


= A 5.*‘\.

AP
o
S/ VN puoﬁ\%
X[ oD \7‘

e

Regulatory Operations

Label: 2010-36,39x71,23-204b
Current 1

Czempic 1 mg

- P __Center of
:E:;gl;ri ;5!\25 280C + OZEMP 1C Productname

1 mg

@ injection @
semaglutide
subcutaneous use
once weekly
Novo Mordisk AsS, Denmark
Overlap

TR TR

1 e ———— T

-

- |

I



HET s

uad pa|jij-24d uj uondalul Joj usHINjOs

N 2idwazQ

A
aiay uado

sajpaau ajqesodsp ¢ pue uad |

[ Apjaem 33u0 ]

35N SNOBUEBINIGNS
apun|bewsas

OzEMPIC

BRI gt

o solutian for injection .
] in pre-filled pen =
= (=}
§ semaglutide =
] e s "
X b, N i
once weekly m ¥ Tt
For use by one person only Rx Thude ké domn
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1. Tén sén pham { \ TAkTHENK PHC i

Ozempic® o T I
1 mg/liéu \:é;tﬁ I /
Dung dich tiém trong bit tiém bom sin thube N %
Poc ky hirdng din sit dung trée khi ding. Néu cin thém théng tin, xin hol ykién béc s§.
D¢ xa tm tay tré em '

g

2. Thanh phén djnh tinh va dinh luong i
Mot ml dung dich chira 1,34 mg sar_lj.aglutide*. Mot bit tiém duge bom sin thude ¢6 chia 4 mg
semaglutide* trong 3 ml dung dich. M&i lidu chira | mg semaglutide trong 0,74 ml dung dich.

*Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ngudi dang analogue dugc sin xudt tix t& bao Saccharomyces
cerevisiae bing cong nghé DNA tii t6 hop

Danh séch t4 duoc ddy dn, xin xem phan 6.1.

3. Dang bao ché

Dung dich tiém.

Dung dich trong, khéng mau hogic gan nhu khéng mau, ding trurong; pH=7,4

4.1. Chi dinh didu tri
Ozempic® duoe chi dinh ding dé didu tri déi thio dudng tip 2 chua duge kiém soét & ngudi tirdng thanh
nhur la mét liéu phéap phéi hop véi ché do &n va tap luyén

« Do tri lidu khi metformin duge xem 13 khéng phii hop do khéng dung nap hodic chéng chi dinh
« Phéi hop véi céc san phlm thudc khac trong didu tri di thao dudmg.

V& céc nghign ciru lién quan dén phdi hop thudc, higu qua kiém soit dudng huyét va bién cé tim mach,
v nghién citu trong dén sb, xem phan 4.4,4.5va5.1.

4.2. Liu lwong va dwomg ding

Liéu lwong

Liu khai ddu 12 0,25 mg semaglutide 1 1n 1 tudn. Sau 4 tun nén ting lidu 18n 0,5 mg 1 1dn | twin. Sau
it nht 4 tudn v6i lidu 0,5 mg | 1an 1 tudn, c6 thé ting lidu dén | mg ] 1n 1 tudn @& cai thidn kiém soat
dudng huyet. )
Semaglutide 0,25 mg khong phai |2 liéu duy tri. Liéu m&i tudin cao hon 1 mg khong duge khuyén céo.
Khi Ozempic® duge thém vao diéu tri metformin va/hodc thiazolidinedione san c6, licu hién tai cia
metformin va/hoac thiazolidinedione ¢ thé tiép tuc khong cin thay ddi.

Khi Ozempic® dugc thém vao diéu tri sulfonylurea hoéic insulin, cin can nhiic giam lieu sulfonylurea
hodo insulin dé gidm nguy co ha dudng huyét (xem phan 4.4 va 4.8).

Viée tyr theo doi dudng huyét 12 khéng cén thiét dé chinh fiéu Ozempic®. Tuy nhién, khi khoi trj voi
Ozempic® phdi hgp véi sulfonylurea hofic insulin, vige ty theo dai dudng huyet 1a cén thiét dé chinh
lidu sulfonylurea va insulin dé gim nguy co ha duémg huyét (xem phén 4.4)

Quén h'e"\u : ) ) .
Néu [ liéu b bé 15, nén ding 1 liéu cing sém cang tot va trong vong 5 ngdy sau lidu bj bé 5. Néu hon
5 ngay, nén bd qua liéu bj bd 18, va liéu tiép theo nén dugc ding binh thudmg vao ding lich trinh. Trong

méi truémg hop, bénh nhéan sau d6 c6 thé quay lai ding liéu thong thuomg 1 1dn 1 tudn theo ding lich
Céc nhém bénh nhén dac biét

Nguoi I6n tudi ) .
Khéng cin chinh lidu theo tudi. Kinh nghiém diéu tri & bénh nhén >75 tudi con gidi han (Xem phén 5.2).
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Suy thdn

Khéng cén chinh lidu & bénh nhan suy thdn mirc &6 nhe, trung binh hoéc ning.

Kinh nghiém st dung semaglutide & bénh nhén suy than niing con gidi han. Semaglutide khdng dugc
khuyén céo sz dung cho bénh nhan bénh than giai doan cudi (Xem phén 5.2).

Suy gan
Khéng can chinh lidu cho bénh nhén suy gan. Kinh nghiém sir dung semaglutide & bénh nhén suy gan

ning con gidi han. Cén than trong khi diéu trj nhifng bénh nhén nay véi semaglutide (Xem phén 5.2).

Nhom bénh nhdn tré em ‘
Tinh an todn va hiéy qua clia semaglutide & tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chua duge xac dinh.
Khang cé dit ligu san co.

Duéng ding _
Ozempic® duoe ding 1 13n | tufin vio bt cir thoi diém ndo trong ngay, cling hodc khéng ciing bia in..

Ozempic® duge tiém dudi da & viing byng, dui hoge cnh tay. Vi tri tiém c6 thé thay dbi ma khéng can
chinh liéu thudc. Ozempic® khong nén tiém tinh mach hojc tiém bap.

Ngay tigm thuéc méi tuan cé thé thay doi néu cél} mién 1z thai gian gitra 2 lidu thude it nhat 13 3 ngay
(>72 gio). Sau khi chon 1 ngéy tiém thudc méi, tiép tyc ding liu 1 lan | tuzn.

Vi chc théng tin thém vé sir dung, xem phén 6.6.

4.3, Chéng chi dinh ‘
Qua min véi véi cac hoat chit hodic véi bat ky thanh phan t4 duge nio duge liét ké trong phén 6.1

4.4. Canh bdo dgc bigt va than trong khi sit dyng

Semaglutide khdng nén sir dung cho bénh nhan déi thdo dudmg tip | hodc dé didu tri dai thao dudng
nhiém toan ceton. Semaglutide khong thay thé duge cho insulin, Nhim toan ceton do dai thio dudng da
dwroc béo cdo & nhirng bénh nhén phu thudce insulin d4 nhanh chéng ngimg hoéc giam fiéu insulin khi bat
du didu tri biing chit ddng van thy thé GLP-1 (xem phén 4.2).

Chua c6 kinh nghiém sir dung semaglutide cho bénh nhén suy tim sung huyét phén logi NYHA 1V va vi
vay semaglutide khong duge khuyén cdo & nhirng bénh nhan nay.

Tac dung phu trén dudmg tigu hoa

Sir dung cac thudc ddng vén thu.thd GLP-1 c6 thé lién quan dén cac tac dung phy trén dudng tiéu hod.
Diéu nay cén duge cén nhic khi diéu trj bénh nhan cé suy chirc ning thdn véi cdc triéu chimg budn nén,
nbn 6i va tidu chay c6 thé din dén mét nude va lam xéu hon chirc ning than (xem phén 4.8).

Viém tuy cép

Viém tuy chp d& dugc quan sét théy khi sir dung ddng vén thu thé GLP-1. Bénh nhan cén dugc canh bdo
vé céc trigu chimg déc trung cia viém tuy cap. Néu nghi ngd cb viém tuy cap, nén ngung semaglutide,
néu chin doén dugc xic dinh, khong nén khoi dong lai viée dimg semaglutide. Cén than trong & nhimg
bénh nhén co tién sit viém tuy.

Ha dudmg huyét .

Bénh nhan dugc diéu trj véi semaglutide phi hop véi sulfonylurea hofic insulin c6 the gia ting nguy €0
ha dudmg huyét. Nguy co ha dudng huyét cb thé gidm xuong bing cach giam liéu sulfonylurea hogc
insulin khi khai trj semaglutide (xem phén 4.8).

Bénh vdng mac dai thao dudng
g béph nhlin ¢4 bénh vong mac dai thao dudng dugc didu tri véi insulin va semaglutide, gia ting nguy
co tién trién bién ching vong mac do d4i thdo dudng d3 duoc ghi nhén (xem phan 4.8). Can thén trong
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khi sir dung semaglutide & bénh nhin ¢ bénh ly vong mac dai thdo dudmg dang duge diéu trj insulin.
Nhitng bénh nhén ndy cin duge theo dai sét va didu trj theo diing cde hudng dan I&m sang. Cai thign
nhanh trong viée kiém soét dudmg huyét c6 lién quan dén tién trién x&u bénh vong mac d4i théo dudng
tam thoi nhirng eiing khong loai trir hoan ton céc co ché khac.

Ham luong mubi . ]
Thudc ndy chiia it hon 1 mmol mudi (23 mg) méi liéu, nén v& co bén 12 ‘khéng chira mudi’

4.5. Tuong téc v6i cic thude khic va edc dang twong tic khic )
Semaglutide cham 1&m rbng da day va c6 tiém nang téc déng lén tbc d6 hép thu cia cac thudc vién dige
ding ddng thari. Semaglutide nén duge ding thén trong & cdc bénh nhén ding sén phim thubc ubng cén
hap thu nhanh & dudng tigéu hod.

Paracetamol

Semaglutide cham lam réng da day khi dugc ddnh gia bing duge dong hoc ciia paracetamol trong sudt
thi nghigm bira &n chuén. Paracetamol AUCo.omin v& Coax gidm an luot Ia 27% va 23%, sau khi dung
dbng thoi semaglutide 1 mg. Tdng dién tich dudi dudmg cong paracetamol (AUCq.sn) khdng bi énh
huéng, Khong can chinh liéu paracetamol khi diing v&i semaglutide.

Thubc tranh thai dang udng :

Semaglutide khong cho thy giam higu qua ciia thubc trénh thai udng vi semaglutide khéng lam thay ddi
dién tich dudi dudmg cong ciia ethinylestradiol va levonorgestrel cé y nghia ldm sang khi san phim thude
tranh thai phdi hop dang udng (0,03 mg ethinylestradiol/0,15 mg levonorgestrel) duge ding déng thoi
véi semaglutide. Dién tich du6i dudng cong cia ethinylestradiol khong bj anh huéng; dign tich duti
dudng cong cua levonorgestrel tang 1én 20% tai trang thai &n dinh. Cyax khong bj anh hudng.

Atorvastatin )
Semaglutide khéng thay doi dign tich dudi dudng cong ciia atorvastatin khi dimg lieu don atorvastatin
{40 mg). Cnax ciia Atorvastatin giam 38%. Diéu nay dugc danh gia (2 khong c6 y nghia 1im sang.

Digoxin ) 3
Semaglutide khong thay ddi dién tich duéi dwdmg cong hodc Cinex clia digoxin khi ding liéu don digoxin
(0,5 mg).

Metformin
Semaglutide khong thay ddi dién tich dudi dudng cong hodc Cmex ctia metformin khi dung liéu 500 mg
hai ldn 1 ngay trong 3,5 ngay.

Warfarin

Semaglutide khong thay ¢bi dién tich dudi dudmng cong hodc Ciny cia R- va S-warfarin khi ding lidu
. don warfarin (25 mg), va hiéu qua duoc ly cia warfarin duge do béng xét nghiém danh gid mie d9 hinh

thanh céc cuc mau dang (INR) khong bj anh hudng c6 ¥ nghta 1am sang. Tuy nhién, khi bt ddu khéi tri

semaglutide & bénh nhén dang diéu tri warfarin hodc cic dan xuét coumarin khac, theo déi INR thudng

xuyén duge khuyén céo. '

4.6. Kha néing sinh san, phu nir ¢d thai va cho con bit
Phu nif con kha néng mang thai ) .
Phu nit cdn kha ning mang thai dugc khuyén cao ding thudc tranh thai khi duge diéu trj voi semaglutide.

Cé thai

Cic nghién ciru trén dong vét cho thy thube c6 dge tinh sinh san (xem phan 5.3). Dif ligu sir dung
semaglutide & phy ni¥ ¢ thai con han ché. Vi vay, semaglutide khéng nén duge sir dyng trong thai ky.
Néu bénh nhan mubn c6 thai, hoic cé thai, nén ngung semaglutide.

Semaglutide nén duge ngimg it nhft 2 thang trude khi ¢6 thai theo ké hoach vi thoi gian ban huy kéo dai
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ciia thude (xem phin 5.2).

Cho con bl
3 chudt cho con bii, semaglutide dwoc bai tiét qua sifa. Vi nguy co ciia tré bii me khéng duoc loai trir
hoan t0dn, semaglutide khéng nén duge sir dung trong sudt thoi gian cho con b,

Sinh san

Anh hudng cita semaglutide dén kha ndng sinh sin & ngudi vén con chua biét dén. Semaglutide khén
anh hwong [én kha ning sinh san caa chudt dic. O chudt céi, kéo dai chu ky déng duc va gidm nhe so
lrong trimg da durge quan sat thiy & lidu giam can (xem phin 5.3).

4.7. Anh hudng [én khi ning l4i xe va van hanh mdy méc

Semaglutide khdng anh hudng hodc dnh hudng khéng dang ké 1én kha nang lai xe va vdn hanh may méc.
Khi duge dung phéi' hop v&i sulfonylurea ho#c insulin, bénh nhén dugc khuyén c4o nén than trong dé
tranh ha dudmg huyét dién ra khi dang 1ai xe va van hanh may méc (Xem phin 4.4).

4.8. Téc dung khong mong mudn

Tém tét hd so an toan

Trong 8 nghién ciu pha 3a 4.792 bénh nhin dugc ding semaglutide. Cac phan img phu thudng dugc
b4o céo nhat trong céc nghién ciru {ém sang 12 rbi loan tiéu hoa, bao gém budn nén (rit pho bién), tiéu
chay (rét phé bién) va non 6i (phd bién). Nhin chung, céc phén img nay & mée do nhe hoge trung binh
va khéng kéo dai. '

Bang liét k& cac phan img phu

Bang 1 liét ké cac phan (g phy duge xic dinh trong tét ca cac nghién ciru pha 3a & bénh nhén déi thdo
duémg tip 2(mo ta cu thé trong phﬁn 5.1). Tan sufit céc phén (g phy dya trén di liéu tdng hop tir cac
nghién ciru pha 3a ngoai trir nghién ciru danh gia an toan tim mach (xem ndi dung phia dudi bang che
céc chi tiét bd sung).

Céc phin img 1iét ké déi day theo hé co quan v thn sudt tuyét doi.

Trong mdi nhém tan suat, phan (mg bat lgi dwgc thé hién theo thir ty mérc d3 nghi€m trong gidm dén.

Bing 1 TAn suft cdc phin ing bat lgi ciia semaglutide

. ; | Hiem gip
MedDRA Rkrond bike | PO bién Khong PO\ (>1/10 000
Phan logi theo b§ | ) (,fo)" o 217100 dén G171 000 dén dén
¢’ quan <1/10) <1/100) <1/1 000)
Réi loan hé mién Qué man® Phan  img
dich phédn vé
Réi loan chuyén | Ha dudng huyét |Ha dudng huyet®
hoé va dinh dudmg | khi strdyng v&i [khi st dung véi
insulin hoéic cdc thudc dai
sulfonylurea théo dwdng dang
udng (OAD)
Giam thém an
RGi loan hé thin Chong mat Loan vi giac
kinh
R&i logn miit Bién  ching
vong mac do
dai thao dudng®
Roi loan tim - Tang nhip tim
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R&i loan tiéu héa  |Buodn ndn Nén Viém tuy cép
Tiéu chay Bau bung

Péy bung

Téo bén

Khé tiéu

Viém da day
Trao nguge da
day thirc quan
Q hoi

Dy hoi

R6i loan gan mat So6i mat

Céc roi loan chung Mét mai Phan (mg tai vi
va cac tinh trang tri tiém
tai vi tri tiém thude

Cic thay dbi khic Tang lipase
Tang amylase
Giam cén

“ Ha duong huyét duge xem 14 ning (cn sy tro gilp cia ngudi khéc) hodc c6 trigu ching khi phdi hgp véi do
dudmg huyét <3,1 mmol/l

% Bién chimg vdng mac do d4i thao dudng I tdng hep cila: diéu tri quang dong vong mac, didu trj tiém thudc ndi
nhain, xuét huyét ndi nhan, m loa lién quan dén déi thao dudmg (khéng phd bién). Tén sudt dya trén nghién ciru
an toan tim mach.

©) Nhém c4c thugt ngit vé phin img bt loi lign quan dén qua mén nhu phét ban va ndi mé day

Nghién citu linh an toan va két cuc tim niach trong 2 ndm

Trong dén s6 nguy co tim mach cao, hd so phn iing bét lgi twong ty v6i cAc nghién ciru pha 3a (md t
trong phén 5.1).

Mo ti mét sb phén img bt loi chon loc

Ha ducng huyét

Khaéng ¢o con hg dudng huyét nghiém trong duoc ghi nhén khi ding semaglutide don trj ligu.

Ha dudng huyét nghiém trong dugc ghi nhan chi yéu khi semaglutide dugc ding phdi hop
véisulfonylurea (1,2% ddi tugng, 0,03 bién cé/bénh nhan nim) hoic insulin (1,5% doi twgng, 0,02 bien
cb/bénh nhan nim). Vai bién cb (0,1% dbi tugng, 0,001 bién cé/bénh nhin nim) duge ghi nhin véi
semaglutide khi phéi hop véi thube d4i théo dudmg dang udng khic khong phai sulfonylurea

Phdn tmg bdt loi trén dudng tiéu hod

Budn ndn xay ra trong lan Iugt 17,0% va 19,9% bénh nhan khi didu tri voi semaglutide 0,5 mg va 1 mg,
tiéu chay & 12,2% va 13,3% va nén 6i & 6,4% va 8,4%. Hau hét c4c bién ¢b déu co mirc 46 nhe va dén
trung binh va dién ra trong thai gian nghn. Céc bién c6 din dén ngung diéu trj & 3,9% va 5% s0 bénh
nhan. Céc bién b thutmg xuyén dugc béo céo trong thang dau tién ciia diéu tri.

Bénh nhan cé cin nang thip c6 thé gip tac dung phy tidu hod nhiéu hon khi diéu trj véi semaglutide.

Viém tuy ccfg y
Tén sult viém tuy cap duge bso cdo trong thir nghiém 14m sang pha 3a lan luot 14 0,3% vGi semaglutide

va 0,2% véi thude so sanh. Trong 2 ndm nghién citu két cuc tim mach tin suat bién cb viém tyy cép duge

xéic nhan 14 0,5% véi semaglutide va 0,6% véi gia duge (xem phén 4.4)

Bién chimg véng mac do ddi thio dwong ‘

Nghién ctru 1dm sang 2 nam & 3.297 bénh nhan dai théo dudng tip 2, ¢6 nguy co tim mach cao, mac dai
thao dudmg d4 lau v kidm sodt dutmg huyét kém. Trong nghién ciru ndy, cac bién c6 v& bién chimg vong
mac do déi thao dudng xdy ra nhiéu hon & bénh nhan durge dieu trj véi semailutide (3%) so voi gia duge
(1,8%). Didu nay ciing duoge ghinhn & bénh nhan d4i théo dudmg dugc dicu tri bing insulin véi bénh
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vong mac do déi thdo dubng da biét. Sy khéc biét trong diéu trj xuit hién sém va duy trl trong subt
nghién ciru. D4nh gia toan di¢n bién chirng vang mac do d4i thio dudmg chi duge thye hién trong nghién
ciru an todn tim mach, Trong cdc nghién ciu ldm sang kéo dai [én dén 1 nam lién quan 4.807 bénh nhén
dai thao duomg tip 2, cic hi?:n cb bt loi lién quan dén bénh vng mac do déi thdo dudng duoc béo cdo

c6 ty 1 tuomg tr gitta céc d6i tugng duge diéu tri bing semaglutide (1,7%) va cac thudc so sanh (2,0%).

Ngung thudc do bién cd bdt loi

Tan sudit ngung diéu tri do cac bién cé bét lgi lin lugt 12 6,1% vi 8,7% & bénh nhan diéu tri semaglutide
0,5 mg va | mg, so v&i 1,5% & nhém gia duge. Bién cd bt lgi thudmg gip nhét din dén ngung thudc (2
tac dung phy trén duong tiéu hda.

Cdc phan timg tai vi ivi tigm ) .
Cic phan Umg tai vi tri tiém (vi dy nhu ndi ban, ban dé tai vi tri tiém) duge béo cdo lan luot 14 0,6% va
0,5% bénh nhan duge diéu tri bing semaglutide 0,5 mg va 1 mg. Cdc phan ing ndy thuéng nhe.

Tinh sink mién dich

Tinh sinh mién dich ddng nhat véi cdc sin phim thuéc c6 chira protein hoge peptide, bénh nhén cé thé
xudt hign cac khang thé sau diéu trj véi semaglutide, Ty 1§ bénh nhén xét nghi¢m duong tinh v&i khing
thé anti-semaglutide tai bit ky thoi diém néo sau diéu tri 1 thip (1-3%) va khong c6 bénh nhén nio c6
khéng thé trung hoa anti-semaglutide hodic khang thé anti-semaglutide vdi téc dung trung hoa GLP-1 ndi
sinh tai th&i diém cudi nghién ciu.

Gia ting nhip tim

Gia tang nhip tim dwgc ghi nhan véi céc thube ddng van thy thé GLP-1. Trong céc nghién ciru pha 3a,
ghi nhin nhip tim tang trung binh 1 dén 6 nhip mdi phat (bpm) tir nhip ban dau 72 dén 76 bpm & cic doi
tugng duge didu tri bing Ozempic®. Trong nghién ciru kéo dai & céc ddi turong c6 cic yéu t6 nguy co
tim mach, 16% déi nrong didu trj bing Ozempic® gia ting nhip tim >10 bpm so v&i 11% of ddi tugng
ding gid dwge sau 2 nam diéu tri,

Théng bio ngay cho bic sy hodc dwrge s§ nhirng phan (g ¢é hai gip phai khi sir dyng thude

4.9. Qui lidu

Qué liéu I&n dén 4 mg trong 1 lidu dom, va [én dén 4 mg trong 1 tudn da dugc béo cdo & cac nghién ciru
lam sang, Phan tmg bt loi thidmg duge béo céo nhét la budn nén. Tét c4 cdc bénh nhan déu hdi phuc
ma khéng hé ¢ bién chimng,

Khong c6 thude dbi khang dic hidu cho trudng hop qua lidu v6i semaglutide. Trong tewdng hep qua
liéu, didu tri hd tro phit hop nén duge tién hanh tity theo trigu chimg lam sang cta bénh nhan, Thoi gian
quan sat va diéu ri cho cAc triéu chiing nay cé thé kéo dai co thé can thiét, do thoi gian ban hiy dai cia
semaglutide Ién dén khoang | tudn (xem phén 5.2).

5.1. Céc tinh chit dwoc Iy L . .
Nhém duoc ly: Thube ding dé diu tri d4i théo dudng, dong van thy thé glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), ma ATC: A10BJ06

Co ché tae dung _ '

Semaglutide 12 mét loai dong vén thu thé GLP-! vai 94% trinh ty déng nhat voi GLP-1 xﬂgﬂ'ﬁ'i.
Semaglutide hoat déng nhur 1a mot ddng van thu thé GLP-1 lién két chen loc va kich hoat thu the GLP-
1, myc tiéu cua GLP-1 ndi sinh.

GLP-1 la hormone sinh Iy ¢ nhiéu hoat déng d idu hoa glucose va sir thém én, va trén hé tim mach. Téc
dung 1&n glucose va sy thém &n déc hiu qua thu thé GLP-1 & tyy va ndo.

Semaglutide gidm duomg huyét theo phuong thirc phy thude vae dudng huyét bang cach kich thich bai
tiét insulin va gidm bai tiét glucagon khi dudng huyét cao. Co che ha dudng huyét con lién quan nhé den
viéc cham |am réng da day trong giai doan sém sau &n. Khi ha duong huyét, semaglutide giam bt bai
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tiét insulin va khong lam suy giam sy bai tiét glucagon.

Semaglutide gidm cén ning va khoi lugng m& qua co ché giam nang lrgng nhép, lién quan dén giam
thém #n toan bd. Hon nia, semaglutide giam thém &n cdc thirc 4n nhicu chat béo.

Céc thu thé GLP-1 cdn biéu hién & tim, mach mau, hé mién dich va thin. Semaglutide c6 tdc dung ¢d loi
jén néng dd lipid huyét twong, giam huyét 4p tim thu va gidm qué trinh viém trong céc nghién ci lam
sing. Trong cac nghién ciru trén mé hinh ddng vit, semaglutide lam giam tién trién clia qua trinh xo vira
bing cach phong ngira di&n tién cila mang xo vita dong mach chi va gidm phén img viém trén mang xo
yifa.

Hiéu quéa duoc ly ) . )
Céc dénh gia dugc Iy dugc thyc hign sau 12 tuan didu tri (bao gdm tang liéu) & trang thi on djnh v&i
semaglutide 1 mg 1 lan 1 twén.

Duong huyét ddi va sau dn

Semaglutide giam néng d6 duimg huyét déi va sau &n. O bénh nhan déi thio dwdng tip 2, diéu tri vi
semaglutide 1 mg din dén giam duong huyét tuyét dbi so v6i ban diu (mmol/L) va gidm tuong d6i so
v0i placebo (%) cho dudng buyét d6i (1,6 mmol/L; gidm 22%), dudng huyét 2 gié sau 4n (4,1 mmol/L;
gidm 37%), dudng huyét trung binh 24 git (1,7 mmol/L; giam 22%) va dudmg bicu dién dudng huyét
sau in qua 3 bira &n (0,6-1,1 mmol/L) so vdi placebo. Semaglutide giam duong huyét déi sau lidu dau.

Chire néing té bao Beta va sir bai tiét insulin

Semaglutide céi thién chirc ning té bio beta. So véi placebo, semaglutide cai thién dap g insulin pha
dAu va pha hai v6i sy gia tang nong d6 1an lrgt 2 3 va 2 IAn, va ting kha nang bai tiét toi da cla té bao
beta & bénh nhan dai théo dudmg tip 2. Hon nira, diéu trj v&i semaglutide ting ndng d insulin khi ddi so
vai placebo.

Bai tiét glucagon

Semaglutide gidm ndng do glucagon doi vi sau an. ¢} bénh nhan dai thio dudmg tip 2, semaglutide dan
dén giam twong dbi glucagon so véi placebo: dap (g glucagon lac doi (8-21%), sau an (14-15%) va
ndng db glucagon trung binh 24 gid (12%).

Bai tiét insulin va glucagon phu thudc didng hm’t )
Semaglutide 1am giam ndng d6 dudng huyét tiing cao bng céch kich thich bai tiét insulin va giam bai

tiet glucagon phu thude vao néng &6 dudng huyet. Vi semaglutide, téc do bai tiét insulin & bénh nhdn
d4i thao dudng tip 2 14 tuong duong vdi ngudi khde manh.

Khi lam ha dudng huyét, semaglutide khng lam thay dbi d4p (mg diéu hoa ddi khéng gia tang glucagon
v khéng 1am anh hudng dén sy giam sit cia C-peptide & bénh nhén déi thio dudng tip 2 so voi gia
duogc.

Lam réng da day ) : ;
Semaglutide gdy cham lam réng da dy nhe & giai doan sdm sau &n, vi vy Jam giam toc dd xudt hién
cta glucose trong hé tuan hoan sau an.

Sut thém dn, néng lwong nhdp vao va sw lua chon thuc phdm
Semaglutide giim nang luong nhép vao cta 3 bira dn tup thich 1 18—-35% so véi gia duoc, Piéu niy la
do sir (rc ché thém #n cda semaglutide & trang thai déi cing nhur sau khi &n, cai thign kiém soat &n udng,

A £

giam mong mudn tiéu thy thuc phim va gidm twong doi sy thich thd &bi voi thire &n gidu cht béo.

Lipid khi doi va sau dn ) o
Semaglutide gidm ndng do ldn lugt triglyceride dbi va cholesterol ¢6 lipoproteins ti trong rdt thap
(VLDL)12% va 21%. Dép img triglyceride va VLDL cholesterol sau bira &n gidu chat béo gidm >40%.
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Dién sinh Iy ¢ tim (QTc) i .
Anh huéng ciia semaglutide Ién ti khir cyre tim duoc kiem tra trong sudt nghién ciru QTe. Semaglutide
khéng kéo dai khoang QTe & miec liéu 12n d@én 1,5 mg & trang thai 6n dinh.

Higu qua va an toan lim sang ) .
Cai thién kiém soat duéng huy{:t, giam ty 18 mic bénh tim mach va tir vong lién quan dén bénh tim mach
la cAc vai trd thiét yu trong didu trj d4i thao dudmg tip 2.

Tinh hiéu qua va an toan clia Ozempic® 0,5 mg va 1 mg | lan 1 tuan dugc danh gi4 trong sau nghién
clru phan nhom nghu nhién c6 ddi chimg pha 3a bao gdm 7.215 bénh nhan d4i théo dudng tip 2 (4.107
diéu trj v&i semaglutide). Nam nghién céu (SUSTAIN I~5§ dénh gia higu qua kiém soét dudng huyét la
muyc tiéu chinh, trong khi 1 nghién ctru (SUSTAIN 6) c6 ket cyc an toan tim mach la myc tiéu chinh.

Mt nghién ciru nita bao gbm 1.201 bénh nhan duoc tién hanh nhém so sanh hiéu quéa va tinh an toin
cia lan lugt Ozempic® 0.5 mg va | mg | lan 1 tudn véi dulaglutide 0,75 mgva 1,5 mg I lan tudn.

Piéu trj voi semaglutide kéo dai cho thdy giam cén ning va HbAlc vuot trdi cd y nghia théng ké va ¢o
¢ nghfa 1dm sing 1én dén 2 n&m so voi gid duoc va céc diéu trj doi chimg chii dong (sitagliptin, insulin
glargine, exenatide ER va dulaglutide).

Hiéu qua clia semaglutide khong bj anh hirong béi tudi, gidi, dan tdc, chiing toc, BMI ban dAu, cin nang
(kg) ban dAu, thoi gian méac dai théo dudng va mirc 4§ suy than.

SUSTAIN 1 —Ban trj ligu

Trong nghién ciru 30 tudn md ddi gid duoc-ddi chimg, 388 bénh nhén khong kiém soat duge voi
ché d6 4n va tap luyén, duge phén ngu nhién vio nhém Ozempic® 0,5 mg hodc Ozempic® 1 mg
1 14n | tuin hodc gia dugc.

Bing 2 SUSTAIN 1: Két qua & tusin 30

Semaglutide Semaglutide 1 mg | Placebo
0,5 mg
84 dbi twgng duoc phan ngiu nhién 128 130 129
vio nghién ciru ban diu
HbA ;. (%)
Ban d4u (trung binh) 8,1 8,1 8,0
Thay déi so vi ban d2u & tuan 30 -1,5 -1,6
Khac biét so véi gia duge [95% CI] 1A [-1.3, LI -1,5-1,8,-1,2 .
Bénh nhin (%) dat HbA . <7% 74 72 25
Puimng huyét d6i (mmol/L)
Ban déu (trung binh) 9.7 9.9 9.7
Thay dbi so v&i ban dau & tuan 30 2.5 23 0,6
Ciéin nging (kg)
Ban déu (trung binh) 89,8 96,9 89,1
Thay déi so véi ban dau & tudn 30 -3,7 -4,5 -1,0
Khéc biét so véi gia dugc [95% CI] -2,71-3,9,-1,61* 3,6 [-4,7, -2,4]° ;

*p <0,0001 (2-d&u) cho sur vurgt trfi

SUSTAIN 2 ~Ozempic® so vdi sitagliptin khi phéi hop voi 1— thudc udng ha duong huvét (meiformin

varhode thiazolidinediones)

Trong nghién ciru m ddi 56 tudn chii dong-ddi chimg,

Ozempic® 0,5 mg | ldn 1 tuén, Ozempic® 1 mg 1 |

p A

1.231 bénh nhan dugc phan nghu nhién
in 1 tudn hodc sitagliptin 100 mg 1 lan 1 ngay, tat
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ca ddu duoc phdi hop véi metformin (94%) vivhodc thiazolidinediones (6%).

Bing 3 SUSTAIN 2: Két qué & tulin 56

Semaglutide Semaglutide | Sitagliptin
0,5 mg 1 mg 100 mg
S6 dbi trong dugce phan nglu nhién vao nghién | 409 409 407
ciru ban dau
HbA (%)
Ban d4u (trung binh) 8,0 8,0 8,2
Thay ddi so v&i ban déu & tuan 56 -1,3 -6 -0,5
| Khéc bigt so véi sitagliptin [95% CI] -0,8 [-0,9, -0,6]7| -1,1 [-1,2,-0,97" -
| Bénh nhén (%) dat HbA; <7% 69 78 36
DH déi (mmol/L)
Ban du (trung binh) 9.3 9,3 9,6
Thay dbi so v&i ban ddu & tudn 56 -2,1 35 -1,1
Czn nang (kg)
Ban déu (trung binh) 89,9 89,2 89,3
Thay dbi so v&i ban dAu & tudn 56 -4,3 -6,1 -1,9
Khéc biét so vai sitagliptin [95% CI] 2,3 [-3,1,-1,6]*| -4,2 [4,9,-3,5"| -
“n <0.000) (2-d&u) cho sy vuot trbi
e _ ’ A
e - ;
_'g 1.0 ’E as.o% @
=8 8 } -
“J. £4.0 =
Bd -
604, , r-20 8.0 . i

i B A o | ab 55 o4 828 ;oo 49, 4 58
Thisi gian phan ngdu ahién (rudn) Tﬁhwv RN I'l(-?l )

--s- - Ozempic® 05mg —e— Ozempic® 1 mg
—=—Sitagliptin

- s = Qzempic® 0.5 mg —e— Ozempic® 1ing
~—=—Sitaglipin

Hinh 1 Thay @i trung binh HbAle (%) va céin niing (kg) tir ban dhu dén tuan 56

SUSTAIN 7 — Ozempic® so véi dulaglutide khi phéi hop voi metformin

Trong nghién ciru 40 tuan, nhan mg, 1.201 bnh nhén duge didu trj véi metformin dugc phan nglu nhién
1:1:1:1 1an lugt 1 I4n | tudn vao nhom Ozempic® 0,5 mg , dulaglutide 0,75 mg, Ozempic® | mg hoiic
dulaglutide 1,5 mg.

Nghién ciu so sanh 0,5 mg Ozempic® voi 0,75 mg dulaglutide va 1 mg Ozempic® véi 1,5 mg
dulaglutide.

Réi loan tiéu hod 1a bién cb bét lgi thudmg gap nhat va xdy ra vdi ti 1§ tuong ty & bénh nhin didu trj
Ozempic® 0,5 mg (129 bénh nhén [43%]), Ozempic® 1 mg (133 [44%]), v dulaglutide 1,5 mg (143
[48%)]); it bénh nhin cé roi loan tiéu hod hon & nhom dulaglutide 0,75 mg (100 [33%]). .
Tai tudn 40, tang nhip tim & nhom Ozempic® (0,5 mg va 1 mg) va dulaglutide (0,75 mg va 1,5 mg) lan
lugt 12 2,4; 4,0, va 1,6; 2,1 nhip/phit

Bang 4 SUSTAIN 7: Két qua tai tuin 40
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Semaglutide | Semaglutide Dulaglutide | Dulaglutide
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg
Sé dbi tugng dwge phan ngéu nhién | 301 300 299 299
vao nghién ciru ban dau
HbA, (%)
Ban dau (trung binh) 8.3 8.2 8,2 8,2
Thay déi so v&i ban diu & win 40 | -1,5 -1,8 -1,1 -1,4
Khac biét so véi Dulaglutide [95% CI| -0,4° -0,4° - -
['016: _O,Z}a ['056’ '073]6
Bénh nhin (%) dat HbA . <7% 68 79 52 67
PH déi (mmel/L)
Ban ddu (trung binh) 9.8 9,8 9,7 9,6
Thay dbi so véi ban dau & wan 40 | -2,2 -2,8 -1,9 -2,2
Cén niing (kg)
Ban dau (trung binh) 96,4 95,5 95,6 93,4
Thay dbi so voi ban ddu o tuan 40 | -4.6 -6,5 2,3 3,0
Khéc biét so voi Dulaglutide [95% CI| -2,3° -3,6° - -
['3!0! -1,5]5 [-4!3t "2-)8]3
5 <0,0001 (2- du) cho sy vuqt troi
b Ozempic® 0,5 mg so véi dulaglutide 0,75 mg
¢ Ozempic® 1 mg so vai dulaglutide 1.5 mg
96.0
8 95.01 I ?‘: &
B0 = 940 il -
| 5 = 2
o ] g
G 144 T 590 i
% 721 2 E 91.0 4973
= :i; E‘ L 5.0 é-‘
65+ Lt 890 --6.0
644
62+ F-20 g

°c 4 B 12 16 28
Thei gian phan nghu nhign (Tudn)

- e~ Dzempic® 0,5 my -« Ozempic® | mg
- = — Dulaglutide 0,75 my - «ar - Dubaghotide 1,5 ag

Hinh 2 Thay d3i HbAle trung binh (%) vi cAn ning (kg) tir ban dau dén tufin 40

0 4

81216 EW
Théd gian phin ngdu nhitn (fuin)

v o - Dzempic® 0,5 mg *Dmnph@ Lmg
e Dulaglutide 0,75 mg ~—=— Dulaglutide 1.5 mg

SUSTAIN 3 — Ozempic® so vii exenatide ER khi phéi_hop véi_metformin_hodc metformin vdi

sulfonylurea

Trong nghién ctru nhan mé kéo dai 56 tudn, 813 bénh nhan dimg metformin don tri (49%), metformin

voi sulfonylurea (45%2 hosic ‘r.huéc khéc (6

exenatide ER 2 mg 1 ldn 1 tuén.

Bing 5 SUSTAIN 3: Két qua & tudn 56

%) dugc phin ngiu nhién vio nhém Ozempic® | mg hode

Semaglutide 1 mg

Exenatide ER 2 mg <.|

nghién ctru ban dau

S0 dbi twgng dugc phan ngau nhién vao | 40,

|
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HbA,: (%)

Ban dau (trung binh) 8,4 8,3
Thay dai so véi ban diu & tudn 56 1,5 -0,9
Khéc biét so voi exenatide [95% CI] -0,6 [-0,8, -0,4]° -
Bénh nhén (%) dat HbA <7% 67 40
Dwidng huyét déi (mmol/L)

Ban d4u (trung binh) 10,6 10,4
Thay d8i so véi ban ddu & tufin 56 2,8 -2,0
Can niing (kg)

Ban dau (trung binh) 96,2 95,4
Thay déi so véi ban dau & tudn 56 5,6 -1,9
Khéc biét so vai exenatide [95% Cl] -3,8 [4,6,-3,01* -

*p <0,0001 (2-d4u) cho sy vuot trdi.

SUSTAIN 4 — Ozempic® so vdi insulin glargine khi phéi hop vai 1-2 thude ddi thdo ducng dang ubng

(metformin hodc metformin va sulfonylurea)

Trong nghién ciru 30 tudn so sanh nhan mé, 1.089 bénh nhdn dugc phin nglu nhién vao nhém ,

Ozempic® 0,5 mg 1 14n | tudn, Ozempic® 1 mg 1 JAn 1 tudn, hogic insulin glargin

metformin (48%) hoic metformin va sulfonylurea (51%).

Bing 6 SUSTAIN 4: Két qua & tuan thir 30

e 11an 1 ngdy trén nén

Semaglutide Semaglutide Insulin
0,5 mg 1 mg Glargine
Sé d6i twomg duge phan ngdu nhién vao 362 360 360
nghién clru ban diu
HbA 1 (%)
Ban diu (trung binh) 8,1 82 8,1
Thay d8i so v&i ban dau & tuén 30 12 -1,6 0,8
Khac biét so véi insulin glargine [95% CI] -0,4[-0,5,-0,2]* | -0.8[-1,0,-0,7]" | -
Bénh nhin (%) dat HbA . <7% 57 73 38
PH déi (mmol/L)
Ban dau (trung binh) 9,6 0.9 9.7
Thay déi so v&i ban dau & tudn 30 22,0 27 21
Cén ning (kg)
Ban d4u (trung binh) 93,7 94,0 92,6
Thay ddi so v6i ban dau & tuin 30 -3,5 -5,2 +1,2
Khac biét so véi insulin glargine [95% CI] 4,6[-5.3, 4,01 | -6,34 [[1.0,-5,71" | -

*p <0,0001 (2-dau) cho su vuot trdi

SUSTAIN 5 — Ozempic® so vai placebo khi két hop vdi insulin nén

Nghién ctru mi dbi, gid duge — nhom ching trong 30 tuan, 9
insulin nén cé hodc khang kém theo metformin dugc phén ngau nhién vao nhom

lan | tudn, Ozempic® 1 mg 1 lén | tudn hoiic placebo.

Bing 7 SUSTAIN 5: Két qua & tuéin 30

397 bénh nhan khéng kiém sodt duge v6i
Ozempic® 0,5 mg |

Semaglutide Semaglutide Placebo
0.5 mg 1 mg
186 d6i tugng duge phan ngdu nhién vao | 132 131 133
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nghién ciu ban dau

HbA. (%)

Ban dau (trung binh) 84 8.3 8.4
Thay dbi so v6i ban dau & tuan 30 -1,4 -1.8 -0,1
Khac biet so véi placebo [95% CIJ ARG, -LIT 8020415 | -
Bénh nhén (%) dat HbA:: <7% 61 79 11
Dirong huyét d6i (mmol/L)

Ban dau (trung binh) 8,9 8,5 8.6
Thay ddi so v&i ban dau & tuin 30 -1,6 2,4 -0,5
Cén nang (kg)

Ban diu (trung binh) 92,7 92,5 89,9
Thay déi so véi ban dau & tudn 30 3.7 -6,4 1.4
Khac biét so vai placebo [95% CI] 2,3 [(-3.3,-1,3° 5,1 [-6,1, -4,0]* | -

Ip <0.0001 (2-¢4u) cho sy vugt trdi

Phéi hop véi sulforylurea dom tri

Trong SUSTAIN 6 (xem phan phy “Bénh tim mach”) 123 bénh nhén ding sulfonylurea don trj ban dau.
HbA Ic ban dau lan lugt 12 8,2%, 8,4% va 8.4% & nhém Ozempic® 0,5 mg,
Tai tudn 30, thay ddi HbAlc lan luot 1a -1,6%, -1,5% va 0,1 % & nhém Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1

mg va placebo.

Phéi hop véi insulin trén + 1-2 thude ddi thdo dwong dang uéng

Trong SUSTAIN 6 (xem phin phy “Bénh tim mach”
khang phéi hop voi thude déi théo dudmg dang udng) ban dau, HbATc b
va 8,9% & nhém Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® | mg va placebo. Tai tua

Ozempic® | mg, va placebo.

luot 13 -1,3%, - 1,8% va — 0,4% & nhém Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® | mg va placebo.

Bénh [y tim ﬁrach

Trong nghién ctru mi d6i kéo dai 104 tudn (SUSTAIN 6), 3.297 bénh nhdn déi thao dudng tip 2 c6 nguy
zempic® 0,5 mg 1 lén 1 tuén, Ozempic® 1 mg 1 lan
chudn va sau ¢6 duge theo doi trong 2 ném. Trong
h trang séng duge ghi nhén tai cudi thi diém nghién

co tim mach cao diroc phan ngau nhién vao nhém O
1 tudn hodc gia dugc twong @ng trén nén diéu tri tiéu
tbng s6 98% bénh nhan hoan thanh nghién ciru va tin

clru & 99,6% bénh nhin.

) 867 bénh nhan ding insulin trdn (c6 hodc
an dau lan luot la 8,8%, B,9%
n 30, su thay doi HbAlc lan

Dén sé nghién ctru duoc phn b theo tudi nhu sau: 1.598 bénh nhéin (48,5%) 265 tudi, 321 (9,7%) 275
tudi, va 20 (0,6%) >85 tudi. C6 2.358 bénh nhén cb chirc ning thin binh thurong hodc suy thdn mic do
nhe, 832 suy than trung binh v& 107 suy thén ning hofic suy thén giai doan cudi. C6 61% la nam, tuoi
trung binh |a 65 va BMI trung binh 1& 33 kg/m?. Thoi gian méc dai thio dudmg trung binh la 13,9 nam.

Két cyc chinh I thoi gian tir [ac phin ngu nhién cho dén khi xdy ra mét bién cb bét lgi tim mach chinh
(MACE): tir vong do tim mach, nh6i méu co tim khong tir vong, hoidc dot quy khdng tir vong.

Téng sb két cuc MACE 14 254, bao gbm 108 (6,6%) & nhom semaglutide v 146 (8,9%) & nhom placebo.
Hinh 4 ¢6 cac két qua két cuc tim mach chinh va phu. Bidu trj véi semaglutide din dén gidm 26% nguy
¢o bién cé tdng hop cia tir vong do nguyén nhén tim mach, nhdi méu co tim khong tir vong hodc dot quy
khéng tir vong. Téng s ca tir vong do nguyén nhan tim mach, nh&i mau co tim khdng tr vong hodc dét
quy khéng tir vong 1an luot 14 90, 111, va 71, bao gdm 1an lugt 44 (2,7%), 47 (2,9%), va 27 (1,6%) &
nhém semaglutide (hinh 4). Giam nguy co & két cuc tdng hop chinh chu yéu do giam ti 1§ d6t quy khong
tir vong (39%) va nhdi mau co tim khdng tr vong (26%) (hinh 3)
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Théi gian tir lic phan ngdu nhién (tuén)
Ozempic® ~—-— Placebo

Hinh 3 Dudng Kaplan-Meier biéu dién thdi gian xiy ra bién ¢é tng hop chinh diu tién: tir vong
do nguyén nhiu tim mach, nhoi méu co tim khéng tir vong hofic dst quy, khong tir vong (SUSTAIN

6)

FAS
0,74
KEt cyc chinh - MACE e (0,56- 0.95)
Céc théinh phidn MACE
. ‘ 0.98 44 46
~ Tirvong do tim mach |'_4_| (D,65-1,48) (2,7) (2.8)
) 0,61 27 44
Dot quy khong tir vong p———— (0,38-0,99) (1.6 7
. i . T 47 64
Nhdi mau co tim khéng or vong | — (n‘sn 1-:,03} 29 39
Két cuc phy khie
_ ) _ | 105 62 60
Tir vong do moi nguy&n nhén (0,74-1,50) (3.8) (3.6
T 1]
02 5

Hinh 4 Biéu dé Forest: phan tich thoi gian xiy ra két cye tong hop chinh, cic thaoh phén ciia né

Ut tién Ozempic®

va tir vong do moi nguyén nhin (SUSTAIN 6)

Uu tién placebe

Cb 158 bién cd bénh than mdi xuét hién hoic dién bién x4u di. Hazard ratio [95% d8 tin cdy] cho thoi

*\
P

gian xay ra bgnh thin (méi xuht hién hodc c6 macroalbuminuria kéo dai, creatinine huyét thanh ting 2

[2n kéo dai, can diéu trj thay thé than lién tyc va tir vong do bénh thn) 12 0,64 [0.46; 0,88] véi tac dong
chii yéu cita macroalbuminuria kéo dai méi xudt hién.

Cdn ndng .
Sau | nam didu tri, gidm cén >5% va >10% dat duoc nhiéu hon & nhém ding Ozempic® 0,5 mg



(46% va 13%) va 1 mg (52-62% va 21-24%) so vdi thude so sénh chi dong 14 sitagliptin (18% va 3%)
va exenatide ER (17% va 4%).

Trong nghién ciru 40 tuan so sdnh véi dulaglutide can ndng gidm 25% va >10% dat dwoc nhidu hon &
cée nhom ding Ozempic® 0,5 mg (44% va 14%) so v&i dulaglutide 0,75 mg (23% va 3%) va Ozempic®
| mg (Jén dén 63% va 27%) so véi dulaglutide 1,5 mg (30% va 8%).

Giam cén c6 ¥ nghia théng ké va n dinh tir ban ddu dén tudn 104 duoc ghi nhién véi Ozempic® 0,5 mg
va | mg so véi placebo 0,5 mg v& | mg, khi duge thém vao diu trj tidu chuan (l&n lrot 12 -3,6 kg va -
4.9 kg so v&i -0,7 kg va -0,5 kg) trong SUSTAIN 6.

Huyét dp

Giam dang ké huyét ép tam thu trung binh dugc ghi nhén khi dang Ozempic® 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg)
va 1 mg (5,4-7,3 mmHg) phéi hop véi cée san phim thudc déi thao dudng dang ubng hodc insulin nén.

Dé&i véi huyét ap tAm truong, khong ¢6 sur khéc biét dang ké giita semaglutide va cdc thude so sénh,

5.2, Céc diic tinh dwge dong hoc

So véi GLP-1 ndi sinh, semaglutide 6 thdi gian ban huy kéo dai khoang 1 tudn gitip cho n6 phit hgp dé
str dung tiém duéi da 1 tudn 1 1an. Co ché phéng thich chinh la dya vao kha nang lién két v&i albumin,
dan dén gidm thanh thai qua thin va bao vé chiing khoi cdc phan ra chuyén hoé. Hon nita, semaglutide

dn dinh chéng lai tic dung thodi hoé ciia men DPP-4.

}_{ép thu

Nong ¢ tbi da dat duge sau khi sir dyng 1 d@én 3 ngay. Trang thai dn dinh dat dugc sau 4-5 tuln st dung
I 13n 1 tun. O bénh nhan dai théo dudng tip 2, ndng 46 trung binh & trang théi n dinh sau khi tiém du6i
da 0,5 mg va | mg semaglutide 1an lugt vao khoang 16 nmol/L va 30 nmol/L. Lugng semaglutide trong
co thé tang ty 16 véi lidu ding cho cac lidu 0,5 mg va | mg. Lugng thude trong co the dat duge tuong tu
nhau khi tiém dudi da semaglutide & vimg bung, dui hodc cénh tay. Sinh kha dung tuygt ddi cia
semaglutide tiém dudi da la 89%.

Phin b6 . .
Thé tich phdn bd trung binh cia semaglutide sau khi tiém dudi da & bénh nhén d4i théo dudng tip 2
véo khoang 12,5 L. Semaglutide lién két da phén vio albumin huyét tuong (>99%).

Chuyén héa sinh hoc _

Trude khi bai tiét, semaglutide duge chuyén héa réng réi théng qua co ché phén cét protein ciia chudi
peptide chinh vé sau d6 |a beta oxi héa phan acid béo & chudi bén. Men neutral endopeptidase (NEP)
duge cho ring ¢6 lién quan dén chuyén héa ciia semaglutide.

Thai ir

Trong mdt nghién ciru sit dung lidu don semaglutide tiém duéi da duge danh diu phong xa, két qué cho
thdy dudmg bai tiét chi dao clia céc thanh phén lién quan dén semaglutide la qua nudc tiéu va phan;
khoang 2/3 thanh phén lién quan dén semaglutide duge bai xudt qua nudc tiéu va khodng 1/3 qua phéan.
Khoang 3% liéu thubc duge bai tiét dang semaglutide nguyén ven qua nudc tiéu. O bénh nhén déi thao
duong tip 2, 4§ thanh thai semaglutide vao khodng 0,05 L/gid. Vi thoi gian ban hity bai tiét khoang 1
tudn, semaglutide s& hién dién trong tudn hoan khoang 5 tuan sau liéu cudi.

Dén sb ddc biét

Neudi I6m 1udi

Tudi khéng anh huéng 1én dugce dong hoc cia semaglutide dya vao dit ii¢u tir céc nghién ciru pha 3a bao
gdm bénh nhén tir 20-86 tudi.

Gidi, dén t6c va chung téc 3
Gidi, chiing toc (da trang, da den hodc ngudi My gbe Phi. Chau A) va dan tgc (Tay Ban Nha hogc Latinh,
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khéng Tay Ban Nha hodc khéng Latinh) khdng énh hudng dén dugc déng hoc ciia semaglutide.

Cdn ndng )

Cén ning anh hudng dén luong tiép xiic cia semaglutide. Can ngng cang cao déin dén lugng tiép xic
cang thép; 20% khac biét can ning giita céc c4 thé din dén khoang 16% khc biét & luong tiép xtic. Liu
semaglutide 0,5 mg va | mg cung cap di lugng tiép xtc hé théng cho can n3ng trong khodng 40-198 kg.

Suy thdn .
Suy thén khong énh huéng dén duoe dong hoc ciia semaglutide trén 1dm sang. Dieu nay duge ching
minh véi lidu don 0,5 mg semaglutide cho céc bénh nhén suy thin & céc mic do khéc nhau (nhe, trung
binh, ndng hodc chay thin) so véi cac dbi twong co chite nang than binh thudng. Diéu nay ciing duge
chirng minh & céc d6i tuong dai thao dudng tip 2 ¢ suy thén dua trén céc dif lidu tir cac nghién ctu pha
3a, dut kinh nghiém sir dung & bénh nhédn bénh thdn man giai doan cudi con han ché.

Suy gan

Suy gan khong dnh hudng d@én lugng tiép xtic cia semaglutide. Duge dong hoc cia semaglutide dugc
danh gi4 & bénh nhén suy gan & cic mirc d khéc nhau (nhg, trung binh, nang) so vdi cc d6i trong cod
chirc ning gan binh thudng trong mdt nghién ciru sir dung lidu don 0,5 mg semaglutide.

Dan 56 tré em
Semaglutide chua duge nghién ciru & bénh nhi.

Tinh sink mién dich

Sy phét trién ciia khang thé khang semaglutide khi didu rj bing semaglutide 1 mg va 2,4 mg xdy ra
khong thudmng xuyén (xem phdn'4.8) va phan (g dutmg nhu khéng anh hudng dén duge déng hoc cia
semaglutide.

5.3 Dir ligu an toan tién 1am sang
D liéu tién 1am sang cho théy khong ¢ nguy hai déc biét cho ngudi dya trén céc nghién ciru thuong
quy vé an todn duge 1y, ddc tinh lidu 13p lat va doc tinh 1én di truyén.

Cic khéi u té bao C tuyén giép khéng tir vong duge ghi nhén & céc lodi gim nham 12 higu fng nhom cua
ddng van thu thé GLP-1. Trong nghién ciru kha ning gay ung thw trong 2 nam & chudt, semaglutide gdy
ra céc khdi u t& bao C & lugng tiép xtc 1am sang. Khéng c6 céc khéi u khac lién quan dén diéu tri duge
ghi nhan. Céc khéi u té bao C & céc lodi gam nhdm gay ra bai co ché khong gy doc tinh [én di truyén
lién quan d3c hiéu dén thy thd GLP-1 ma trong d6 céc loal gim nhim dic biét nhay cim, Mirc d§ anh

hudmg lén ngudi duoc xem 14 thap, nhung khong loai trir hoan toan.

Trong céc nghién ciru sinh séan & chudt, semaglutide khong anh hudng &én hiéu sudt gis.m hop hodc kha
nang sinh sdn & chudt dyc. O chudt cai, kéo dai chu kv ddng duc va giam nhe hodng thé (s rung tring)
durge quan sat thdy & lidu lién quan dén vigc gidm cin ciia chut mg.

Trong c4c nghién ciru phit trién phdi thai & chuft, semaglutide gdy dgc trén phéi vai lugng tiép xtc dudi
mirc ldm sing. Semaglutide giy giam déng ké can ning cla chudt me va lam giam sy song s6t va phat
trién cia phoi. O phéi thai, di tit 16n vé xwong v tang da duge quan sét thy, bao gdm anh hudng 1én
xwong dai, xwong sudn, d6t song, dudi, mach méau va ndo thét. Nghién ciru co ché cho thiy dge tinh trén
phéi lién quan dén réi loan ngudn dinh dudng cung cép cho phdi qua ti nodn thong qua thy thé GLP-1.
Do syr khéc biét vé cdu triic giai phiu va chirc nang ciia tai nodn gilta céc lodi va do thiéu bidu hién cia
céc thu thé GLP-1 trén tiii nodn ciia cac lodi linh trudng khéng phai ngudi, co ché nay duge xem | itcd
kha nang anh hudng lén ngudi. Tuy nhién, &nh hudng tryc tiép cia semaglutide 1&n phoi thai khéng thé

loai trir hoan toan.

Trong céc nghién ciru djce tinh I&n su phat trién & tho va khi cymomolgus, gia ting xay thai va tang nhe
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ti 1€ dj tat phdi dugc quan sét ghéy & lwong tiép xic 1am sang. Cac phat hién nay tring khép véi gidm
dang ké cin nang ciia me 1én dén 16%. Cac anh hudng nay co lién quan dén giam lugng thie &n tidu thu
ciia me mdt céch tryc tiép thong hiéu qua cia GLP-1 hay khéng van chua duge biét ré.

Phét trién va ting trudng sau sinh duge danh gid & khi cynomolgus. Khi nhil nhi nho hon d8i chut khi
sinh, nhung hdi phuc trong giai doan b siia

0 chust tudi thidu nién, semaglutide gly ra chim trutng thanh sinh duc & ca chudt dyc va ci. Cac chim
tré nay khéng anh hudng dén kha nang sinh san va thy thai & ca 2 gi6i, hofic kha ning chudt c4i duy tri
thai ky.

6.1 Danh séch td dwoe o
Disodium phosphate dihydrate, propylene glycol, phenol, hydrachloric acid (¢ dieu chinh pH), sodium
hydroxide (¢ diéu chinh pH) va nudc pha tiém.

6.2 Tuong ky :
Vi khong thye hign céc nghién cifu vé tinh twong thich, sin phim thudc nay khdng dugc trdn voi céc san
pham thude khéc.

6.3 Han dung
Han diing : 36 théng ké tir ngay sin xuat
Ngay hét han dwoce ghi trén bao bi sau “Expiry”

6.4 Théin trong khi bio quan

Truée khi sir dung lin déu : Béo quan trong tit lanh (2°C dén 8°C). DE xa b3 phén lam lanh. Khéng dé
dong lanh Ozempic® va khdng diing Ozempic® néu thude da bj dong da

Sau l4n sir dung dau tién:

Thoi gian sir dung: 6 tudn

Bio quan thubc dudi 30°C hoic trong ti lanh (2°C dén 8°C). Khong dé dong lanh Ozempic® va khéng
diing Ozempic® néu thude di bj dong da

Pay ndp bt tiém khi khéng sir dung dé bao vé thude tranh 4nh séng )
Lu6n bé kim tiém sau mdi lan tiém va trir bat khong kem kim tiém. Viéc nay c6 thé giop tranh ket kim,
bsi nhi&m, nhidm khudn, ré ri thubc va 1iéu thuoc khong chinh xéc.

6.5 Tinh chit va dung lirgng ciia bao bi déng gbi

Ong chira thity tinh 3 ml (thity tinh loai 1) 1 dau duge khéa boi pit tong cao su (chlorobutyl) va dau kia
c6 nép nhom véi tam cao su dat mong (bromobutyl/polyisoprene). Ong chira dugi dang bit bom sin
thude ding | lin duge lam tr polypropylene, polyoxymethylene, polycarbonate va acrylonitrile
butadiene styrene.

Quy céich dong goi: ; )
Hop | but tiém bom sin thuoc va 4 kim NovoFine® Plus ding | lan.
M&i bit bom s&n chita 3 ml dung dich, phan phéi liéu 1 mg.

6.6 Thén trong dic biét khi hiiy bo va céc thao tic khic

Bénh nhén duge khuyén nén bo kim tiém sau méi Jin tiém va trir bt khéng gén kim tiém. Vige nay c6
thé giiip tranh the kim, bdi nhiém, nhi€m khuan, ro thubc va liéu thuoc khong chinh xéc. Kim tiém va
chc vit liéu thai khéc cln duge xir Iy theo diing cdc yéu céu so tai.

Bt chi diing cho T ngudi.
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Ozempic® khdng nén diing néu dung dich khong c6 dang trong, khong mau hoic gan nhir khéng mau.
Ozempic® khdng nén ding néu di bj trir dong.

Ozempic® c6 thé ding véi kim tiém c6 chidu dai Ién dén 8 mm. Bt duge thiét ké de sir dung v6i kim
ding | lin NovoFine® hogc NovoTwist®. Kim NovoFine® Plus duoc bac gom trong hép thude.

7. Chii s& hitu sin phim
Nove Nordisk A/S

Novo Alle |

DK-2880 Bagsvaerd

Dan Mach

Tiéu chuin chit Iwgng: Tiéu chudn co s&

Nha san xuét:

San xudt bén thanh phim, déng g6i so cip va xudt xudng 18 bdi:
Novo Nordisk A/S,

Novo Alle 1, 2880 Bagsvaerd, Dan Mach

Péng goi thir cap béi:
Novo Nordisk A/S,
Brennum Park 1, 3400 Hilleroed, Dan Mach

©2018
Novo Nordisk A/S
Ozempic® va NovoFine" 1d cdc nhdn higu thujc so hitu cua Novo Nordisk A/S, Ban Mach.

Ozempic®

| mg ;

Dung dich tiém trong bit tiém bom siin thude
Semaglutide
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Huéng din cich sir dung Ozempic® 1 mg/lidu dung dich tiém trong biit tiém bom sin thudc

Xin doc cic hwéng din niy cdn thin trede khi sir dung
biit tiém bom sén thuéc Ozempic®.

Khéng diing bit néu khung dwge huén luyén diy di
tir béc sT hodic diéu dtrcrng clia ban

Bét ddu bang viéc kiém tra bt cia ban dé dam bao né cb
chira Ozempic® 1 mg/liéu va sau d6 nhin hinh minh hoa
ben duréi dé bidt céc thanh phan khéc biét cia bat va kam
Néu ban mi hoic c6 thi lwe kém va khoug thé doc liu
thubc trén bit, khﬁng sir dung bt nay néu khéng c6 s
trg gitip. Nh& sy trg gitp ciia mot ngu'ci co thi lpe tot biét
cach sir dyng bat tiém chira sin thude Ozempic®.

Biit cia ban 14 bit xoay chinh liéu da bom sin thude. N6
chita 4 mg semaglutide, va ban chi ¢6 thé chon lidu | mg.

Bit cia ban dugc thiét ké d¢é s _dung v6i kim tiem
NovoFine® va NovoTwist® ding 1 1in ¢6 chiu dai t6i da
1&n dén 8 mm.

Kim NovoFine® Plus dugc bao gbm trong ddng goi

Biit tiém nap sin thuoc
Ozempic® va kim tiém
(vidu)

. N&p kim
bén ngoai

... Ndp kim
bén trong

i —:‘:—‘ Kim

._ Miéng gty
1

i
i e
- 4
i Cia so but
L 1]
1t
El I
Nhin bit
A
S3- O aém tidu

28 Con tré chilidu

«Nat chgn lidu

Bigu
Niit bim tugng
tiém kigm tra

déng

chiiy

1. Chuén bj biit véi kim méi
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e Kiém tra tén vi nhin mau biit ciia ban, dé dam bao
ring but tiém co chira Ozemptc@ Diéu nay dac bigt quan
trong néu ban sir dung nhiéu hon mot loai thude tiém. Diing
sai thube c6 thé nguy hai dén stic khoé ciia ban.

¢ M ndp bit ra.

- Kiém tra ring dung dich trong but trong sudt va
khéng mau. Nhin xuyén qua cira sd bit. Néu dung dich dyc
hodc cé mau, khong sir dung bit tiém nay

. LAy 1 kim méi va xé miéng gidy
Néu miéng gigy khong nguyén ven, khong sir dung kim V|
lkhong dam bao vo tring.

® An kim thing vio biit. Viin cho dén khi chit

. Thao nip kim ngodi va giir lai dé sir dung sau. Ban
s& can nap kim do6 sau khi tiém, de c6 thé théo kim mét cach
an toan ra khoi bt

Théo nip kim bén trong va b di. Néu ban cb ging dong
n6 lai, ban ¢ thé vo tinh bj kim ddm.

M#t giot dung dich co the xuat hlcn & diu kim. Didu ndy 1a
binh thuémg, nhung ban van phai kiém tra dong chay thudc,
néu ban ding bit mai 1dn dau tién. Xem bude 2 ‘Kiém tra
dong chay’.

Khong gan kim méi vio bit cho dén khi ban di sin sang

& tiém thude

A Luén Iuén ding kim méi cho méi lan tiém.

chinh xac.

Didu nay c6 thé ngin ngira viée the kim, bdi nhidm, nhiém khufn, ro thudc va lidu thubc khéng

/A Khong bao gitr sir dung kim bj cong hojc hing.

2. Kiém tra dong chay
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+ Trute khi tiém [an dau voi moi bit méi, cin kiém
tra dong chay. Néu bit cia ban % ding, di dén budc 3
‘Chon li€u cia ban’.

> Xoay niit chon liu cho dén khi bd @ém lidu cho thay
déu hiéu kidm tra ddng chiy (<* =)

. Giir but voi kim hudmg lén trén.
B‘ﬁ"m, vA gif ndt biim tiém thube cho dén khi 6 dém lidu
vé 56 °0°. Sb ‘0” phii thing hang v&i con trd chi liéu.

Mot giot dung dich nén xuét hién & dau kim

Mot giot nho c6 the van con r}tém & dau kim, nhung n6 s& khéng dugc tiém.

Néu khdng cé giot thudce xuat hi

]

van khéng cé giot thuoc, ddi kim va thyc hién lai buée 2 ‘Kiém tra dong chay’ 1 l4n niYa.

Bo bat va sir dung bit mdi nu van khéng cé giot thude nao xuat hién.

én, thuc hién lai bude 2 ‘Kiém tra dong chay’ 1én dén 6 lan. Néu

A Lutn dam bio giot thubc xuit hi¢n & dAu kim trirde khi ban dimg but méi 1an dau.
Didu ndy dam béo dong chay thudc thong suot.

t -

Néu khong co giot thude xudt hién, ban s& klu‘in'g tiém thudc ngay ca khi & dém lidu c6 thé van

chuyén dong. Ditu nay cé thé cho thiy kim bi tic hodic hong

Néu ban khéng kiém tra dong chay thuoc true khi tiém 1An dAu v&i mbi bt méi, ban cb thé khong

dat duoc lidu d3 duoc ké toa va higu qua mong mudn ciia Ozempic®.

3. Chon ligu ciia ban

e Xoay nit chon lidu dé chon 1 mg
Tiép tuc xoay cho dén khi & dém liéu dirng va chi I mg.

Chi 6 dém lidu va con trd chi liéu chi ra 1 mg dd dugc chon.
Niit chon lidu s& c6 tiéng click khac nhau khi xoay 161 hojc lui hogc vugt qua 1 mg. Khéng
Jan nit chinh lidu kéu click.

dém sb
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Lubn lubn sir dyng & d&m lidu va con trd chi litu dé xem 1 mg d4 dwge chon trude khi tigm
thude
Khéng dém s6 lan cay but kéu click.
| mg & bd dém lidu phai thang hang chinh x4c véi con trd chi lidu dé dam béo riing ban co lidu thudf
ding

Con lai bao nhién dung dich

De xem con [ai bao nhiéu dung dich, d!‘mg 5 dém lidu: Xoay nit
chon lidu dén khi & dém liéu dirng. Néu né chi 1, con it nhét 1
mg trong bat cha ban.
Néu 6 dém liéu ngurng trude khi dén 1 mg, khong con du thude
cho mét lidu da 1 mg.

&0 dm litu
" ngirng: com
lgi 1 mg

/B NZu khdng con du thude trong bit clia ban cho 1 liéu day da, khong ding né. Ding 1 bit Ozempic®
mdi

4. Tiém licu cita ban

Pim kim vio da nh béc sT hogc dicu dudng da hudng dan ban.
Pam bio ring ban ¢6 thé nhin thdy 8 dém lidu. Khong che nd
bing ngbn fay cla ban. Dong tac ndy c6 thé gi4n doan qua trinh
tigm.

Bam va gift nit bim tiém cho dén khi 6 dem heu ve s 0.56 0
phai thﬁng hang v&i con trd chi lidu. ban c6 thé nghe hoic céim
nhin 1 tiéng click

nﬂm chim rai:
e Gir kim trong da ban sau khi b6 dém li¢u vé 0 va dém (23456
chim rii dén 6. Didu nay d4m bao ban nhan di licu thude.
e Néu kim dugc ldy ra sém hom, ban ¢6 the thay mét dong
chiy dung djch chay ra khéi dAu kim. Néu viy, liéu thube

duoe tiém chua da

s Lay kim ra khoi da.
Néu méau xudt hién tai vi tr{ tiém, an nhe Ién chd tiém.
Khéng cha xét khu vie nay.

Ban c6 thé tha},r mot glol dung dich & dau kim sau khi tiém. Diéu ndy 14 binh thuéng va khong anh

huéng dén lidu thude cia ban.’
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A\ Lubn lubn quan sét & dém lidu dé biét ban tiém bao nhiéu mg. Gilt nit bém xudng cho dén khi
6 dém lidu chi ‘0.

Lam thé nio d2 x4c dinh kim bi thc hodc hdng

_ Néu ‘0" khong xuét hign trén 6 dém 1iéu sau khi bAm nit bAm lién tuc, ban c6 thé da ding kim bi thc
hodc héng,

- Trong tinh hudng nay, ban chwa nhén duge thudc — mic di 6 dém lidu da di chuyén tir fidu ban
dau ban chon

Xir 1§ kim bj tie nhw thé nio .

Thay kim nhir 4 m ta & bude 5 *Sau khi tiém’ va [p lai tét ca cac budc tir bude 1 “Chuan bi bit
clia ban v&i kim méi’. Dam bao ban chon dii liéu minh can.

Khdng bao gi& cham & dém lidu khi ban tiém. Ddng tac ndy c6 thé gidn doan qué trinh tiém.

5, San khi tiém

Pura kim vio n'ﬁp kim ngoai trén bé mat phéng ma khéng cham
vio kim hodc nip kim ngoai.

Khi kim da dugc day lai, cin thin nhén nap kim ngoai vao
hoan toan.

Théo kim ra va b kim cin thin theo hudéng dan so tai. Hoi béc
ST, didu dudmg hodc durge sTvé viée logi bd vat séc nhon.

Day nap bit vao bt sau mdi 1an diing dé bao v§ dung dich khi {c] /ﬂ
anh sing i

Lu6n thao b6 kim sau mdi lan tiém dé dam bao tiém thudc thudn tién va phong ngira kim bi thc.
Néu kim bj the, ban s& khéng tiém duge thude.

Khi bit dd hét thude, bd biit khong gin kim trén d6 theo hudng dan cia bac si, dicu dudng, duge sT
hodc nha chirc trach cia dija phurong.

A\ Khang bao gitr ¢b ging déng nip kim bén trong vao lgi kim tiém. Ban ¢6 thé bi kim dam.
A Lubn théo kim ra khéi biit ngay sau mdi lan tiém.

Bidu nay c6 thé gidm nguy co kim bj tic, bdi nhiém, nhiém Khuan, rd thubc va lidu thude khong

chinh xac

/M  Céc théng tin quan trong khac

Luon gitr kim va biit ngoai tim nhin vA thm v6i ciia nguoi khic, dic biét la tré em.

»  Khong bao gid diing chung bt hoge kim voi nguoi khéc, . -

= Ngudi cham séc phai vt cin thén khi xiz Iy kim dd sir dung dé tranh thuong ton do kim
tiém va lay nhiém chéo.

Bao quén biit ciia ban
Giir bit can than. St dung thé bao hoiic khong diing cich c6 the gay sai liéu thube. Neu diéu ndy
xay ra ban c6 thé khong dat duge higu qua mong mudn khi ding thude.

- Khéng tiém Ozempic® di bj ddng lanh. Néu ban lam vay, ban co thé khéng dat dugc higu
qua mong doi khi diing thudc ndy.
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. Khéng tiém Ozempic® da tiep xdc trye tiép v6i anh sdng mit troi. Néu ban lam vay, ban
c6 thé khong dat duoc hiéu qua mong doi khi ding thude nay.

- Khong dé bit tiép xtic véi bui, bin hodie chit long.

+  Khéng rira, ngAm hofic béi tron bit. Néu cin, bit c6 thé duge 1am sach vdi chét tdy rira
nhe hodc vai am.

»  Khong lam roi hofic va ddp bit vio bé mit cirng. Néu ban 13m roi hofic nghi ngd 6 vén 2,
ghn kim méi va kiém tra d9 thong sudt trude khi tiém.

- Khong cb géng 3 thuc vao trong bht. Khi d tiém hét thude, bit tiém phai duge bo di.

» Khédng cb ging sira biit hodic thao rdi bit tidm.
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