli iyilesme,
genellikle gegici akut agrili noropati ile iliskili olabilir. Uzun donemli iyilesmis glisemik
kontrol  diyabetik retinopatide ilerleme riskini azaltirken, insiilin  tedavisinin
yogunlastirilmasiyla birlikte glisemik kontrolde ani iyilesme, diyabetik retinopatinin gegici
olarak kotiilesmesiyle birlikte seyredebilir.

Advers reaksiyon listesinin tablosu

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlar1 klinik c¢aligma verilerine dayanmakta ve
sikliklarina ve sistem organ sinifina gore MedDRA’ya uygun olarak smiflandirilmistir.
Sikliklar; ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); g¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmustr.

Bagisiklik sistemi hastaliklari Yaygin olmayan - Alerjik reaksiyonlar,
potansiyel alerjik reaksiyonlar, {irtiker,
dokiintii, eriipsiyon™

Cok seyrek — Anafilaktik reaksiyonlar*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar Cok yaygin — Hipoglisemi*
Sinir sistemi hastaliklari Seyrek — Periferik noropati (agrilt ndropati)
G0z hastaliklar Yaygin olmayan — Kirtlma bozukluklari

Yaygin olmayan — Diyabetik retinopati

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Yaygin olmayan - Lipodistrofi*

Bilinmiyor - Kutan6z amiloidoz*f

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine Yaygin - Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan - Odem

* bkz. Boliim 4.8, Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi
tPazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen advers reaksiyon.

Secilmis advers reaksivonlarin tarifi

Alerjik reaksiyonlar, potansiyel alerjik reaksiyonlar, iirtiker, dokiintii, erlipsiyon

Alerjik reaksiyonlar, potansiyel alerjik reaksiyonlar, irtiker, dokiintii ve eriipsiyon,
LEVEMIR® FlexPen® bazal-bolus rejimde kullanildiginda yaygin degildir. Ancak, oral
antidiyabetik ilaclarla kombine edilmis hastalarla yapilan ii¢ klinik ¢alisma yaygin bir siklik
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gostermistir (%2,2°1ik siklikta alerjik reaksiyonlar ve potansiyel olarak alerjik reaksiyonlar
gbzlenmistir).

Anafilaktik reaksiyonlar

Yaygin asir1 duyarlilik reaksiyonlari (yaygin dokiintii, kasinti, terleme, gastrointestinal
bozukluk, anjiyonoérotik 6dem, solumada zorluk, ¢arpinti ve kan basincinda diisme) g¢ok
nadirdir ancak potansiyel olarak yagsami tehdit edicidir.

Hipoglisemi

En sik olarak raporlanan advers reaksiyon hipoglisemidir. Insiilin ihtiyacina gére insiilin
dozu ¢ok yiiksekse ortaya ¢ikabilir. Ciddi hipoglisemi, biling kayb1 ve/veya konviilziyonlara
neden olabilir ve beyin fonksiyonlarinda gecici ya da kalici bozuklukla veya hatta 6liimle
sonuglanabilir. Hipoglisemi semptomlar1 genellikle aniden olusur. Bu semptomlar arasinda
soguk terleme, soguk solgun deri, halsizlik, sinirlilik veya titreme, endise duygusu, olagan
olmayan yorgunluk veya gii¢siizliik, konfiizyon, konsantre olmada giigliik, uyku hali, asir1
aclik, gorme degisiklikleri, bas agrisi, bulant1 ve ¢carpint1 sayilabilir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Lipodistrofi (lipohipertrofi ve lipoatrofiyi kapsayan) ve kutan6z amiloidoz enjeksiyon
bolgesinde olusabilir ve lokal insiilin absorpsiyonunu geciktirebilir. Ayn1 enjeksiyon bdlgesi
icinde enjeksiyon yerlerinin siirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin gelisme riskini
azaltabilir veya onleyebilir (bkz. Boliim 4.4.).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Tim insilin tedavilerinde oldugu gibi, enjeksiyon bélgesinde agri, kizariklik, dirtiker,
enflamasyon, morarma, sisme ve kasint1 gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari goriilebilir.
Enjeksiyon yerinin ayni bolge iginde siirekli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin
azalmasina ya da onlenmesine yardimci olabilir. Reaksiyonlar birka¢ giinden birka¢ haftaya
kadar diizelir. Nadir durumlarda enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari LEVEMIR® FlexPen®
kullanimina son vermeyi gerektirebilir.

Pedivatrik popiilasyon

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik ¢alismalar baz alindiginda, pediyatrik popiilasyonda
gozlenen advers reaksiyonlarin siklig, tipi ve siddeti, genel diyabet popiilasyonundaki yaygin
tecriibeden farklilik gostermemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pazarlama sonrasi kaynaklar ve klinik ¢alismalar baz alindiginda, yasl hastalarda ve bobrek
veya karaciger bozuklugu olan hastalarda gozlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve
siddeti, genel popiilasyondaki yaygin tecriibeden farklilik géstermemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Insiilin i¢in spesifik olarak bir doz asimi tanimlanamaz; ancak hastanin ihtiyacina gére ¢ok
yiiksek dozlarda verilirse birbirini takip eden evreler sonucunda hipoglisemi gelisebilir:

e Hafif hipoglisemi ataklar1 oral yoldan glukoz veya sckerli gidalar alinarak tedavi
edilebilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin beraberlerinde her zaman sekerli gidalar
bulundurmalari 6nerilmelidir.

e Hastanin bilincini kaybettigi siddetli hipoglisemi ataklari, egitimli bir kisi tarafindan
kas i¢i veya deri alt1 (0,5 - 1 mg) glukagon veya profesyonel saglik ¢alisani tarafindan
damar i¢i Yyoluyla glukoz enjekte edilerek tedavi edilebilir. Hasta, glukagon
enjeksiyonuna 10-15 dakika iginde yanit vermezse, damar igine glukoz da
verilmelidir. Hipoglisemik atagin tekrarinin Onlenmesi amaciyla hastanin bilinci
yerine geldiginde oral yolla karbonhidrat verilmesi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diyabette kullanilan ilaglar. Enjeksiyon i¢in insiilin ve analoglar,
uzun etkili.
ATC kodu: A10AEOQS5.

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

LEVEMIR® FlexPen®, ¢oziiniir, bazal insiilin olarak kullanilan, uzun etkili bir insiilin
analogudur.

LEVEMIR® FlexPen® ’in kan sekerini diisiiriicii etkisi, insiilinin kas ve yag hiicrelerindeki
reseptorlere baglanarak glukozun hiicre igine girigini kolaylastirmasina ve es zamanli olarak
karacigerden glukoz agiga ¢ikmasini da inhibe etmesine baglhdir.

Tablo 1’de, total ve maksimum farmakodinamik etki i¢in bireyin kendi ig¢indeki varyasyon
katsayisinda (CV) goriildiigii iizere, LEVEMIR® FlexPen®in etki profili, NPH (Né&tral
Protamin Hagedorn) insiilin ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha az
degisken ve daha ongortilebilirdir.
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Tablo 1. LEVEMIR® FlexPen® ve NPH insiilinin zaman etki profilinin bireylerin kendi

icindeki degiskenligi
LEVEMIR® NPH Insiilin
Farmakodinamik son nokta FlexPen® CV (%)
CV (%)
EAAGIH, 0-24saat™ 27 68
GiHmaks** 23 46

*Bgri Altindaki Alan (EAA) **Glukoz infiizyon Hiz1 (GIH) LEVEMIR® FlexPen® ile
yapilan biitlin karsilagtirmalarda p-degeri <0.001

LEVEMIR® FlexPen®in uzamis etkisi enjeksiyon bdlgesinde insiilin detemir molekiillerinin
giiclii birlikteligi ve yag asidi yan zinciri ile albumine baglanmasi sonucu olusur. Insiilin
detemir, NPH insiilin ile kiyaslandiginda periferik hedef dokularda ¢ok daha yavas dagilir.
Bu kombine etki uzatma mekanizmalari, insiilin detemirin NPH insiiline kiyasla daha
tekrarlanabilir absorpsiyonunu ve etki profilini saglar.

6 .
LEVEMIR ve NPH'In Farmakodinamik Parametreleri
LEVEMIR NPH
0,2 U/kg 0,3 U/kg 0,4 Ulkg 0,3 IU/kg
Etki siiresi (saat) 12 17t 20 13
GliHmaxs (Mg/kg/dak) 1,1 1,41 1,7 1,6
ftahmini degerler
a- g
Glukoz
infiizyon
hizi
(mg/kg/dak)
2_

Insiilin enjeksiyonundan itibaren gecen siire (saat)
LEVEMIR ... 02U/kg —0,3U/kg ....04U/kqg

Sekil 1. Tip 1 diyabetli hastalarda LEVEMIR® FlexPen®’in aktivite profili

Etki siiresi giinde bir veya iki enjeksiyonla saglanan doza bagli olarak 24 saattir. Eger giinde
iki kez uygulanirsa, 2-3 doz uygulamasindan sonra kararli durum olusur. 0,2-0,4 {inite/kg
(U/kg) araligindaki dozlar i¢in, LEVEMIR® FlexPen® in maksimum etkisinin %50’sinden
fazlasi doz uygulamasindan sonra 3-4 saatten yaklasik 14 saate kadar goriliir.

Farmakodinamik cevapta doz orantisalligi (maksimum etki, etki siiresi, toplam etki) deri alt1
uygulama sonrasi1 gézlenmistir.
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Uzun siireli klinik ¢alismalarda NPH’a kiyasla LEVEMIR® FlexPen®’le tedavi sirasinda
giinden giine daha az degiskenlik gosteren APG (Aglik Plazma Glukozu) gosterilmistir.

Oral antidiyabetik ilaclarla birlikte kullanilan bazal insiilin ile tedavi edilmis Tip 2 diyabetli
hastalardaki calismalar, LEVEMIR® FlexPen® ile glisemik kontroliin (HbA1c), NPH insiilin
ve insiilin glarjin ile kiyaslanabilir ve daha az kilo artisi ile iliskili oldugunu gostermistir,
bakiniz asagidaki Tablo 2. Insiilin glarjin ile karsilastirilan ¢alismada, LEVEMIR® FlexPen®
’in gilinde bir veya iki kez uygulanmasina izin verilirken, insiilin glarjininin giinde bir kez
uygulanmasina izin verilmistir. LEVEMIR® FlexPen® tedavisi alan hastalarm %55’i, 52
haftalik calismayi giinde iki kezlik rejim ile tamamlamustir.

Tablo 2. Insiilin tedavisinden sonra viicut agirhginda degisiklik

Caligma siiresi LEVEMIR® LEVEMIR® NPH insiilin Insiilin
FlexPen® FlexPen® giinde glarjin
giinde bir defa iki defa

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

26 hafta +1,2 kg +2,8 kg

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

LEVEMIR® FlexPen® ile oral antidiyabetik ilaclarm kombine tedavisini arastiran
calismalarda, NPH insiilinle karsilastirildiginda LEVEMIR® FlexPen® tedavisi %61-65 daha
az mindr noktiirnal hipoglisemi riskiyle sonuc¢lanmistir.

Oral antidiyabetik ilaclarla hedefe ulagsamayan tip 2 diyabetlilerde, agik etiketli bir randomize
caligma ylritilmistir. Calisma liraglutid+metformin kullanilan 12 haftalik bir hazirlik
donemi ile baslamis, hastalarin %61°1 HbA1:<%7’ye bu donemde ulasmislardir. Hedefe
ulagamayan %39’luk hasta grubu 52 hafta boyunca tedavilerine ek olarak giinde bir
LEVEMIR®™ FlexPen® veya liraglutid+metformin alacak sekilde randomize oldular. Tedaviye
LEVEMIR® FlexPen® eklenmesi 52 hafta sonunda HbA1c’de %7,6°dan %7,1°e ek bir azalma
saglamistir. Hi¢ major hipoglisemik atak olmamistir. Major hipoglisemik atak, hastanin
kendisini tedavi edemedigi ve glukagon veya i.v glukoz ihtiyaci duyulan atak olarak
belirlenmistir. Bakiniz Tablo 3.
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Tablo 3. Klinik ¢alisma verileri — Liraglutid+metformin tedavisine LEVEMIR®
FlexPen® eklenmesi

Calisma LEVEMIR® liraglutid + P-degeri
haftasi FlexPen® + metformin’e
liraglutid + randomize olanlar
metformin’e
randomize olanlar n=149
n=160
Baglangica gore 0-26. hafta -0,51 0,02 <0,0001
ortalama HbA;.
degisimi (%) 0-52. hafta -0,50 0,01 <0,0001
HbA1: < %7 0-26. hafta 43,1 16,8 <0,0001
hedefine ulasan
hasta sayisi (%) 0-52. hafta 51,9 21,5 <0,0001
Baglangica gore 0-26. hafta -0,16 -0,95 0,0283
viicut agirhigindaki
degisim (kg) 0-52. hafta -0,05 -1,02 0,0416
Minér hipoglisemik | 0-26. hafta 0,286 0,029 0,0037
ataklar (her hasta yili
igin) 0-52. hafta 0,228 0,034 0,0011

Tek basina veya metformin ile birlikte, bazal insiilin tedavisi ile kontrol altina alinamayan
Tip 2 diyabet hastalarinda, tedaviye liraglutid (1,8 mg) veya plasebo eklenmesinin etkililik ve
giivenliliginin arastirilmas1 amaciyla 26 haftalik, ¢ift kor randomize bir klinik ¢alisma
yiirtitiilmiistiir. Hipoglisemi riskini en aza indirmek amaciyla baslangigtaki HbAlc degerleri
< %38.0 olan hastalarda insiilin dozu %20 oraninda diisiiriilmistiir. Daha sonra hastalarin, pre-
randomizasyon dozundan daha yiiksek olmamak sartiyla insiilin dozunu titre etmelerine izin
verilmistir. Hastalarin (metformin kullananlarin %97,3°1) %33’ (n=147) i¢in bazal insiilin
iirinii  LEVEMIR® FlexPen®dir. Bu hastalarda, liraglutid eklenmesi, plasebo ile
karsilagtirildiginda, HbAlc (%6,93’e karsilik %8,24), aclik plazma glukozu (7,20 mmol/1’ye
karsilik 8,13 mmol/1) ve viicut agirliginda daha biyiik bir diisiis (-0,43 kg’a karsilik -3,47 kg)
ile sonuclanmistir. Basglangi¢ degerleri bu parametreler icin her iki grupta da benzerdir. Min6r
hipoglisemik ataklarin gézlenme orani benzerdir ve ciddi hipoglisemik ataklar her iki grupta
da gozlenmemistir.

Bazal/bolus insiilin tedavisi alan tip 1 diyabetli hastalardaki uzun dénemli galismalarda,
LEVEMIR® FlexPen®; aclik plazma glukozunu, NPH insiiline gére daha iyi diizenlemistir.
LEVEMIR®™ FlexPen® ile glisemik kontrol (HbA1ic) NPH insiilin ile kiyaslanabilirdir; ayrica
noktiirnal hipoglisemi riski daha diisiiktiir ve kilo alimu ile iligkili degildir.

Bazal bolus insiilin tedavisi kullanilan klinik ¢alismalarda, LEVEMIR® FlexPen® ve NPH
insiilin ile hipoglisemi goriilme oranlar1 benzerdir. Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan
14

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AxYnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



noktiirnal hipoglisemi analizleri, NPH insiiline gore belirgin olarak daha diisiik mindr
noktiirnal hipoglisemi (hastanin kendini tedavi edebildigi ve 2,8 mmol/l’den diisiik kapiler
kan glukozu ya da 3,1 mmol/l plazma glukozu ile de gosterilen) riski gostermistir; tip 2
diyabette ise bir fark goriilmemistir.

LEVEMIR® FlexPen®in kullanimi ile antikor gelisimi gozlenmistir. Ancak bu durum
glisemik kontrolii etkiliyor gibi goziikmemektedir.

Gebelik

Prospektif, girisimsel olmayan bir ruhsatlandirma sonras1 giivenlik ¢calismasinda, LEVEMIR®
FlexPen®e (n = 727, 680 canl1 dogan bebek) veya diger bazal insiilinlere (n = 730, 668 canli
dogan bebek) maruz kalan tip 1 veya tip 2 diyabetli gebe kadinlar gebelik sonuclar1 agisindan
izlendi.

Malformasyon sonlanim noktasmin bilesenleri agisindan LEVEMIR® FlexPen® ile diger
bazal insiilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (major konjenital
malformasyonlar, major konjenital malformasyonlar veya minér konjenital malformasyonlar
nedeniyle indiiklenen diisiik). Calismadan elde edilen sonuglar, LEVEMIR® FlexPen®'in
diger bazal insiilinlerle karsilastirildiginda 6nceden diyabeti olan kadinlarda olumsuz gebelik
sonuglart igin agir1 risk ile iliskili olmadigini gosterdi.

LEVEMIR® FlexPen®, agik-etiketli, randomize kontrollii bir klinik ¢calismada ¢alisilmus, tip 1
diyabetli gebe kadinlarda (n=310) bazal-bolus tedavi rejimi ile bazal insiilin olarak
LEVEMIR® FlexPen® (n=152) veya NPH insiilini (n=158), NovoRapid® ile kombine
kullanmislardir.

Gebeligin 36. haftasinda 6lgiilen HbAic degerlerine gére LEVEMIR® FlexPen®, NPH
insiilinden daha etkisiz degildir ve gebelik boyunca ortalama HbA . diisiisii benzerdir.

Pedivatrik popiilasyon

LEVEMIR® FlexPen®in etkililik ve giivenliligi adolesan ve ¢ocuklarda yapilan iic
randomize kontrollii klinik ¢alismada 12 aya kadar izlenmistir (toplamda n=1045); bu
caligmalar 1-5 yas arasi toplam 167 cocuk i¢ermekteydi. Biitiin ¢alismalarda bazal-bolus
tedavi olarak verildiginde LEVEMIR® FlexPen® ile saglanan glisemik kontroliin (HbAxc),
%0,4 esdegerlik sinirt kullanildiginda, NPH insiilin ve insiilin degludec ile karsilastirilabilir
oldugu gosterilmistir. LEVEMIR® FlexPen® ile insiilin degludec ‘in karsilastirildig1 klinik
calismada, ketozun eslik ettigi hiperglisemik ataklarin oram1 LEVEMIR® FlexPen® icin
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Ataklar, hasta bagina — maruz kalma yili olarak
sirastyla 1,09 ve 0,68 seklindedir. NPH insiiline oranla LEVEMIR® FlexPen® kullananlarda
daha az kilo alimi1 (SS skoru, kilo cinsiyet ve yas igin diizeltilmistir) gézlenmistir.

LEVEMIR® FlexPen® ile uzun doénemli tedavi ile antikor olusumunu degerlendirmek
amaciyla, 2 yas ustiindeki ¢ocuklart igeren ¢alisma ek olarak 12 ay daha (toplam 24 aylik
tedavi verisi) uzatilmstir. Insiilin antikorlarinda ilk yildaki artis sonrasi, ikinci yilda insiilin
antikorlar1 ¢alisma oncesi seviyelerin hafif¢e listiinde olacak sekilde azalmistir. Sonuclar
antikor gelisiminin glisemik kontrol ve LEVEMIR® FlexPen® dozu iizerinde negatif etkisinin
olmadigini géstermektedir.
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Tip 2 diyabetli adolesan hastalar i¢in etkililik ve giivenlilik verileri, ¢ocuklar, adolesanlar, tip
1 diyabetli yetiskin hastalar ve tip 2 diyabetli yetiskin hastalar i¢in elde edilen verilerden
tahmin edilmektedir. Sonuclar LEVEMIR® FlexPen®’in tip 2 diyabetli adolesan hastalarda
kullanilmasini desteklemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Maksimum serum konsantrasyonuna uygulama sonrasi 6 ila 8 saatte ulasilir. Giinde iki defa
uygulandiginda, kararli serum konsantrasyonlarina 2-3 doz uygulamasindan sonra ulasilir.
LEVEMIR® FlexPen® emiliminde bireyin kendi icindeki degiskenligi diger bazal insiilin
preparatlarindan daha azdir. Deri altina uygulandiginda insiilin detemirin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik olarak %60 tir.

Dagilim:
LEVEMIR® FlexPen®in dagilim hacmi (yaklasik 0,1 1/kg) yiiksek fraksiyonlarda insiilin

detemirin kanda dolastigini gosterir.

In vitro ve in vivo protein baglama calisma sonugclari insiilin detemir ile yag asitleri veya
diger protein baglayan ilaglar arasinda klinik olarak belirgin bir etkilesim olmadigini
gostermektedir.

Biyotransformasyon:
Insiilin detemirin bozunmasi insan insiilinine benzer; olusan tiim metabolitleri inaktiftir.

Eliminasyon:

Deri alt1 uygulama sonrasi terminal yarilanma 6mrii, deri alti dokudan absorpsiyon hizi ile
belirlenir. Terminal yarilanma 6mrii doza bagli olarak 5 ila 7 saat arasindadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Terapotik doz araliginda deri alti uygulama sonrasinda, serum konsantrasyonlarinda
(maksimum konsantrasyon, emilim miktar1) doz orantisalligi gézlenmistir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler:

Tip 2 diyabetli hastalara kararli durumda tek doz LEVEMIR® FlexPen® 0,5 iinite/kg ile 1,8
mg liraglutid uygulandiginda, liraglutid ve LEVEMIR® FlexPen® arasinda farmakokinetik
veya farmakodinamik etkilesimler gézlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar (> 65 yas):
Yaslh ve geng hastalar arasinda LEVEMIR® FlexPen®’in farmakokinetik dzelliklerinde klinik
olarak belirgin bir farklilik bulunmamastir.

16

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFySHY3Q3NRRG83Z1AxYnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar ile saglikli bireyler arasmmda LEVEMIR®
FlexPen®in farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak belirgin bir farklilik bulunmamistir.
Bu popiilasyonlarda, LEVEMIR® FlexPen®in farmakokinetigi kapsamli olarak
calisilmadigindan, plazma glukozunun yakin takibi 6nerilmektedir.

Cinsiyet:
Cinsiyetler arasnda LEVEMIR® FlexPen®in farmakokinetik 6zelliklerinde klinik olarak
belirgin bir farklilik bulunmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

LEVEMIR®™ FlexPen®in farmakokinetik dzellikleri kiigiik cocuklarda (1-5 yas), ¢cocuklarda
(6-12 yas) ve adolesanlarda (13-17 yas) arastirllmistir ve tip 1 diyabetik erigkinler ile
karsilastirilmistir.  Kiiglik c¢ocuklar, c¢ocuklar, adolesanlar ve yetiskinler arasinda
farmakokinetik 6zelliklerde klinik olarak belirgin bir farklilik bulunmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme ve gelisme
toksisitesi iizerine yapilan konvansiyonel ¢alismalardan elde edilen klinik olmayan veriler
insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemistir. Reseptor afinitesi verileri ve in vitro mitojenisite
testleri, insan insiilini ile karsilastirildiginda artmis bir mitojenik potansiyele dair herhangi bir
kanit gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Gliserol

Fenol

Metakrezol

Cinko asetat

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit (pH ayarlanmasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlanmast igin)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

LEVEMIR® FlexPen®e ilave edilen maddeler, drnegin; tiyol veya siilfit igeren ilaglar,
insiilin detemirin bozunmasina neden olabilir. LEVEMIR® FlexPen® infiizyon sivilarina
karistirilmamalidir.

Bu tibbi iiriin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

Acilmadan 6nce: 30 ay.

Kullanirken veya yedek olarak tasirken: Uriin en fazla 6 haftaya kadar saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Uriiniin saklama kosullar1 icin bkz. B6liim 6.3.

Acilmadan 6nce: Buzdolabinda, 2°C - 8°C'de, dondurucu boliimiin uzaginda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Kullanirken veya yedek olarak tasirken: 30°C’nin altinda saklanmalidir. Buzdolabinda (2°C -
8°C) saklanabilir. Dondurulmamalidir.

LEVEMIR®™ FlexPen®i 1s1ktan korumak i¢in kapagi kapali tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilenden yapilmis kullanima hazir dolu, ¢ok dozlu, kullandiktan sonra atilabilen kalem
icinde bir piston (bromobutil) ve bir kauguk tipali (bromobutil/poliizopren) kartus (tip 1 cam)
icinde 3 ml ¢ozelti.

1 kutuda 5 adet (3 ml) kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi bulunur.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Igne uglar1 ve LEVEMIR® FlexPen® sadece bir kisinin kullanimi icindir, baskalariyla
paylasilmamalidir. Biten kartuglar tekrar doldurulmamalidir.

LEVEMIR® FlexPen® berrak, renksiz ve sulu gériiniimde degilse kullaniimamalidir.
Dondurulmus LEVEMIR® FlexPen® kullanilmamalidir.
Hastaya her enjeksiyondan sonra kullanilan igne ucunu atmasi tavsiye edilmelidir.

Kullanilmamig olan {iriinler ya da atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye
Tel: 02123854040
Fax: 02122822120
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8. RUHSAT NUMARASI
117/41
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

{1k ruhsat tarihi: 21.03.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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