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Lev@®mir®

(detemirinsuliini)

Ye R Levemir FlexPen 100 U/ml, injektioneste, liuos
esitaytetyssa kynassa
Levemir Penfill 100 U/ml, injektioneste, liuos
sdiliossa

Vaikuttavat aineet ja niiden méaarat:

1 ml liuosta sisaltéa 100 U detemirinsuliinia* (vastaten 14,2 mg). 1
sailio sisaltad 3 ml vastaten 300 U.

*Detemirinsuliini on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Saccharo-
myces cerevisiae -hiivassa. Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta
Apuaineet.

Laadkemuoto

FlexPen: Injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa.

Penfill: Injektioneste, liuos sailiossa.

KLIINISET TIEDOT

Kayttdaiheet:

Diabetes mellituksen hoito aikuisilla ja 6-17-vuotiailla lapsilla ja nuo-
rilla.

Annostus ja antotapa:

Levemir on ylipitkdvaikutteinen insuliinianalogi, jota kaytetdan pe-
rusinsuliinina.

Annostus:

Yhdessa oraalisten diabeteslaakkeiden kanssa Levemir-insuliinia
suositellaan kaytettavaksi kerran vuorokaudessa, aloittaen annok-
sella 10 U tai 0,1-0,2 U/kg. Injektio voidaan antaa mihin vuorokau-
denaikaan tahansa, mutta se tulee antaa samaan aikaan joka paiva.
Levemir-annos tulee maarittda yksildllisesti potilaan tarpeiden mu-
kaisesti. Tutkimustuloksiin perustuen seuraavaa ohjetta suositellaan
annoksen saatamiseen:

Keskimaarainen itse mitattu plasman Levemir-annoksen
glukoosipitoisuus (P-Gluk) ennen aamiaista muutos

> 10,0 mmol/l (180 mg/dI) +8 U
9,1-10,0 mmol/l (163-180 mg/dl) +6 U
8.1-9,0 mmol/l (145-162 mg/dl) +4 U
7,1-8,0 mmol/l (127-144 mg/dl) +2U
6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) +2U

Jos yksi itse mitattu plasman
glukoosipitoisuus on

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

Kun Levemir-insuliinia kytetdan osana perusinsuliini-ateriainsu-
liinihoitoa, tulee Levemir-insuliinia antaa kerran tai kaksi kertaa
vuorokaudessa potilaan tarpeiden mukaisesti. Levemir-insuliinin
annostus tulee maarittaa yksildllisesti.

Potilaille, jotka tarvitsevat kaksi annosta vuorokaudessa mahdol-
lisimman hyvan verenglukoositasapainon saavuttamiseksi, ilta-
annos voidaan antaa illalla tai nukkumaan mennessa. Annostuk-
sen tarkistus voi olla tarpeen, jos diabeetikon fyysinen rasitus
lisdantyy, tavanomainen ruokavalio muuttuu tai hanelld on muu
samanaikainen sairaus.

Erityiset potilasryhmat:

Kuten kaikilla insuliinivalmisteilla, verenglukoosin seurantaa

on tehostettava ja detemirinsuliinin annostusta on saadettava
yksilollisesti, jos potilas on idkas tai hanella on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta.

Lapset:

Levemir-insuliinin teho ja turvallisuus on osoitettu 6-17 vuoden
ikaisilla lapsilla ja nuorilla 6 kuukauteen saakka kestaneilla tut-
kimuksilla (ks. kohta Farmakodynamiikka). Levemir-insuliinin
tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla. Le-
vemir-valmistetta tulee kayttda talla ikaryhmalla vain 1dakarin
tarkassa seurannassa.

Siirtyminen muista insuliinivalmisteista:

Jos potilas siirtyy kayttdmaan Levemir-insuliinia toisen aiemmin
kayttamansa pitka- tai ylipitkavaikutteisen insuliinivalmisteen si-
jaan, annosta ja annoksen ajoitusta voidaan joutua muuttamaan
(ks. kohta Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet). Kuten
kaikkien insuliinivalmisteiden kohdalla, verenglukoosin tarkka
seuranta on suositeltavaa siirtymisvaiheen aikana ja heti sita
seuraavina ensimmaisina viikkoina. Muuta samanaikaisesti an-
nettavaa diabeteksen laakehoitoa (oraalisen diabeteslaakkeen
tai lisaksi kaytettdvan lyhyt/pikavaikutteisen insuliinivalmisteen
annosta ja/tai annoksen ajoitusta) voidaan joutua saatamaan.
Antotapa:

Levemir annetaan vain ihonalaisena pistoksena. Levemir-insu-
liinia ei saa antaa laskimoon, koska seurauksena voi olla vaikea
hypoglykemia. Lihakseen pistamista on valtettava. Levemir-in-
suliinia ei saa kayttaa insuliini-infuusiopumpuissa.

Levemir annetaan ihonalaisena injektiona vatsan alueelle, rei-
teen, olkavarteen, olkapaan alueelle tai pakaraan. Pistoskohtaa
tulee siksi aina vaihdella saman pistosalueen sisalla. Kaikkien
insuliinivalmisteiden tapaan vaikutuksen kesto vaihtelee annok-
sen suuruuden, pistoskohdan, verenkierron, lampdtilan ja fyysi-
sen rasituksen mukaan.

Levemir Penfill on suunniteltu kaytettavaksi Novo Nordiskin an-
nostelulaitteiden ja NovoFine-neulojen kanssa. Levemir FlexPen
esitaytetyt insuliinikynat on suunniteltu kaytettdvaksi NovoFi-
ne- tai NovoTwist-neulojen kanssa. FlexPen-insuliinikynallad voi
valita 1-60 yksikon annoksen yhden yksikén valein. Levemir
FlexPen -kynédssa on varikoodi. Levemir Penfill -valmisteen ja
Levemir FlexPen -valmisteen mukana on pakkausseloste, jonka
yksityiskohtaisia kayttoohjeita on noudatettava.

Vasta-aiheet:

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuai-
neelle.

Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet:

Riittdmatén annostus tai hoidon keskeytyminen erityisesti tyy-
pin 1 diabeteksessa saattavat johtaa hyperglykemiaan ja dia-
beettiseen ketoasidoosiin. Hyperglykemian ensimmaiset oireet
ilmaantuvat yleensa vahitellen tuntien tai paivien kuluessa. Oirei-
siin sisaltyvat jano, tihentynyt virtsaaminen, pahoinvointi, oksen-
telu, uneliaisuus, ihon punoitus ja kuivuminen, suun kuivuminen,
ruokahaluttomuus seka asetonin haju hengityksessa. Tyypin 1
diabeteksessa hoitamaton hyperglykemia johtaa lopulta diabeet-
tiseen ketoasidoosiin, mikd saattaa johtaa kuolemaan.



Hypoglykemia:

Aterian laiminlydminen tai suunnittelematon, voimakas fyysinen
rasitus voi johtaa hypoglykemiaan.

Hypoglykemiaa saattaa esiintya, jos insuliiniannos on liian suuri
suhteessa insuliinin tarpeeseen (ks. kohdat Haittavaikutukset ja
Yliannostus).

Potilaat, joiden verenglukoositasapaino paranee huomattavas-
ti esim. tehostetun insuliinihoidon ansiosta, saattavat kokea
muutoksen tavanomaisissa hypoglykemiasta varoittavissa oi-
reissaan. Potilaille tulee kertoa asiasta ja antaa asianmukaista
ohjausta. Tavanomaiset varoittavat oireet saattavat havita dia-
betesta pitkdan sairastaneilta potilailta. Muut sairaudet, varsin-
kin tulehdukset ja kuumetilat, yleensa lisdavat potilaan insuliinin
tarvetta.

Siirtyminen muista insuliinivalmisteista:

Kun potilas siirtyy kdyttdmaan toisentyyppista tai toisen valmis-
tajan insuliinia, on siirtyminen toteutettava tarkassa laakarin val-
vonnassa. Kun muutetaan insuliinin vahvuutta, tavaramerkkia
(valmistaja), tyyppia, alkuperda (elaininsuliini, ihmisinsuliini tai
ihmisinsuliinianalogi) ja/tai valmistusmenetelmaa (yhdistelma-
DNA-tekniikalla valmistettu insuliini vs. eléininsuliini), annostuk-
sen muutos saattaa olla tarpeen. Toisentyyppisesta insuliinista
Levemir-insuliiniin  siirtyvien potilaiden annostusta saatetaan
joutua muuttamaan verrattuna potilaiden tavallisesti kayttamien
insuliinien annostukseen. Jos annostuksen saatd on tarpeen,
saatamisen tarve voi ilmaantua ensimmaisen annoksen tai muu-
tamien ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana.
Pistoskohdan reaktiot:

Kuten milla tahansa insuliinihoidolla, pistoskohdan reaktioita
(kipu, punoitus, nokkosihottuma, tulehdus, mustelmat, turvotus
ja kutina) voi esiintya. Pistoskohdan jatkuva vaihtaminen pistos-
alueella voi auttaa vahentdmaan tai ehkdisemaan naita reaktioi-
ta. Reaktiot yleensa havidvat muutaman paivan tai muutaman
viikon aikana. Harvoissa tapauksissa Levemir-hoito pitéda lopet-
taa pistoskohdan reaktioiden vuoksi.

Hypoalbuminemia:

Vakavasta hypoalbuminemiasta kérsivista potilaista on rajoite-
tusti tietoja. Naiden potilaiden kohdalla suositellaan huolellista
seurantaa.

Yhteisvaikutukset muiden laékevalmisteiden kanssa seka
muut yhteisvaikutukset:

Useiden ladkkeiden tiedetaan vaikuttavan glukoosiaineenvaih-
duntaan.

Seuraavat aineet saattavat vahentaa potilaan insuliinin tarvetta:
Suun kautta otettavat diabetesladkkeet, monoamiinioksidaa-
sin (MAO:n) estajat, beetasalpaajat, angiotensiinikonvertaasin
(ACE:n) estajat, salisylaatit, anaboliset steroidit ja sulfonamidit.
Seuraavat aineet saattavat lisata potilaan insuliinin tarvetta: Eh-
kaisypillerit, tiatsidit, glukokortikoidit, kilpirauhashormonit, sym-
patomimeetit, kasvuhormoni ja danatsoli. Beetasalpaajat saatta-
vat peittda hypoglykemian oireet. Seka oktreotidi etta lanreotidi
voivat lisata tai vahentaa insuliinin tarvetta.

Alkoholi saattaa tehostaa tai vahent&a insuliinin verenglukoosin
alentavaa vaikutusta.

Raskaus ja imetys:

Raskaus: Kliinista kokemusta detemirinsuliinin kaytosta raskau-
den aikana ei ole.

Sikidvaurioita ja teratogeenisuutta koskevissa eldinten lisaan-
tymistutkimuksissa ei ole havaittu eroa detemir-insuliinin ja
ihmisinsuliinin valilla. Varovaisuutta on noudatettava maaratta-
esséa valmistetta raskaana oleville naisille.

Raskaana olevien diabeetikkonaisten tehostettua verenglukoo-
sikontrollia ja hoidon seurantaa suositellaan raskautta suunni-
teltaessa ja koko raskauden ajan. Insuliinin tarve yleensa vahe-
nee raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana ja lisdantyy
myShemmin toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana. Synny-
tyksen jalkeen insuliinin tarve tavallisesti palaa nopeasti ennen
raskautta olleisiin arvoihin.

Imetys: Kliinistéd kokemusta detemirinsuliinin kdytosta imetyksen
aikana ei ole. Valmistetta on syyta maarata imettaville dideille
varoen. Imettavien aitien insuliiniannosta ja ruokavaliota voidaan
joutua muuttamaan.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn:

Potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya hypoglyke-
mian seurauksena. Tama voi aiheuttaa vaaratilanteita silloin, kun
keskittymis- ja reaktiokykya erityisesti tarvitaan (esim. autolla ajo tai
koneiden kaytto).

Potilaita tulee neuvoa ryhtymaan varotoimiin hypoglykemian valtta-
miseksi ajon aikana. Tama on erityisen tarkeaa niilld diabeetikoilla,
joiden tuntemukset hypoglykemiasta varoittavista oireista ovat va-
hentyneet tai puuttuvat tai joilla on usein ollut hypoglykemia. Tallai-
sissa tapauksissa autolla ajamisen tarkoituksenmukaisuutta on syy-
ta harkita tarkkaan.

Haittavaikutukset:

Levemir-insuliinia kayttavilla potilailla havaitut haittavaikutukset riip-
puvat padasiassa annoksesta ja johtuvat insuliinin farmakologisesta
vaikutuksesta. Hoidetuista potilaista 12 % arvioidaan esiintyvan hait-
tavaikutuksia.

Hypoglykemia on yleinen haittavaikutus. Sitd saattaa esiintya, jos
insuliiniannos on liilan suuri suhteessa insuliinin tarpeeseen. Kiliinis-
ten tutkimusten perusteella tiedetaan, ettd vain noin 6 %:lla Leve-
mir-insuliinilla hoidetuista potilaista esiintyy vaikeaa hypoglykemiaa.
Vaikeaksi hypoglykemiaksi maaritelladn hypoglykemia, jossa tarvi-
taan ulkopuolista apua. Vaikea hypoglykemia saattaa johtaa tajutto-
muuteen ja/tai aiheuttaa kouristuksia, tilapaisen tai pysyvéan aivojen
toimintahairion tai jopa kuoleman.

Levemir-hoidon yhteydessa esiintyy reaktioita pistoskohdassa use-
ammin kuin ihmisinsuliinihoidossa. Pistoskohdanreaktioita ovat kipu,
punoitus, nokkosihottuma, tulehdus, mustelmat, turvotus ja kutina.
Suurin osa pistoskohdan reaktioista on lievia ja ohimenevia eli ne
normaalisti haviavat hoitoa jatkettaessa muutaman paivan tai muu-
taman viikon kuluessa.

Alla olevassa luettelossa esitetyt haittavaikutukset on esitetty esiinty-
mistiheyden ja elinjarjestelman mukaan.Esiintymistiheydet on maa-
ritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (=1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (= 1/1 000,< 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1
000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita arviointiin).

Hermosto:

Harvinainen - Perifeerinen neuropatia

Verenglukoositasapainon nopeaan korjaantumiseen voi liittya akuut-
ti, kivulias neuropatia. Se on yleensa tilapaista.

Silmat:

Melko harvinainen - Taittohairiot

Insuliinihoidon alkuvaiheessa saattaa esiintya taittohairidita. Ne ovat
yleensa ohimenevia.

Melko harvinainen - Diabeettinen retinopatia

Pitkaaikaisen glukoositasapainon paraneminen vahentaa diabeet-
tisen retinopatian etenemisriskia. Insuliinihoidon tehostamisella ai-
kaansaatuun akilliseen glukoositasapainon paranemiseen saattaa
kuitenkin liittya diabeettisen retinopatian tilapainen vaikeutuminen.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Yleinen - Hypoglykemia

Hypoglykemian oireet ilmaantuvat yleensa yllattaen. Oireisiin saattaa
sisaltya kylma hiki, kalpea ja viilea iho, uupumus, hermostuneisuus
tai vapina, ahdistus, epatavallinen vasymys tai heikkous, sekavuus,
keskittymisvaikeudet, uneliaisuus, kova nalka, nakohairiét, paansar-
ky, pahoinvointi ja sydamentykytys. Vaikea hypoglykemia saattaa
johtaa tajuttomuuteen ja/tai aiheuttaa kouristuksia, tilapaisen tai py-
syvan aivojen toimintahairion tai jopa kuoleman.



Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen - Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita (kipu, punoitus, nokkosihottuma, tulehdus,
mustelmat, turvotus ja kutina pistoskohdassa) saattaa esiintya insu-
linihoidon aikana. Nama oireet ovat yleensa ohimenevia ja tavalli-
sesti ne haviavat hoitoa jatkettaessa.

Melko harvinainen — Lipodystrofia

Pistoskohdassa saattaa esiintya lipodystrofiaa, jos pistosalueen pis-
toskohtaa ei vaihdella.

Melko harvinainen - Turvotus

Insuliinihoidon alkuvaiheessa saattaa esiintya turvotusta. Tama oire
on yleensa ohimeneva.

Immuunijarjestelméa*

Yleinen - Kolmessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa potilaita hoi-
dettiin yhdessa suun kautta otettavien diabeteslaakkeiden kanssa,
todettiin 2,2 % potilaista allergisia reaktioita tai mahdollisia allergisia
reaktioita.

Melko harvinainen: Allergiset reaktiot, mahdolliset allergiset reaktiot,
nokkosihottuma, ihottuma ja iho-oireiden puhkeaminen:

Tallaiset oireet voivat johtua yleistyneestd yliherkkyysreaktiosta.
Yleistyneen yliherkkyysreaktion oireisiin saattaa sisaltya myos ku-
tinaa, hikoilua, ruoansulatushairigitd, angioneuroottista turvotusta,
hengitysvaikeuksia, sydamentykytysta ja verenpaineen alenemista.
Yleistyneet yliherkkyysreaktiot saattavat olla hengenvaarallisia (ana-
fylaktiset reaktiot).

* Esiintymistiheys on melko harvinainen basaali-bolushoidossa, mut-
ta yleinen kolmessa kliinisessa tutkimuksessa kaytettdessa yhdessa
oraalisten diabetesladkkeiden kanssa.

Yliannostus:

Insuliinin yliannostukselle ei ole olemassa erityista maaritelmaa. Hy-
poglykemia saattaa kuitenkin kehittya vaiheittain, jos potilas saa liilan
suuria insuliiniannoksia verrattuna insuliinin tarpeeseen:

- Lieva hypoglykemia voidaan hoitaa antamalla suun kautta rypa-
lesokeria tai sokeria sisaltavia tuotteita. Siksi on suositeltavaa, etta
diabeetikko pitda aina mukanaan sokeripitoisia tuotteita.

- Vaikea hypoglykemia, jolloin potilas on tajuton, voidaan hoitaa an-
tamalla glukagonia (0,5-1 mg) lihakseen tai ihon alle tai antamalla
glukoosia laskimoon. Lihaksensisdisen ja ihonalaisen glukagoni-
injektion voi antaa riittdvan koulutuksen saanut henkild. Laskimonsi-
saisen glukoosin antaa terveydenhuollon ammattilainen. Glukoosia
on annettava laskimoon myds siind tapauksessa, ettéd glukagonin
antoon ei tule vastetta 10-15 minuutin kuluessa. On suositeltavaa,
etta tajunnan palattua potilaalle annetaan suun kautta hiilihydraatteja
hypoglykemian uusiutumisen estamiseksi.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka:

Farmakoterapeuttinen ryhma: Insuliinit ja insuliinijohdokset, ylipitka-
vaikutteiset: ATC-koodi:A10AEOQ5.

Vaikutusmekanismi

Detemirinsuliini on liukeneva, ylipitkavaikutteinen insuliinianalogi, jol-
la on pitkittynyt vaikutusaika kayttdessa perusinsuliinina.
Detemirinsuliinin verenglukoosia alentava vaikutus perustuu glukoo-
sin soluunoton helpottumiseen, kun insuliini sitoutuu lihas- ja rasva-
solujen insuliinireseptoreihin, ja samanaikaiseen maksan glukoosin
tuotannon estymiseen.

Detemirinsuliinin aika/vaikutusprofiili vaihtelee tilastollisesti merkit-
sevasti vahemman kuin NPH (Neutral Protamine Hagedorn)-insulii-
nin aika/vaikutusprofiili ja on sen vuoksi ennakoitavampi. Taman voi
nahda taulukon 1. yksilokohtaisista farmakodynaamisen kokonais- ja
maksimivaikutuksen variaatiokertoimista (CV, Coefficient of Variati-
on).

Taulukko 1. Detemir- ja NPH-insuliinin aika/vaikutusprofiilin
yksilékohtainen vaihtelevuus.

Farmakodynaaminen Detemir-insuliinin NPH-insuliinin

padtepiste CV (%) CV (%)
AUCG)R, 0-24 h* 27 68
GIR oy ™ 23 46 |

*Kuvaajan alapuolinen pinta-ala

**Glukoosin infuusionopeuden p-arvo < 0,001 kaikissa detemi-
rinsuliinin vertailuissa.

Detemirinsuliinin pitkittynyt vaikutus johtuu sen molekyylien voi-
makkaasta yhteenliittymisesta pistoskohdassa ja sitoutumisesta
albumiiniin rasvahapposivuketjun valityksella. Detemirinsuliini
jakautuu perifeerisiin kohdekudoksiin hitaammin kuin NPH-in-
suliini. Naiden vaikutusta pidentavien mekanismien yhdistelman
ansiosta detemirinsuliinin imeytymis-ja vaikutusprofiili on toistet-
tavampi kuin NPH-insuliinin.
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Kuva 1. Levemir-insuliinin vaikutusprofiilit tyypin 1 diabetesta sai-
rastavilla potilailla.

Valmisteen vaikutus kestaa 24 tuntiin saakka annoksesta riippu-
en, joten paivittaisia annostelukertoja voi olla yksi tai kaksi. Jos
valmistetta annetaan kahdesti vuorokaudessa, vakaa tila saavu-
tetaan 2-3 antokerran jalkeen. Annosten ollessa 0,2 - 0,4 U/kg,
yli 50 % Levemir-insuliinin maksimitehosta on kaytettavissa 3-4
tunnin - noin 14 tunnin aikavalilld annoksen ottamisesta.
Farmakodynaaminen vaste (maksimiteho, vaikutuksen kesto,
kokonaisvaikutus) on suhteessa ihon alle annettuun annokseen.
Paastoplasman glukoosipitoisuuden (FPG) pienempi vaihtelu
paivasta toiseen oli osoitettavissa verrattaessa Levemir-hoitoa
NPH-hoitoon pitkaaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa.
Tutkimukset tyypin 2 diabeetikoilla, joita hoidettiin perusinsulii-
nilla ja samanaikaisella oraalisella diabeteslaakkeella osoittivat,
ettd Levemir-insuliinia kaytettdessad verenglukoositasapaino
(HbA, ) vastaa NPH- ja glargininsuliinilla saavutettavaa tasoa ja
Levemir-insuliinin kayttdon liittyi véhemman painonnousua (kat-
so alapuolella oleva taulukko 2).

Tutkimuksessa, jossa verrattiin glargininsuliiniin, detemirinsulii-
nia oli mahdollisuus annostella kerran tai kaksi kertaa vuorokau-
dessa, kun taas glargininsuliini annettiin kerran vuorokaudessa.
55 % detemirinsuliinilla hoidetuista potilaista lopetti 52 viikon
hoidon kaksi kertaa vuorokaudessa annostelulla.

Taulukko 2. Painonmuutos insuliinihoidon jalkeen

Tutkimuksen Detemirinsuliini Detemirinsuliini2 NPH  Glargin-

kesto kerran kertaa insuliini insuliini
vuorokaudessa vuorokaudessa

20 viikkoa  +0,7 kg +1,6 kg |

26 viikkoa +1,2 kg +2,8 kg I

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




Tutkimuksissa, joissa insuliinihoitoon on yhdistetty oraalinen diabe-
tesladke, Levemir-hoito johti 61-65 % pienempaan yollisen hypogly-
kemian riskiin verrattuna NPH-insuliiniin.

Pitkaaikaisissa hoitotutkimuksissa Levemir-insuliinia kayttaneiden
tyypin 1 diabeetikkojen (mukaan lukien 6-17-vuotiaat lapset ja nuo-
ret) paastoplasman glukoosipitoisuus oli parantunut NPH-insuliinia
saaneisiin verrattuna, kun hoito annettiin perusinsuliini-ateriainsulii-
nihoitona (basaali-bolushoito). Levemir-insuliinilla saavutettava ve-
renglukoositasapaino (HbA1c) vastaa NPH-insuliinilla saavutettua
tasoa, yollisen hypoglykemian riski on pienempi eika kayttoéon liity
painonnousua.

Kliinisissa tutkimuksissa Levemir-insuliiniin ja NPH-insuliiniin liittyvat
hypoglykemioiden esiintymistiheydet olivat samanlaiset basaali-bo-
lushoidossa. Analysoitaessa yollistéd hypoglykemiaa tyypin 1 diabee-
tikoilla, havaittiin Levemir-insuliinilla merkitsevasti pienempi lievan
yéllisen hypoglykemian (mahdollisuus itsehoitoon ja kapillaariveren
glukoosipitoisuus alle 2,8 mmol/l tai plasman glukoosipitoisuutena
ilmaistuna alle 3,1 mmol/l) vaara kuin NPH-insuliinilla. Tyypin 2 dia-
beteksen yhteydessa eroa ei ollut. Tyypin 1 diabetesta sairastavilla
6-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla yéllisten hypoglykemioiden koko-
naisriski oli lisdksi merkitsevasti pienempi Levemir-insuliinilla kuin
NPH-insuliinilla.

Levemir-insuliinin kdytdn yhteydessa on havaittu vasta-ainemuodos-
tusta. Silla ei kuitenkaan nayta olevan mitaan vaikutusta verenglu-
koositasapainoon.

Farmakokinetiikka:

Imeytyminen:

Huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 6-8 tunnin kuluttua annos-
tuksesta. Kun valmistetta annetaan kahdesti vuorokaudessa, vakaan
tason pitoisuus seerumissa saavutetaan 2-3 antokerran jalkeen.
Levemir-insuliinia kaytettdessa imeytyminen vaihtelee potilaskohtai-
sesti vahemman kuin kaytettdessa muita perusinsuliinivalmisteita.
Ihon alle pistoksena annetun detemirinsuliinin absoluuttinen hyoty-
osuus on noin 60 %.

Jakautuminen:

Detemirinsuliinin ndennainen jakautumistilavuus (noin 0,1 I/kg) osoit-
taa, ettd suuri osa detemirinsuliinista on verenkierrossa.
Proteiineihin sitoutumisesta tehtyjen in vitro- ja in vivo -tutkimusten
tulokset viittaavat siihen, ettéd detemirinsuliinin ja rasvahappojen tai
muiden proteiineihin sitoutuvien ladkevalmisteiden valilla ei esiinny
kliinisesti merkittavaa yhteisvaikutusta.

Metabolia: Detemirinsuliini hajoaa samalla tavoin kuin ihmisinsuliini.
Kaikki muodostuvat metaboliitit ovat inaktiivisia.

Eliminaatio: Terminaalinen puoliintumisaika ihon alle annetun pistok-
sen jalkeen maaraytyy sen mukaan, miten nopeasti insuliini imeytyy
ihonalaiskerroksista. Terminaalinen puoliintumisaika on 5-7 tuntia
annoksesta riippuen.

Lineaarisuus: Pitoisuusarvot seerumissa (huippupitoisuus, imeyty-
misen maara) ovat suhteessa ihon alle annettuun annokseen tera-
peuttisella annosalueella.

Erityisryhmat:

Lapset: Detemirinsuliinin farmakokineettisia ominaisuuksia tutkittiin
lapsilla (ik& 6-12 vuotta) ja nuorilla (ikd 13-17 vuotta) ja tuloksia ver-
rattiin tyypin 1 diabetesta sairastavien aikuisten tuloksiin. Farmakoki-
neettisissa ominaisuuksissa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja.
lakkaat: Detemirinsuliinin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti
merkittdvaa eroa vanhojen ja nuorten henkildiden valilla.
Munuaisten ja maksan vajaatoiminta: Detemirinsuliinin farmako-
kinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittavaa eroa munuaisten tai

maksan vajaatoimintaa sairastavien henkildiden ja terveiden

henkildiden valilla. Koska detemirinsuliinin farmakokinetiikkaa ei
ole tutkittu laajasti nailla potilasryhmilla, plasman glukoosipitoi-
suutta on seurattava huolellisesti naissa potilasryhmissa.
Sukupuoli: Detemirinsuliinin farmakokineettisissa ominaisuuk-
sissa ei ole kliinisesti merkittavia eroja sukupuolten valilla.
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta:

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, geenitoksisuutta ja reproduktiotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. Reseptoriaffiniteettitulokset ja in vitro -mito-
geenisuustestit eivat viitanneet nayttéon lisdantyneestd mito-
geenisesta vaikutuksesta ihmisinsuliiniin verrattuna.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet:

Glyseroli, fenoli, metakresoli, sinkkiasetaatti, dinatriumfosfaatti-
dihydraatti, natriumkloridi, suolahappo (pH:n saatéon), natrium-
hydroksidi (pH:n saatéon), injektionesteisiin kaytettéava vesi.
Yhteensopimattomuudet:

Levemir-insuliiniin lisatyt aineet voivat aiheuttaa detemirinsuliinin
hajoamista, esim. jos ladkevalmiste sisaltaa tioleja tai sulfiitteja.
Levemir-insuliinia ei saa lisata infuusionesteisiin.Tata laakeval-
mistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.
Kestoaika:

30 kuukautta.

Kayttdonoton jalkeen: Korkeintaan 6 viikkoa alle 30°C.

Sailytys:

Sailytéa jadkaapissa (2°C - 8°C), ei kuitenkaan lahella pakas-
telokeroa tai takaseinan kylmalevya. Ei saa jaatya.

Suojaa Levemir FlexPen valolta pitamalla kynan suojus paikoil-
laan kun et kayta kynaa. Pida Levemir Penfill -sailié ulkopak-
kauksessa valolta suojaamiseksi. Ensimmaisen avaamisen jal-
keen tai mukana kuljetettavat varakynat ja varasailiét: Ala sailytéa
jaakaapissa. Sailyta alle 30°C. Levemir on suojattava liialliselta
kuumuudelta ja valolta.

Pakkaukset ja valmisteen kuvaus:

Levemir FlexPen -esitaytetty kynd: 3 ml liuosta esitaytetyssa,
kertakayttdisessa moniannoskynassa (valmistettu polypropee-
nista) sailiossa (tyypin 1 lasia), joka sisaltdd bromobutyylista
valmistetun kumiménnan ja bromobutyylistéd/polyisopreenista
valmistetun kumisulkimen.

Levemir Penfill -s&ilid: Kotelossa 3 ml injektionestetta sisaltava
sailio (tyypin 1 lasia), joka sisaltda bromobutyylistd valmistetun
kumimannan ja bromobutyylistd/polyisopreenista valmistetun
kumisulkimen.

Pakkauskoot:

FlexPen: 5 esitaytettya kynaa.

Penfill: 5 sailiota.

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton, neutraali liuos.

Kaytto- ja kasittelyohjeet:

Levemir Penfill ja Levemir FlexPen on tarkoitettu vain henkil-
kohtaiseen kayttoon. Sailiota ei saa tayttda uudelleen.
Levemir-insuliinia ei saa kayttaa, jos se ei ole kirkasta ja variton-
ta. Jaatynytta Levemir-insuliinia ei saa kayttaa.

Potilasta on kehotettava havittdmaan neula jokaisen pistoksen
jalkeen.

Korvattavuus:

Ylempi erityiskorvausryhma (100 %). Diabetes (103).
ATC-koodi: A10AE05

Pakkaukset ja hinnat (vmh + alv): Levemir® Penfill® * 100 U/ml

injekt. 5 x 3 ml 78,45 €.
Levemir® FlexPen® 100 U/ml injekt. 5 x 3 ml 78,45 €.
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