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solution for injection
in pre-filled pen

semaglutide

once weekly

OzEMPIC m

1 pen

For use by one person only

Keep out of the sight and reach of children
Read the package leaflet before use

Store in a refrigerator. Do not freeze

After the first use of the pen, store below 30°C.
Do not freeze

Keep the pen cap on in order to protect from light
Discard pen & weeks after first use
Do not store the pen with a needle attached

Each dose (0.74 ml) contains 1 mg semaglutide
(1.34 mgimil),

disodium phosphate dihydrate, prapylene glycol,
phenol, hydrochloric acid/sodium hydroxide
(for pH adjustment), water for injections

© 2018

Novo Naordisk A/S

Novo Alle 1, DK-2880 Bagsvaerd,
Denmark

Rx Thudc ké don

Ozempic®

Imgiliéu,

Dung dich iém. Semaglutide 1.34 mg/ml. Buwomg dung: Tiégm dirdi da

Hop 1 bt tigm bom s thudc 4mg/3 mi va 4 kim tiém ding mét lin

SPK; wooooc. Chi dinh, ching chi dinh, kéu ding, cach dung, thin rong va céc thing tin
khac: xin doc trong td hudmg din sir dung kém theo, 54 16 5X NSX, HD: xem

‘Baleh” ; Manul.”, “Expiry” frén bao bi. Ngay h&t han Ia ngay cudi cing cla

thang hel han n trén bao bi

Truwdre khi sir dyng: bao quin trong i lanh (2°C- 8°C). Khang d& dang lanh,

Sau khi sir dung lan dau: bao quan dwdi 30°C trong & tudn. Khang dé déng lanh.
By nap bot tém de tranh dnh sang. Tidu chuan oo sé

Dé xa tam tay vi tam nhin cua tré em. Boc ki hwéng dian sir dyng trerore khi dang
San xudl ban thanh pham, déng géi sor cap va xual xwong 16 bod:

Novo Nordisk A/S. Novo Alle 1, 2880 Bagsvaard, Ban Mach

Bang goi thir cap boi: Novo Nordisk AJS, Brennum Park 1, 3400 Hilleroed, Ban Mach.
DNNK: Céng !yITNHH Novo Nordisk Viét Nam

Phong 3.01b, Tang 3, Toa nha Deutsches Hous, 33 dudng Lé Duan, Phudng Bén Nghé
Qudn 1, Thanh phd Hb Chi Minh, Vigl Nam

22-530-10

o) B8 358 ©
3 3 2c N

A 25
o z 55 m
s| =25 s
o N
m —.0._‘ —
2| &35 4

< m2.

3®

a

- 3

o o

m

|

sa1ep mojaq ayl uo asop Apjaam Aw payalul |

13alul 01 asooyd nok Aepyaam ayl a1

j22m e aduo apnnjbewsas asn

asay yn
v

£
g
o
]
@
P
a
»
I
=
-
3
=
]
=

I PPUTE AT ST 1SRN




https://nhathuocngocanh.com/

“& A/S

=
Q\
NHONG \
BAI DIEN

Rx Thude nay chi ding theo don thude

1. Tén san phim

Ozempic®

I mg/liéu

Dung dich tiém trong bit tiém bom san thudc
Doc ky hu'o'ng din sir dung truée khi ding. Néu can thém thong tin, xin hoi
Dé xa tam tay tré em

2. Thanh phan dinh tinh va dinh lwong
Mot ml dung dich chira 1,34 mg semaglutide*. Mot bt tiém duge bom san thude c6 chira 4 mg
semaglutide* trong 3 ml dung dich. Mdi liéu chira | mg semaglutide trong 0,74 ml dung dich.

*Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) ngudi dang analogue dugc san xuit tir t& bao Saccharomyces
cerevisiae bing cong ngh¢ DNA tai to hop

Danh sach ta du'qc day du, xin xem phan 6.1.

3. Dang bao ché

Dung dich tiém.

Dung dich trong, khong mau hodc gan nhu khéng mau, dang truong; pH=7.4

4.1. Chi dinh diéu tri _ .
Ozempic® dugc chi dinh ding de diél_l tri dai thao duong tip 2 chua dugce kiém soat & nguoi truong thanh
nhu la mat liéu phap phoi hop voi ché do an va tap luyén

* Don tri li¢u khi metformin dugc xem la khong phi hop do khéng dung nap hoac chdng chi dinh
« Phéi hop v6i céc san phim thude khac trong diéu tri dai thao duong.

Vi cac nghién ciru lién quan dén phdi hop thude, hiéu qua kiém soat dudng huyét va bién ¢b tim mach,
va nghién ctru trong dan s, xem phan 4.4,4.5 va 5.1.

4.2. Liéu lwgng va dwong ding

Liéu luong

Liéu khoi dau 1a 0,25 mg semaglutide 1 lan 1 tuan. Sau 4 tudn nén tang liéu 1én 0,5 mg 1 1an 1 tuan. Sau
it nhat 4 tuan véi liéu 0,5 mg 1 lan 1 tuan, c6 thé tang liéu dén 1 mg 1 lan | tuan dé cai thién kiém sodt
duong huyet.

Semaglutide 0,25 mg khong phai la lidu duy tri. Lidu mdi tudn cao hon 1 mg khong duqc khuyén céo.
Khi Ozempic® dugce thém vao diéu tri metformin va/hodc thlazohdmedione san co, liéu hién tai cua
metformin va/hodc thiazolidinedione c6 thé tiép tuc khong can thay doi.

Khi Ozempic® dugc thém vao diéu tri sulfonylurea hodc insulin, can can nhic giam liéu sulfonylurea
hodc insulin dé giam nguy co ha duong huyét (xem phan 4.4 va 4.8).

Viéc tu theo doi duong huyét la khong can thiét dé chinh liéu Ozempic®. Tuy nhién, khi khai tri voi
Ozempic® phéi hqp voi sulfonylurea hodc insulin, viéc tu theo ddi dudng huyét la can thiét dé chinh
liéu sulfonylurea va insulin dé giam nguy co ha dudng huyét (xem phan 4.4)

Quén liéu

Néu 1 lidu bi bo 15, nén ding 1 lidu cang som cang tot va trong vong 5 ngdy sau liéu bj bo 15. Néu hon
5 ngdy, nén bo qua liéu b bo 13, va lidu tlep theo nén dugc ding binh thudng vao ding lich trinh. Trong
mdi truomg hop, bénh nhéan sau d6 c6 thé quay lai diing liéu thong thuong 1 1an 1 tuan theo ding lich

Céc nhom bénh nhan déc biét
Nguoi lon tuoi .
Khong can chinh liéu theo tudi. Kinh nghiém diéu tri & bénh nhan >75 tudi con gioi han (Xem phan 5.2).
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Suy than

Khéng can chinh lidu & bénh nhan suy than mirc d nhe, trung binh hoac ning.

Kinh nghi¢m str dung semaglutide & bénh nhan suy than ning con gu:r[ han. Semaglutide khong dugc
khuyen cao str dung cho bénh nhan bénh than giai doan cudi (Xem phan 5.2);

Suy gan
Khong can chinh liéu cho bénh nhén suy gan. Kinh nghiém str dl,mg semaglutide & bénh nhan suy gan
ning con gioi han. Can than trong khi diéu tri nhitng bénh nhéan nay vdi semaglutide (Xem phan 5.2).

Nhom bénh nhdn tre em
Tinh an toan va hi¢u qua cua semaglutide o tré em va tré vi thanh nién dudi 18 tudi chwa duge xéac dinh.
Khong c6 dir liéu san co.

Dudng dung ) ) )
Ozempic® duge ding 1 1an 1 tudn vao bét ctr thoi diém nao trong ngay, cung hodc khong cling bira an..

Ozempic® duge tiém dudi da & viing bung, diii hodc canh tay. Vi tri tiém c6 thé thay d6i ma khong can
chinh liéu thude. Ozempic® khong nén tiém tinh mach hodc tiém bép.

Ngay tiém thude mdi tuan c6 thé thay ddi néu can mién la thoi gian glu'a 2 liéu thudc it nhat la 3 ngay
(>72 gi®). Sau khi chon 1 ngay tiém thube mai, tiép tuc ding liéu 1 lan 1 tuan.

Véi cac thong tin thém vé sir dung, xem phan 6.6.

4.3. Chbng chi dinh _ .
Qua man voi voi cac hoat chat hodc vai bat ky thanh phan ta dugc nao dugc liét ké trong phan 6.1

4.4. Canh bao dac biét va than trong khi sir dung

Semaglutide khong nén sir dung cho bénh nhén dai thao dwong tip 1 hodc dé diéu tri dai thao duong
nhiém toan ceton. Semaglutide khong thay thé dugc cho insulin. Nhiém toan ceton do dai thao duong da
dugce bdo cao ¢ nhitg bénh nhéan phu thude insulin da nhanh chéng ngimg hodc giam liéu insulin khi bat
dau diéu trj bing chat dong vén thy thé GLP-1 (xem phan 4.2).

Chua c6 kinh nghi¢m sir dung semaglutide cho bg¢nh nhén suy tim sung huyét phan loai NYHA 1V va vi
vdy semaglutide khong duoc khuyén cao & nhirng bénh nhan nay.

Tac dung phu trén duong tiéu hoa

Str dung cac thude dong van thy thé GLP-1 ¢6 thé lién quan dén céac tac dung phu trén duong tiéu hoa.
Diéu nay can dugc can nhéc khi diéu tri bénh nhan c6 suy chirc ning than véi cc triéu chimg budn nén,
ndn 6i va tiéu chay c6 thé dan dén mat nude va lam xdu hon chire nang thin (xem phan 4.8).

Viém tuy cég
Vlem tuy cap da dugc quan sat thay khi str dung dong vén thu thé GLP-1. Benh nhan can dugc canh bao

ve cac trigu chimg dac trung cua viém tuy cap. Néu nghi ngdr ¢6 viém tuy cép, nén ngung semaglutide,
néu chan doan dugc xac dinh, khong nén khéi dong lai viée ding semaglutide. Can than trong & nhitng
bénh nhan c6 tién sir viém tuy.

Ha duong huyét

Bénh nhan duge diéu tri véi semaglutide phdi hop vai sulfonylurea hodc insulin ¢6 thé gia ting nguy co
ha duong huyét. Nguy co ha dudng huyét ¢6 thé giam xudng bang cach giam liéu sulfonylurea hodc
insulin khi khai tri semaglutide (xem phan 4.8).

Bénh vong mac dai thao dudng )
O bénh nhan c6 bénh vong mac dai thdo duong duge dicu trj v6i insulin va semaglutide, gia ting nguy
co tién trien bien chimg vong mac do dai thao duong da dugc ghi nhan (xem phan 4.8). Can than trong
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khi sir dung semaglutide & bénh nhan c6 bénh Iy vong mac dai thao duong dang dugc diéu tri insulin.
Nhirng bénh nhan nay can dugc theo ddi sat va diéu tri theo diing céc huéng dan lam sang. Cai thién
nhanh trong viéc kiém soat duong huyét c6 lién quan dén tién trién x4u bénh vong mac dai thao dudng
tam thoi nhung ciing khong loai trir hoan toan cac co ché khac.

Ham lwong muoi
X . " £ Xeoged A X - & . Lriie
Thuoc nay chia it hon 1 mmol muoi (23 mg) mai liéu, nén vé co ban 1a ‘khong chira muoi

4.5. Tuwong tic véi ciac thu0c khac va cac dang twong tac khic

Semag[utlde cham lam rong da day va c6 tiém nang tac dong lén toe do hap thu cua cac thuoc vién dtrorc
ding ddng thoi. Semaglutide nén dugc ding than trong & cac bénh nhan ding san pham thude uéng can
hap thu nhanh ¢ dudng tiéu hoa.

Paracetamol

Semaglutide cham lam rong da day khi dugc danh gia bang dugc dong hoc ctia paracetamol trong sudt
thir nghiém bira an chuan. Paracetamol AUCo.50min VA Ciax giam lan luot 12 27% va 23%, sau khi ding
dong thoi semaglutide 1 mg. Téng dién tich dudi duong cong paracetamol (AUCy.sy) khong bi anh
hudng. Khong can chinh liéu paracetamol khi ding véi semaglutide.

Thudc tranh thai dang uéng ) )
Semaglutide khong cho thay giam hiéu qua ciia thude tranh thai uéng vi semaglutide khong lam thay doi
dién tich duéi dudng cong cua ethinylestradiol va levonorgestrel ¢6 y nghia lam sang khi san pham thudce
tranh thai phdi hop dang udng (0,03 mg ethinylestradiol/0,15 mg levonorgestrel) duge ding dong thoi
voi semaglutide. Dién tich dudi duong cong cua ethinylestradiol khong bi anh huong; dién tich dudi
dudng cong cua levonorgestrel tang 1én 20% tai trang thai 6n dinh. Cay khong bj anh hudng.

Atorvastatin
Semaglutide khong thay doi dién tich dudi dudng cong cua atorvastatin khi diing lidu don atorvastatin
(40 mg). Cuax cia Atorvastatin giam 38%. Dicu ndy dugc danh gia la khong c6 y nghia 1am sang.

Digoxin ‘
Semaglutide khong thay ddi dién tich dudi dudng cong hodc Cuax ctia digoxin khi ding liéu don digoxin
(0,5 mg).

Metformin ) ‘
Semaglutide khong thay doi dién tich dudi dudng cong hodc Cmax ctia metformin khi dung liéu 500 mg
hai lan | ngay trong 3,5 ngay.

Warfarin )

Semaglutide khong thay déi dién tich dudi dudomg cong hodic Cumax ctia R- va S-warfarin khi dung lidu
don warfarin (25 mg), va hi¢u qua dugc ly cua warfarin dugc do be"mg xét nghiém danh gia mirc do hinh
thanh céc cuc mau dong (INR) khong bj anh hudng c6 y nghia lam sang. Tuy nhién, khi bat dau khoi tri
semaglutide & bénh nhan dang diéu tri warfarin hodc cac dan xuat coumarin khac, theo dai INR thudng
xuyén duoc khuyén céo.

4.6. Kha ning sinh sin, phu nir ¢6 thai va cho con bu
Phu nit con kha nang mang thai .
Phu nir con kha nang mang thai dugc khuyén cao ding thudc tranh thai khi dugc diéu trj voi semaglutide.

Co thai

Céc nghién ciru trén dong vét cho thdy thudc ¢ doc tinh sinh san (xem phan 5.3). Dit ligu sir dung
semaglutide & phy nir ¢6 thai con han ché. Vi vay, semaglutide khong nén dugc sir dung trong thai ky.
Néu bénh nhan mudn ¢6 thai, hodc ¢6 thai, nén ngung semaglutide.

Semaglutide nén dugc ngung it nhét 2 thang trudce khi ¢6 thai theo ké hoach vi thoi gian ban huy kéo dai
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cua thude (xem phan 5.2).

Cho con bu
O chudt cho con bii, semaglutide dugc bai tiét qua sira. Vi nguy co cua tré bu me khong dugce loai trir
hoan toan, semaglutide khong nén dugc sir dung trong suot thai gian cho con bu.

Sinh san

Anh huong cua semaglutide dén kha nang sinh san & ngudi van con chua biét dén. Semaglutide khong
anh huong 1én kha ning sinh san cia chudt duc. O chudt cai, kéo dai chu ky dong duc va giam nhe s6
lwgng trimg da dugc quan sat thiy & liéu giam cdn (xem phan 5.3).

4.7. Anh hwéng 1én khé niing l4i xe va vin hanh may moéc.

Semaglutide khong anh huong hogc anh hudng khong dang ke Ién kha nang lai xe va van hanh may moc.
Khi duge ding phéi hop vai sulfonylurea hoac insulin, bénh nhan dugc khgyén cao nén than trong dé
tranh ha dudng huyét dién ra khi dang lai xe va van hanh may méc (Xem phan 4.4).

4.8. Tac dung khéng mong mudn

Tém tét ho so an toan

Trong 8 nghién ciru pha 3a 4.792 bénh nhén dugc ding semaglutide. Céc phan tmg phu thuong duge
bdo céo nhat trong cdc ngh:en ctru lam sang 1a réi loan tiéu hoa, bao gdbm budn non (rat pho bién), tiéu
chay (rat phd bién) va non 6i (phd bién). Nhin chung, cac phan tmg nay & mirc d¢ nhe hodc trung binh
va khong kéo dai.

Bang liét ké cac phan g phu

Bang 1 liét ké cac phan img phu duoc xac dinh trong tit ca cac nghién ctru pha 3a & bénh nhan dai thao
dudng tip 2 (m6 ta cu thé trong phén 5.1). Tan suét cac phan (mg phu dya trén dit liéu tong hgp tir céc
nghien cuu pha 3a ngoai trir nghién ciru danh gia an toan tim mach (xem néi dung phia du6i bang cho
cac chi tiét b sung).

Cac phan (g li¢t ké dudi day theo hé co quan va tan suat tuyét doi.
Trong moi nhom tan suat, phan (g bét loi dugce thé hién theo thir tu mirc do nghiém trong giam dan.

Bing 1 Tan suit cic phan fng bit loi ciia semaglutide .
X a z | Hiem gap
MedDRA Rét ohé bidy | PO bién fi'g:“g PhO 1 (>1/10 000
Phin logi theo h¢ | ”"0) (1/100  dén C1/1000 dén | 960
co' quan - <1/10) <1/100) <1/1 000)
Roi loan hé mién Quéa man® Phan g
dich phan vé
Roi loan chuyén | Ha dudng huyét® | Ha duong huyet®
hoa va dinh dudng | khi sirdung vai [khi sir dung voi
insulin hodic cac thudc dai
sulfonylurea thao dudng dang
uong (OAD)
Giam thém an
Roi loan hé théan Chong mit Loan vi giac
kinh
Roi loan mat Bién chirng
vong mac do
dai thdo duong”
Réi loan tim Téang nhip tim
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Roi loan tiéu hoa Buon non Non Viém tuy cép
Tiéu chay Dau bung

Pay bung

Téao bon

Kho tiéu

Viém da day
Trao ngugc da
day thuc quan

O hoi
Day hoi
Roi loan gan mat Soi mat
Cac roi loan chung Mét moi Phan Umng tai vi
va cac tinh trang tri tiém
tai vi tri tiém thude
Cic thay doi khac Tang lipase
Tang amylase
Giam cén

 Ha dudng huyét dwgc xem 1a ning (cin su trg gitip cta ngudi khac) hodc ¢o tridu chimg khi phébi hop véi do
duong huyét <3,1 mmol/l

® Bién chimg vf.'mg mac do dai thao duong la tong hop cua: diéu tri quang dong vong mac, dleu trj tiém thudc noi
nhan, xuat huyét néi nhiin, ma loa lién quan dén dai thao duong (khong phd bién). Tan suit dua trén nghién ciu
an toan tim mach.

¢ Nhom céc thudt ngit vé phan img bt loi lién quan dén qua man nhu phat ban va ndi mé day

Nghién cteu tinh an toan va két cuc tim mach trong 2 ndm

Trong dan s6 nguy co tim mach cao, ho so phan (g bat lgi tuong tir véi cac nghién ciru pha 3a (m6 ta
trong phan 5.1).

M5 ta mot sb phan (g bét loi chon loc

Ha dwong huyét

Khong ¢ con ha duong huyét nghiém trong duge ghi nhén khi ding semaglutide don trj liéu.

Ha dudng huyét nghiém trong duge ghi nhan chu yéu khi semaglutide dwgc dung phdi hop
vmsu]fonylurea (1.2% dbi tuong, 0,03 bién c6/bénh nhan nam) hodc insulin (1,5% doi tugng, 0,02 bién
¢6/bénh nhan nam). Vai bién c6 (0,1% doi tugng, 0,001 bién cb/bénh nhan nam) dugc ghi nhan véi
semaglutide khi phdi hop vai thude dai thao duong dang udng khac khong phai sulfonylurea

Phan tmg bat loi trén d:rcm,q tiéu hod

Budn ndn xay ra trong lan luot 17,0% va 19,9% bénh nhan khi diéu trj véi semaglutide 0,5 mg va 1 mg,
tiéu chay & 12,2% va 13,3% va non 6i 6 6,4% va 8,4%. Hau hét cac bién cd déu c6 mic do nhe va dén
trung binh va dién ra trong thoi gian ngin. Cac bién c6 dan dén ngung diéu trj & 3,9% va 5% sd bénh
nhan. Cac bién cd thuong xuyén duge bao céo trong thang dau tién cia diéu tri.

Bénh nhan c¢6 can ning thap c6 thé gap tac dung phu tiéu hod nhiéu hon khi diéu tri voi semaglutide.
Viém t j

Tan suat viém tuy cap duge bao céo trong thir nghiém lam sang pha 3a lan luot 14 0,3% véi semaglutide
va 0,2% véi thude so sanh. Trong 2 ndm nghién ctru két cuc tim mach tan suat bién cd viém tuy cap duoc
xéc nhan la 0,5% voi semaglutide va 0,6% vai gia duge (xem phan 4.4)

Bién chimg vong mac do ddi théao dwong

Nghién ciru 1am sang 2 nam ¢ 3.297 bénh nhén dai thao duong tip 2, c6 nguy co tim mach cao, mic dai
thao dudng da lau va kiém soat dudng huyét kém. Trong nghién ciru nay, cac bién ¢ vé bién chirng vong
mac do dai thao dudmg xay ra nhiéu hon & bénh nhéan duoc diéu tri voi semaglutlde (3%) so voi gta duogce
(1,8%). Diéu nay ciing dugc ghi nhdn & bénh nhéan dai thio duomg dugce diéu tri bang insulin véi bénh

004491173 1.0

/ O — O

i

i



https://nhathuocngocanh.com/

vong mac do dai thao dudng da biét. Su khéc biét trong diéu trj xuat hién sém va duy tri trong sudt
nghién ciru. Panh gia toan dién bién chirg vong mac do dai thao dudng chi dugce thuce hién trong nghién
ctru an toan tim mach. Trong cac nghién ctru lam sang kéo dai lén dén 1 nam lién quan 4.807 bénh nhan
dai thao duong tlp cac bién ¢d bat lgi lién quan dén bénh vong mac do dai thao dudng dugce bao cdo
¢6 ty 18 twong tur gitta cac ddi trgng dugce didu tri bing semaglutide (1,7%) va cac thude so sanh (2,0%).

Nmm}z lhudc do bién co bdt loi

Tan suat ngung diéu trj do cac bién cb bat lgi lan luot 14 6,1% va 8,7% & bénh nhan dleu tri semaglutide
0,5 mg va I mg, so vai 1,5% & nhém gia dugc. Bién c6 bit loi thuong gap nhét din dén ngung thudc 1a
tac dung phu trén dudng tiéu hoa.

Cde phan vmg tai vi tri tiém ) )
Cac phan Gng tai vi tri tiém (vi du nhu n6i ban, ban do tai vi tri tiém) duoc béo cdo lan lugt la 0,6% va
0,5% bénh nhan dugc diéu tri bing semaglutide 0,5 mg va | mg. Cac phan (g nay thuong nhe.

Tinh sinh mré'n dich

Tinh sinh mién dich dong nhat véi cac san pham thude ¢6 chira protein hodc peptide, bénh nhan ¢ thé
xuét hién cac khang thé sau diéu tri voi semaglutide. Ty 1¢ bénh nhan xét nghiém duong tinh v6i khang
thé anti- -semaglutide tai bat ky thoi diém nao sau diéu tri 1a thap (1-3%) va khong c6 bénh nhan nao co
khéng thé trung hoa anti-semaglutide hogc khang thé anti-semaglutide v&i tac dung trung hoa GLP-1 ni
sinh tai thoi diém cudi nghién ciru.

Gia tang nhip tim

Gia tang nhip tim dugc ghi nhin véi cac thude dfmg van thu thé GLP-1. Trong céac nghién ciru pha 3a,
ghi nhan nhip tim tang trung binh 1 dén 6 nhip mdi phit (bpm) tir nhip ban dau 72 dén 76 bpm & cac doi
tugng dugc diéu tri bang Ozempic®. Trong nghién ciru kéo dai & cac ddi tugng co cac yéu to nguy co
tim mach, 16% déi tugng diéu trj bing Ozempic® gia tang nhip tim >10 bpm so vé&i 11% of d6i tugng
diing gia duoc sau 2 nam diéu tri.

Thong biao ngay cho bie sy hodc duge sy nhirng phan ing c6 hai gip phai khi sir dung thude

4.9. Qua lidu

Qué liéu Ién dén 4 mg trong 1 liéu don, va lén dén 4 mg trong | tuan da duoc béo céo ¢ cac nghién ciru
lam sang. Phan img bét loi thuong duge bao céo nhat 1a budn nén. Tét ca cac bénh nhan déu hdi phuc
ma khong hé ¢6 bién chimg.

Khong c6 thude ddi khang dic hiéu cho trudng hop qua liéu v&i semaglutide. Trong truomg hop qua
liéu, diéu tri hd trg phit hop nén duge tién hanh tiry theo tri¢u chimg ldm sang cua bénh nhan. Thoi gian
quan sat va diéu tr| cho cac triéu chu‘ng nay c6 thé kéo dai co thé can thiét, do thoi gian ban huy dai cua
semaglutide 1én dén khoang 1 tuan (xem phan 5.2).

5.1. Cic tinh chit dwgely _ ,
Nhom duge ly: Thuoe dung dé dieu tri dai thao duong, dong van thu the glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), md ATC: A10BJO6

Co ché tac dung

Semaglutide 1a mot loai dong van thu thé GLP-1 v&i 94% trinh ty dong nhat véi GLP-1 ngudi.
Semaglutide hoat dong nhu 1a mot dong van thu thé GLP-1 lién két chon loc va kich hoat thy thé GLP-
1, muc tiéu caa GLP-1 ndi sinh.

GLP-1 1a hormone sinh ly ¢6 nhiéu hoat dong diéu hoa glucose va sy thém an, va trén hé tim mach. Tac
dung lén glucose va sy thém an dic hi¢u qua thu thé GLP-1 ¢ tuy va néo.

Semaglutide giam duong huyét theo phuong thirc phu thuge vao dudng huyét lz:éng cach kich thich bai
tiét insulin va giam bai tict glucagon khi dudng huyét cao. Co ché ha dudng huyet con lién quan nho dén
viéc cham lam rong da day trong giai doan sém sau an. Khi ha duong huyét, semaglutide giam bt bai
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tiét insulin va khéng lam suy giam syr bai tiét glucagon.

Semaglutide giam can nang va khdi lm;mg m& qua co ché giam ndng lugng nhap, lién quan dén giam
thém an toan bg. Hon nira, semaglutide giam thém an cac thirc an nhiéu chat béo.

Cac thu thé GLP-1 con biéu hién & tim, mach maéu, hé mién dich va than. Semaglutide c6 tac dung c6 lgi
1én ndng do lipid huyét trong, giam huyét ap tim thu va giam qua trinh viém trong cac nghién ciru lam
sang. Trong cac nghién ciru trén mo hinh dong vat, semaglutide lam giam tién trién ctia qua trinh xo vira
bing céch phong ngira dién tién ctia mang xo vira dong mach chi va giam phan (mg viém trén mang xo
vira.

Hiéu qua duogce Iy ) )
Cac danh gia dugc ly duge thyuc hién sau 12 tuan diéu tri (bao gdm tang lidu) & trang thai on dinh véi
semaglutide 1 mg 1 lan 1 tuan.

Duong huyét doi va sau an

Semaglutide giam nong do duong huyét doi va sau an. O bénh nhén dai thio duong tip 2, diéu trj voi
semaglutide 1 mg dan dén giam duong huyét tuyét ddi so voi ban dau (mmol/L) va giam tuong ddi so
v6i placebo (%) cho dudng huyét doi (1,6 mmol/L; giam 22%), duong huyét 2 gio sau an (4,1 mmol/L;
giam 37%), dudng huyét trung binh 24 gid (1,7 mmol/L; giam 22%) va dudng biéu dién dudng huyet
sau an qua 3 bira an (0,6-1,1 mmol/L) so v&i placebo. Semaglutide giam dudng huyét doi sau liéu dau.

Chire nang té bao Beta va suw bai tiéf insulin

Semaglutide cai thi¢n chirc nang té bao beta. So véi placebo, semaglutide cai thién dap (g insulin pha
dau va pha hai vai sir gia tang nong d6 lan luot 1a 3 va 2 lan, va ting kha ning bai tiét t6i da cua té bao
beta ¢ bénh nhéan dai thao duong tip 2. Hon nira, diéu trj voi semaglutide ting nong do insulin khi déi so
vai placebo.

Bai tiét glucagon

Semagluttde giam nong do glucagon d6i va sau an. O bénh nhan dai thao dudng tip 2, semaglutide din
den giam twong dbi glucagon so véi placebo: dap (mg glucagon lic doi (8-21%), sau an (14—15%) va
nong do glucagon trung binh 24 gidr (12%).

Bai tiét insulin va glucagon phu thudc duong huyét

Semaglunde lam giam nong do duong huyet tang cao bang cach kich thich bai tlet insulin va giam bai
tiét glucagon phy thudc vao nong do dudng huyét. Vi semaglutide, téc do bai tiét insulin & bénh nhan
dai thao duong tip 2 1a tvong duong voi nguoi khoe manh.

Khi 1am ha dudng huyét, semaglutide khong lam thay d6i dap tmg diéu hoa dbi khang gia tang glucagon
va khong lam anh hudng dén sy giam sat cua C-peptide ¢ bénh nhén dai thao dudng tip 2 so vai gia
duoc.

Lam réng da day
Semaglutide gay cham lam rong da day nhe ¢ giai doan sém sau dn, vi vay lam giam toc do xuat hi¢n
cua glucose trong hé tuan hoan sau an.

Sie thém dn, nang leong nhdp vao va su lwa chon thuc phdm

Semaglutide giam néng luong nhép vao cua 3 bita dn tuy thich tir 18— 35% so voi gia dugc. Piéu nay la
do sur irc ché thém &n cua semaglutide & trang thai doi cting nhu sau khi @n, cai thién kiém soat an udng,
giam mong mudn tiéu thy thuc pham va giam tuong d6i su thich tha dbi vai thire dn giau chét béo.

Lipid khi déi va sau an ‘ o
Semaglutide giam nong do lan luot triglyceride do6i va cholesterol cé lipoproteins ti trong rat thap
(VLDL)12% va 21%. DPap tng triglyceride va VLDL cholesterol sau bita an giau chat béo giam >40%.
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Dién sinh ly o tim (QTc)
Anh hudng cua semaglutide 1én tai khir cyc tim dugc kiém tra trong sudt nghién ciru QTc. Semaglutide
khong kéo dai khoang QTc & mirc liéu 1én dén 1,5 mg & trang théi 6n dinh.

Hiéu qua va an toan lam sang

vw . A - a X .y + 1A - - . 5 » .m £ - .
Cai thign kiém soat duong huyet, giam ty 1é mac bénh tim mach va tir vong lién quan dén bénh tim mach
la cac vai tro thiét yéu trong diéu tri dai thao duong tip 2.

Tinh hi¢u qua va an toan cia Ozempic® 0,5 mg val mg | lan 1 tuan duge danh gia trong sau nghién
ciru phan nhém ngéu nhién c6 ddi chimg pha 3a bao gém 7.215 bénh nhén dai thao dudng tip 2 (4.107
diéu tri vai semaglutide). Nam nghién cru (SUSTAIN I—S) danh gia hiéu qua kiém soat dudng huyét la
muc tiéu chinh, trong khi 1 nghién ctru (SUSTAIN 6) c6 két cuc an toan tim mach la muc tiéu chinh.

Mot nghién ciru nita bao gom 1.201 bénh nhan duge tién hanh nham so sanh hiéu qua va tinh an toan
cia lan Irgt Ozempic® 0,5 mg va 1 mg 1 lan 1 tuan véi dulaglutide 0,75 mg va 1,5 mg 1 lan 1 tuan.

Diéu tri vi semaglutide kéo dai cho thiy giam can nang va HbAlc vuot trdi c6 y nghia thong ké va c6
y nghia 1am sang lén dén 2 ndm so véi gia duge va cac diéu tri d6i chimg chu dong (sitagliptin, insulin
glargine, exenatide ER va dulaglutide).

Hi¢u qua ctia semaglutide khong bi anh hucrng bai tudi, gidi, dan toc, ching tc, BMI ban dau, can nang
(kg) ban dau, thoi gian mac dai thio duong va mic do suy than.

SUSTAIN 1 — Pon tri liéu

Trong nghién ctru 30 tudn mi doi gia duge-ddi chimg, 388 bénh nhan khong kiém soat dugc véi
ché d6 an va tap luyén, dugc phan ngau nhién vao nhém Ozempic® 0,5 mg hogc Ozempic® 1 mg
1 1an 1 tuan hodc gia dugc.

Béng 2 SUSTAIN 1: Két qua & tuan 30

Semaglutide Semaglutide 1 mg | Placebo
0,5 mg
S6 dbi tugng duge phan ngdu nhién 128 130 129
vao nghién ciru ban dau
HbA . (%)
Ban dau (trung binh) 8.1 8,1 8,0
Thay d6i so v&i ban ddu ¢ tuan 30 -1,5 -1,6 0
Khac biét so vai gia dugce [95% CI] -1,4[-1,7,-1,1] -1,5[-1,8,-1,2]° -
Bénh nhéin (%) dat HbA. <7% 74 72 25
Pwiong huyét d6i (mmol/L)
Ban dau (trung binh) 9,7 9.9 9,7
Thay dbi so véi ban dau & tudn 30 -2.5 -2.3 -0.6
Cén niing (kg)
Ban dau (trung binh) 89,8 96,9 89,1
Thay d6i so v&i ban dau & tuan 30 -3,7 -4,5 -1,0
Khéc biét so vai gia duge [95% CI] -2,71[-3.9,-1,6]* -3,6 [-4,7,-2.4]° -

“p <0,0001 (2-déu) cho su vuot troi

SUSTAIN 2 —Ozempic® so véi sitagliptin khi phéi hop véi 1-2 thude uong ha dieong huyét (metformin
va/hodc thiazolidinediones)

Trong nghién ctru mu doi 56 tuan chu dong- doi chimg, 1.231 bénh nhan dugc phan ngau nhién
Ozempic® 0,5 mg 1 lan 1 tuan, Ozempic® 1 mg | lan 1 tuan hodc sitagliptin 100 mg 1 lan 1 ngay, tat
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ca déu duge phdi hop véi metformin (94%) va/hodc thiazolidinediones (6%).

Bing 3 SUSTAIN 2: Két qua & tuan 56

Semaglutide Semaglutide Sitagliptin
0,5 mg 1 mg 100 mg
S6 doi tugng duoc phan ngau nhién vao nghién | 409 409 407
ctru ban dau
HbA | (%)
Ban dau (trung binh) 8.0 8.0 8.2
Thay dbi so véi ban dau & tuan 56 -1,3 -1,6 -0,5
Khac biét so vai sitagliptin [95% CI] -0,8 [-0,9, -0,6]*| -1,1 [-1,2, -0,9]* -
Bénh nhin (%) dat HbA. <7% 69 78 36
PH déi (mmol/L)
Ban dau (trung binh) 93 93 9.6
Thay dbi so v6i ban dau ¢ tuan 56 -2,1 -2,6 1,1
Can ning (kg)
Ban dau (trung binh) 89.9 89,2 89,3
Thay d6i so véi ban ddu & tudn 56 -4,3 -6,1 -1,9
Khac biét so vai sitagliptin [95% C1] -2,3 [-3,1,-1,6]*| -4,2 [-4,9, -3,5]" -

*p <0.0001 (2-déu) cho sur vuot troi
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Théni gian phin ngau nhién (tudn)
- - = Ozempic® 0.5 mg —e— Ozempic® | mg

- -o-- Ozempic® 05mg —e— Ozempic® | mg Sitagliptin
. 1

—»— Sitagliptin
Hinh 1 Thay d6i trung binh HbAlc (%) va cin ning (kg) tir ban diu dén tudn 56

SUSTAIN 7 — Ozempic® so véi dulaglutide khi phoi hop véi metformin

Trong nghién clu 4{0 tu?m,‘ nhian ma, 1.201 bénh nhan dugc diéu tri voi metformin durge phén ngau nhién
1:1:1:1 1an lugt 1 lan 1 tuan vao nhém Ozempic® 0,5 mg , dulaglutide 0,75 mg , Ozempic® | mg hodc
dulaglutide 1,5 mg.

Nghién ciru so sanh 0,5 mg Ozempic® voi 0,75 mg dulaglutide va 1 mg Ozempic® v6i 1,5 mg
dulaglutide.

R&i loan tiéu hoé 1a bién cd bét loi thuong gip nhét va xay ra véi ti 1@ trong tr & bénh nhén diéu tri
Ozempic® 0,5 mg (129 bénh nhén [43%]), Ozempic® 1 mg (133 [44%]), va dulaglutide 1,5 mg (143
[48%]); it bénh nhan ¢6 roi loan tiéu hoa hon & nhém dulaglutide 0,75 mg (100 [33%]).

Tai tuan 40, ting nhip tim & nhom Ozempic® (0,5 mg va 1 mg) va dulaglutide (0,75 mg va 1,5 mg) lan
luot 1a 2,4; 4,0, va 1,6; 2,1 nhip/phat

Bing 4 SUSTAIN 7: Két qua tai tuan 40
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Semaglutide | Semaglutide Dulaglutide | Dulaglutide
0,5 mg 1 mg 0,75 mg 1,5 mg
S6 doi tugng duge phan ngau nhién | 301 300 299 299
vao nghién ctru ban dau
HbA . (%)
Ban dau (trung binh) 8.3 8,2 8.2 8,2
Thay dbi so voi ban dau & tuan 40 | -1,5 -1,8 -1,1 -1.4
Khac biét so vai Dulaglutide [95% CI| -0,4° -0,4¢ - -
[-0,6, -0,2]* [-0.,6,-0,3]*
Bénh nhan (%) dat HbA. <7% 68 79 52 67
PH doi (mmol/L)
Ban dau (trung binh) 9.8 9,8 9,7 9,6
Thay d6i so v&i ban dau & tuan 40 | 2.2 28 -1,9 2.2
Can ning (kg)
Ban dau (trung binh) 96,4 95,5 95,6 93,4
Thay d6i so v&i ban dau 6 tuan 40 | -4.6 -6,5 -2,3 -3,0
Khéc biét so vai Dulaglutide [95% CI| -2,3® -3,6¢ . .
[-3.0, -1.5]° [-4,3, -2,8]"
*p <0,0001 (2- dau) cho sy vuot tréi
b Ozempic® 0,5 mg so voi dulaglutide 0,75 mg
¢ Ozempic® 1 mg so voi dulaglutide 1,5 mg
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Théi gian phin ngdu nhién (Tuan)

- —a - Dzempic® 0.5 mg

—a— Ozempic® 1 mg

Thén gian phin ngiu nhlen (tudn)

- o . Ozempic® 0,5 mg

Ozempic® | mg

AN

Dulaglutide 0,75 my =— Dulaglntide 0,75 mg —— Dulaglutide 1,5 mg

Hinh 2 Thay d6i HbAlc trung binh (%) va cin niing (kg) tir ban dau dén tuin 40

Dulaglutide 1.5 mg

SUSTAIN 3 — Ozempic® so véi exenatide ER khi phdi hop véi metformin_hodc metformin voi
sulfonylurea

Trong nghién clru nhan ma kéo dai 56 tudn, 813 bénh nhén dung metformin don tri (49%), metformin
voi sulfonylurea (45%) hogc thuoc khéc (6%) dugc phin ngau nhién vao nhom Ozempic® 1 mg hoac
exenatide ER 2 mg 1 lan 1 tudn.

Bing 5 SUSTAIN 3: Két qui & tuin 56

Semaglutide 1 mg Exenatide ER 2 mg

S6 doi tugng duge phan ngau nhién vao

nghién ciru ban dau 404 405

10
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HbA . (%)

Ban dau (trung binh) 8,4 8,3
Thay dbi so voi ban dau & tuan 56 -1,5 -0,9
Khac biét so véi exenatide [95% CI] -0,6 [-0.8, -0,4]° -
Bénh nhan (%) dat HbA . <7% 67 40
Puong huyét déi (mmol/L)

Ban dau (trung binh) 10,6 10,4
Thay di so voi ban dau & tuan 56 -2.8 -2,0
Cin ning (kg)

Ban déu (trung binh) 96,2 95,4
Thay di so v&i ban dau & tuan 56 -5,6 -19
Khac biét so voi exenatide [95% Cl] -3,8 [-4,6,-3,0]* -

"p <0,0001 (2-dau) cho sy vurot troi

SUSTAIN 4 — Ozempic® so véi insulin glargine khi phoi hop véi 1-2 thuéc ddi thio duong dang uong
(metformin hodc me!formm va sulfonylurea)

Trong nghién ciru 30 tuan so sanh nhan mo, 1.089 bénh nhan dugc phéan ngau nhién vao nhém ,
Ozempic® 0,5 mg | lan 1 tuan, Ozempic® | mg 1 1dn 1 tudn, hodc insulin glargine 1 lan | ngay trén nén

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

Bang 6 SUSTAIN 4: Két qua & tuéin thir 30

Semaglutide Semaglutide Insulin
0,5 mg 1 mg Glargine
So doi tugng dugc phan ngau nhién vao 362 360 360
nghién ciru ban dau
HbA . (%)
Ban dau (trung binh) 8,1 8,2 8,1
Thay dbi so véi ban dau & tuan 30 1,2 -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 nhéin (%) dat HbA,. <7% 57 73 38
PH doi (mmol/L)
Ban dau (trung binh) 9.6 9.9 9,7
Thay dbi so véi ban dau & tuan 30 22,0 27 2.1
Can niang (kg)
Ban dau (trung binh) 93,7 94,0 92,6
Thay d6i so v&i ban dau & tuan 30 3.5 5.2 +1,2

Khéc biét so véi insulin glargine [95% CI]|

-4,6 [-5,3, -4,0]°

-6,34 [-7,0, -5,7]°

*p <0.0001 (2-du) cho sy vugt troi

SUSTAIN 5 — Ozempic® so voi placebo khi két hop véi msuhn nén

Nghién ctiru mu doi, gia dugc — nhém ching trong 30 tuan, 397 bénh nhan khong kiém soat dugc véi
insulin nen ¢6 hoac khong kem theo metformin dugc phan ngiu nhién vao nhém Ozempic® 0,5 mg |

lan 1 tudn, Ozempic® 1 mg 1 lan 1 tudn hodc placebo.

Biing 7 SUSTAIN 5: Két qua ¢ tuan 30

Semaglutide Semaglutide Placebo
0.5 mg 1 mg
S6 dbi twong duge phan ngdu nhién vao | 132 131 133

004491173 1.0
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nghién ciru ban dau

HbA . (%)

Ban dau (trung binh) 8.4 8,3 8,4
Thay d6i so véi ban dau & tuan 30 -1,4 -1.8 -0,1
Khéc biét so voi placebo [95% CI] -1,4 [-1,6, -1,1]* -1,8 [-2,0, -1,5]* | -
Bénh nhéan (%) dat HbA . <7% 61 79 11
Pudng huyét déi (mmol/L)

Ban dau (trung binh) 8.9 8,5 8.6
Thay doi so véi ban dau & tuan 30 -1,6 2.4 -0,5
Can ning (kg)

Ban dau (trung binh) 92,7 92,5 89,9
Thay do6i so voi ban dau ¢ tuan 30 -3.7 -6,4 -1.4
Khac biét so vai placebo [95% CI] -2,3[-33,-1.3)° -5,1 [-6,1,-4,0]* | -

"p <0.0001 (2-déu) cho su vuot trdi

Phoi hop voi sulfonylurea don tri

Trong SUSTAIN 6 (xem phan phu “Bénh tim mach™) 123 bénh nhan diing sulfonylurea don trj ban dau.
HbA l¢ ban diu lan lugt 1a 8,2%, 8,4% va 8.4% & nhom Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1 mg, va placebo.
Tai tudn 30, thay doi HbA lc lan luot la -1,6%, -1,5% va 0,1% & nhom Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® |
mg va placebo.

Phéi hop véi insulin tron + 1-2 thude ddi thio duong dang uong

Trong SUSTAIN 6 (xem phan phu “Bénh tim mach ") 867 bénh nhéan dung insulin trdn (c6 hodc

khéng phéi hop véi thude dai thao duomg dang udng) ban dau. HbAlc ban dau lan luot 1a 8,8%, 8,9%
va 8,9% & nhom Ozempic® 0.5 mg, Ozempic® 1 mg va placebo. Tai tuan 30, su thay déi HbAlc lan
lwot 14 -1,3%, -1,8% va — 0,4% & nhém Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® | mg va placebo.

Bénh Iy tim mach

Trong nghién ciru mu doi kéo dai 104 tuan (SUSTAIN 6), 3.297 bénh nhén dai thao dudng tip 2 ¢6 nguy
co tim mach cao dugce phéan ngau nhién vao nhom Ozempic® 0,5 mg | 1an 1 tuan, Ozempic® 1 mg 1 lin
| tuan hodc gia dugce twong tng trén nén diéu tri tiéu chuan va sau do dugc theo d&i trong 2 ndm. Trong
tong s6 98% bénh nhan hoan thanh nghién ciru va tinh trang séng duoc ghi nhén tai cudi thai diém nghién
ctru & 99,6% bénh nhan.

Dan s6 nghién ctru duoc phén bd theo tudi nhu sau: 1.598 bénh nhan (48,5%) >65 tudi, 321 (9,7%) >75
tudi, va 20 (0,6%) >85 tudi. C6 2.358 bénh nhan co chirc nang than binh thucmg hogc suy thén mirc do
nhe, 832 suy than trung binh va 107 suy than nang hodc suy thén giai doan cudi. Co 61% la nam, tudi
trung binh la 65 va BMI trung binh 1a 33 kg/m’. Thoi gian mac dai thao duong trung binh la 13,9 nam.

Két cuc chinh 1a thoi gian tir lic phan ngdu nhién cho dén khi xay ra mot bién cb bt lgi tim mach chinh
(MACE): tir vong do tim mach, nhdi méu co tim khong tir vong, hodc dot quy khong tir vong.

Téng s6 két cuc MACE la 254, bao gb6m 108 (6,6%) & nhoém semaglutide va 146 (8,9%) & nhém placebo.
Hinh 4 c6 céc két qua két cuc tim mach chinh va phuy. Piéu tr v6i semaglutide dan dén giam 26% nguy
co bién ¢b tong hgp cua tir vong do nguyén nhan tim mach, nhdi mau co tim khong tir vong hodc dot quy,
khong tir vong. Tong s6 ca tir vong do nguyén nhan um mach, nhdi mau co tim khong tir vong hodc dot
quy khong tir vong lan lugt 14 90, 111, va 71, bao gom lan luot 44 (2, 7%), 47 (2,9%), va 27 (1,6%) o
nhom semaglutide (hinh 4). Giam nguy co & két cuc tong hop chinh chii yéu do giam ti 1¢ dot quy khong
tir vong (39%) va nhdi mau co tim khong tir vong (26%) (hinh 3)
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95% C10.58: 0.95
.0 T i trgng nguy co
Ozempic® | 1648 1635 1619 1612 1601 1589 1584 1579 1568 1560 1543 1530 1524 1513
Placebo 1649 1635 1616 1600 1586 1575 1567 1553 1534 1520 1508 1493 1479 1466

O 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104
Thiri gian tir lic phan ngdu nhién (tudn)

Ozempic® Placebo

Hinh 3 Duong Kaplan-Meier biéu dién thoi gian xay ra bién ¢6 tong hop chinh déu tién: tir vong
do nguyén nhin tim mach, nhdi mau co tim khong tir vong hoiic djt quy, khong tir vong (SUSTAIN
6)

1648 1649
FAS (100) (100)
0,74 108 146
Két cuc chinh - MACE I‘_._I (0,58- 0,95) (6,6) (8.9)
Cic thanh phdn MACE
5 3 - 0.98 44 46
Tir vong do tim mach (0,65-1,48) 27 (2.8)
; 0,61 27 44
Dt quy kixdag tirvong e (0,38-0,99) (1,6) @7
4 5 0.7 47 64
Két cuc phy khic
Hhel 1,05 62 60
Tir vong do moi nguyén nhan |—H (0,74-1,50) (3.8) 3.6
L] L
0.2 1 5
Uu titn Ozempic® U tién placebo

Hinh 4 Biéu dd Forest: phin tich thoi gian xdy ra két cuc tong hop chinh, cic thanh phin ciia né
va tir vong do moi nguyén nhin (SUSTAIN 6)

C6 158 bién cd bénh than méi xuét hién hodc dién bién xau di. Hazard ratio [95% do tin cdy] cho thoi
gian xay ra bénh than (maoi xuat hién hodc ¢6 macroalbuminuria kéo dai, creatinine huyét thanh tang 2
lan kéo dai, can diéu tri thay thé than lién tuc va tir vong do bénh than) 1a 0,64 [0,46; 0,88] véi tac dong
chii yéu clia macroalbuminuria kéo dai méi xuat hién.

Can nang

Sau 1 nim diéu tri, giam can >5% va >10% dat dugc nhiéu hon & nhém dung Ozempic® 0,5 mg

13
004491173 1.0




https://nhathuocngocanh.com/

(46% va 13%) va | mg (52—62% va 21-24%) so voi thude so sanh cha dong 1a sitagliptin (18% va 3%)
va exenatide ER (17% va 4%).

Trong nghién ciru 40 tudn so sanh véi dulaglutide can ning giam >5% va >10% dat duoc nhiéu hon &
céc nhoém dung Ozempic® 0,5 mg (44% va 14%) so voi dulaglutide 0,75 mg (23% va 3%) va Ozempic®
1 mg (1én dén 63% va 27%) so voi dulaglutide 1,5 mg (30% va 8%).

Giam can c6 y nghia thong ké va 6n dinh tir ban dau dén tuan 104 dugc ghi nhdn véi Ozempic® 0,5 mg
va | mg so véi placebo 0,5 mg va | mg, khi duge thém vao dieu tri tiéu chuan (lan lwot 13 -3,6 kg va -
4,9 kg so voi -0,7 kg va -0,5 kg) trong SUSTAIN 6.

Huyét dp

Giam dang ké huyét ap tim thu trung binh duoc ghi nhén khi dung Ozempic® 0,5 mg (3,5-5,1 mm Hg)
va | mg (5,4-7.3 mmHg) phdi hop voi céc san pham thude déi thao dudong dang ubng hodc insulin nén.
D&i voi huyét ap tam truong, khong 6 su khac biét dang ké gitra semaglutide va cac thude so sanh.

5.2. Cac dac tinh dwge dong hoc : )
So v&i GLP-1 ngi sinh, semaglutide c6 thoi gian ban huy kéo dai khoang 1 tuan gitip cho n6 phu hop dé
stir dung tiém dudi da 1 tuan 1 1an. Co ché phéong thich chinh 1a dya vao kha néng lién ket vdi albumin,
c_iﬁn dén giam thanh thai qua than va bao vé ching khoi cac phan ra chuyén hoa. Hon nira, semaglutide
on dinh chdng lai tac dung thoai hoa ciia men DPP-4.

Hap thu

Nong do to: da dat dugc sau khi str dung | dén 3 ngay. Trang thai 6n dinh dat duge sau 4-5 tuan sir dung
I 1an 1 tuan. O bénh nhan dai thao dudng tip 2, ndng do trung binh & trang thai 6n dinh sau khi tiém dudi
da 0,5 mg va | mg semaglutide lan lugt vao khoang 16 nmol/L va 30 nmol/L. Luong semaglutide trong
co thé tang ty 1é v6i liéu ding cho cac liéu 0,5 mg va 1 mg. Lugng thude trong co thé dat dugc tuong tur
nhau khi tiém dudi da semaglutide & ving bung, dui hodc canh tay. Sinh kha dung tuyét doi cia
semaglutide tiém dudi da la §9%.

Phan b
Thé tich phan bd trung binh cia semaglutide sau khi tiém dudi da & bénh nhén dai thao duong tip 2
vao khoang 12,5 L. Semaglutide lién két da phan vao albumin huyet tuong (>99%).

Chuyén héa sinh hoc ) ~
Trude khi bai tiét, semaglutide duoc chuyén hoa rong rai thong qua co ché phén ct protein ctia chudi
peptide chinh va sau do la beta oxi hoa phan acid béo & chudi bén. Men neutral endopeptidase (NEP)
dugc cho ring co lién quan dén chuyén hoa ctia semaglutide.

Thai trir

Trong mét nghién ciru sir dung liéu don semaglutide tiém dudi da dugce danh dau phong xa, ket qua cho
thiy dudng bai tiét chii dao ciia céc thanh phan lién quan den semaglutide 1a qua nuée tiéu va phan;
khoang 2/3 thanh phan lién quan dén semaglutide dugc bai xuat qua nudc tiéu va khoang 1/3 qua phan.
Khoang 3% liéu thude dugc bai tiét dang semaglutide nguyén ven qua nude tiéu. O bénh nhan dai thao
du'ofng tip 2, d§ thanh thai semaglut:de vao khoang 0,05 L/gi¢. Véi thoi glan ban hity bai tiét khoang |
tudn, semaglutide s& hién dién trong tuan hoan khoang 5 tuan sau liéu cudi.

Dan sb dac biét
Nguoi lon tusi
Tuoi khéng anh huong 1én duge dong hoc cia semaglutide dyua vao dir liéu tir cac nghién ciru pha 3a bao

g6ém bénh nhan tir 20-86 tudi.

Gidi, ddn toc va chung toc ' '
Gidi, chung toc (da trang, da den hoac nguoi My goc Phi, Chau A) va dan tdc (Tay Ban Nha hodc Latinh,
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khong Tay Ban Nha hodc khong Latinh) khong anh huong dén duge dong hoc cua semaglutide.

Can nang
Cén néng anh hudng dén lugng tiép xic cua semaglutide. Can nang cang cao dan dén luong tiép xic

cang thap; 20% khac biét can néng glua cac ca the dan dén khoang 16% khac biét ¢ luong ticp xtc. Liéu
semaglutide 0,5 mg va 1 mg cung cap du lugng tiép xtc h¢ théng cho cin ning trong khoang 40—198 kg.

Suy thdn )
Suy than khong anh hudng dén duge dong hoc cia semaglutide trén lam sang. Piéu nay dugc chimg

minh vai lidu don 0,5 mg semaglutide cho céc bénh nhéan suy than & cac mirc d khac nhau (nhe, trung
binh, nang hodc chay than) so véi cac dbi tugng c6 chirc nang than binh thudng. Piéu nay ciing dugc
ching minh & céc doi tugng dai thao dudng tip 2 ¢6 suy than dya trén cac dir ligu tir cac nghién ciru pha
3a, du kinh nghiém sir dung & bénh nhéan bénh than man giai doan cudi con han ché.

Suy gan

Suy gan khong anh huéng dén lugng tiép xic cia semaglutide. Duge dong hoc ciia semaglutide dugce
danh gia & bénh nhan suy gan & cac mirc d§ khac nhau (nhe, trung binh, n@ng) so véi céac ddi twong co
chirc nang gan binh thudng trong mot nghién ctru sir dung liéu don 0,5 mg semaglutide.

Ddin s6 tré em
Semaglutide chua duge nghién ctru ¢ bénh nhi.

Tinh sinh mién dich

Su phat trién cua khang thé khang semaglutide khi diéu tri bang semaglutide | mg va 2,4 mg xay ra
khong thuong xuyén (xem phén 4.8) va phan (g dudong nhu khéng anh hudng dén duoc dong hoc ctia
semaglutide.

5.3 Dir liéu an toan tién l1Am sang
Dir liéu tién 1am sang cho thay khong ¢6 nguy hai dac biét cho ngudi dua trén cac nghién ciu thuong
quy vé an toan duoc ly, doc tinh liéu 1ap lai va doc tinh Ién di truyen.

Cac khéi u té bao C tuyén giap khong tir vong dugc ghi nhan & cac loai gdm nham la hi¢u (mg nhom cia
dong van thy thé GLP-1. Trong nghien ctru kha nang gay ung thu trong 2 nam & chudt, semaglutlde gay
ra cac khdi u té bao C o lugng tiép xtc 1am sang. Khong cé cac khéi u khac lién quan dén diéu trj duge
ghi nhan. Cac khéi u té bao C & cic loai gam nhim gay ra boi co ché khong gay dgc tinh 1én di truyén
lién quan dac hiéu dén thu thé GLP-1 ma trong d6 céc loai gam nham dic biét nhay cam. Mirc do anh
hudng 1én nguoi duge xem la thap, nhung khong loai trir hoan toan.

Trong cac nghién ctru sinh san ¢ chudt, semaglutide khong anh huong dén hiéu suat giao hgp hodc kha
nang sinh san & chudt due. O chudt céi, kéo dai chu ky dong duc va giam nhe hoang thé (su rung trimg)
dugc quan sat thay & liéu lién quan dén viéc giam cén cta chudt me.

Trong cac nghién ciru phét trién phoi thai & chudt, semaglutide gay ddc trén phéi voi ILr(mg tiép xuc dudi
mirc 1am sang. Semaglutide gdy giam dang ké can nang cta chudt me va lam giam sy song sot va phat
trién cuia phoi. O phoi thai, di tat Ion vé xuong va tang da duoc quan sat thay, bao gdbm anh hudng 1én
xuong dai, xuong suon, ot song, dudi, mach mau va néo that. Nghién ciru co ché cho thay doc tinh trén
phoi lién quan den r01 loan ngucm dinh dudng cung cap cho phdi qua tii nodn thong qua thu thé GLP-1.
Do su khéc biét vé céu tric giai phau va chirc ning ctia thi nodn giira cac loai va do thiéu biéu hién cua
céc thu thé GLP-1 trén tai nodn ca cac loai linh truong khong phai ngudi, co ché nay dugc xem la it c6
kha nang anh hudng 1én ngudi. Tuy nhién, anh hudng truc tiép ctia semaglutide 1én phdi thai khong thé
loai trir hoan toan.

Trong céc nghién ciru doc tinh Ién sy phat trién & tho va khi cynomolgus, gia ting xay thai va tang nhe
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ti 1¢ di tat phoi duge quan sat thay & lugng tiép xic 1am sang. Cac phat hién nay trung khop véi giam
déang ké can nang cua me 1én dén 16%. Céc anh hudng nay c6 lién quan dén giam Iuong, thire an tiéu thu
ctia me mot cach truc tiép thong hiéu qua ciia GLP-1 hay khong van chua dugce biét rd.

Phat trién va tang truong sau sinh duge danh gia & khi cynomolgus. Khi nhii nhi nho hon d6i chut khi
sinh, nhung hoi phuc trong giai doan bu sira

O chudt tudi thiéu nién, semaglutide gdy ra cham trudng thanh sinh duc & ca chudt dyc va cai. Cac chdm
tré nay khong anh huong dén kha nang sinh san va thu thai ¢ ca 2 gidi, hoac kha nang chudt cai duy tri
thai ky.

6.1 Danh sach ta duoc
Disodium phosphate dihydrate, propylene glycol, phenol, hydrochloric acid (dé diéu chinh pH), sodium
hydroxide (dé diéu chinh pH) va nuéc pha tiém.

6.2 Twong ky
Vi khong thue hién cac nghién ciru vé tinh twong thich, san pham thuoe nay khong dugc tron véi cac san
pham thuoc khéc.

6.3 Han diing ] )
Han dung : 36 thang ke tir ngay san xuat
Ngay het han dugc ghi trén bao bi sau “Expiry”

6.4 Than trong khi bio quan
Trude khi sir dung lan dau : Bao quan trong ti lanh (2°C dén 8°C). Dé xa bd phan lam lanh. Khong dé
dong lanh Ozempic® va khong diing Ozempic® néu thudc da bi dong da

Sau lan sir dung dau tién:

Thoi gian sir dung: 6 tudn

Bao quan thudc dudi 30°C hoic trong ti lanh (2°C dén 8°C). Khong dé dong lanh Ozempic® va khong
ding Ozempic® néu thude da bi dong da

Pay nép bat tiém khi khong sir dung dé bao vé thude tranh anh sang
Lu6n bo kim tiém sau mdi lan tiém va trir bat khong kém kim tiém. Viée nay c6 thé giap tranh ket kim,
bdi nhiém, nhiém khuan, ro ri thudc va lidu thude khong chinh xéc.

6.5 Tinh chit va dung lwgng ciia bao bi dong goi

Ong chira thay tinh 3 ml (thuy tinh loai I) 1 dau duge khoa boi pit tong cao su (chlorobutyl) va dau kia
co nap nhém véi tim cao su dat mong (bromobutyl/polyisoprene). Ong chira dudi dang bat bom san
thude dung 1 lan dwoc lam tir polypropylene, polyoxymethylene, polycarbonate va acrylonitrile
butadiene styrene.

Quy cach dong goéi: ’
Hop 1 bat tiém bom san thuoc va 4 kim NovoFine” Plus ding | lan.
Mai bat bom san chira 3 ml dung dich, phan phéi liéu 1 mg.

6.6 Than trgng dic biét khi huy bé va cac thao tac khac

Bénh nhan dugc khuyén nén bo kim tiém sau ma&i lan tiém va trir bit khong gan kim tiém. Viéc nay c6
thé gitip tranh tic kim, bdi nhiém, nhiém khuén, ro thude va liéu thude khong chinh xac. Kim tiém va
céac vat liéu thai khac c?m duge xir ly theo diing cac yéu cau s tai.

But chi ding cho 1 nguoi.
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Ozempic® khong nén ding néu dung dich khong co dang trong, khéng mau hogc gan nhu khéng mau.
Ozempic® khong nén ding néu da bj trir dong.

Ozempic® co thé dung véi kim tiém c6 chiéu dai 1én dén 8 mm. Bt duge thlet ké dé sir dung v6i kim
ding 1 1an NovoFine® hodc NovoTwist®. Kim NovoFine® Plus dugc bao gdm trong hop thude.

7. Chii s¢ hiru sin phim
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

DPan Mach

I A A s X ’
Tiéu chuan chat lwgng: Tiéu chuan co so

Nha san xuat:

San xuat ban thanh pham, dong géi so cép va xuat xudng 16 boi:
Novo Nordisk A/S,

Novo Alle 1, 2880 Bagsvaerd, Dan Mach

Pong gbi thir cap bai:
Novo Nordisk A/S,
Brennum Park 1, 3400 Hilleroed, Pan Mach

©2018
Novo Nordisk A/S
zempic® va NovoFine" la cdac nhan hiéu thuge so hitu cua Novo Nordisk A/S, Pan Mach.

Ozempic®

| mg

Dung dich tiém trong bit tiém bom sin thude
Semaglutide
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EHu‘é‘ng din cich sir dung Ozempic® 1 mg/liéu dung dich tiém trong biit tiém bom sin thude

Xin doc cic huéng din nay cin thin trude khi sir dung
bit tiém bom sén thuoc Ozempic®.

Khéng dung bit néu khong dwge huin luyén day du
tir béac st hodc diéu dudng cua ban

Bt dau béng viéc kiém tra bat ctia ban dé dam bdo né6 ¢6
chira Ozempic® 1 mg/lidu va sau do nhin hinh minh hoa
bén dudi dé biét cac thanh phin khac biét cia bt va kim.
Néu ban mi hoiic c6 thi lyc kém va khéng thé doc licu
thudc trén bit, khong sir dung biit nay néu khong c6 su
tro giup. Nho sy tro giup cia mot ngucn c6 thi luc tot biét
cach sir dung bit tiém chira san thuoe Ozempic®.

Bit cua ban la but xoay chinh lidu da bom sin thude. N6
chira 4 mg semaglutide, va ban chi c6 thé chon liéu 1 mg.

Bit cta ban dugc thiét ké dé sir dung véi kim tiém
NovoFine® va NovoTwist® diing 1 lan c6 chiéu dai toi da
lén dén 8 mm.

Kim NovoFine® Plus duge bao gom trong déng goi

Bit tiém nap san thuoc
Ozempic® va kim tiém
(vidu)
I__\_ Nip kim
Niip but ﬂ bén ngoai
l;_ Niip kim

4 bén trong

T Y
A

i r‘— Kim

—
O Miéng gidy

Cira sb bt

Nhin bt

O dém liéu
Con tro chi liéu

Niit chon liéu )
TS Biéu

Niit bim tugng

tiém kiém tra
dong
chay

1. Chuén bi bit véi kim méi
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e  Kiém tra tén va nhiin mau biit ciia ban, dé dam bao
ring but tiém cé chira Ozempic®. Diéu nay dic biét quan
trong néu ban sir dung nhiéu hon mt loai thude tiém. Ding
sai thudc ¢o thé nguy hai dén sire khoé ctia ban.

e M nip bit ra.

. Kiém tra ring dung dich trong but trong sudt va
khong mau. Nhin xuyén qua ctra s6 but. Neu dung dich duc
hoac ¢6 mau, khong str dung but tiém nay

3 I:.ﬁy 1 kim méi va xé miéng gidy
INéu miéng giay khong nguyén ven, khong sir dung kim v
khong dam bao vo6 tring.

e An kim thiing vao bit. Viin cho dén khi chit

. Thao niip kim ngoai va gitr lai d_é sir dung sau. Ban
s& can nap kim do sau khi tiém, dé co thé thao kim mt cach
an toan ra khoi but

Thao niip kim bén trong va bé di. Néu ban ¢6 ging dong
no lai, ban co thé vo tinh bi kim dam.

Mt giot dung dich ¢6 thé xuat hién & dau kim. Diéu nay la
binh thutmg, nhung ban van phai kiém tra dong chay thuoc,
néu ban diing bit mai lan dau tién. Xem budce 2 “Kiém tra
dong chay’.

Khong gin kim méi vao bit cho dén khi ban da sin sang
dé tiém thude

A Luén luén ding kim méi cho méi lin tiém.

chinh xac.

Diéu nay c6 thé ngan ngira viéc tic kim, boi nhiém, nhiém khuan, ro thude va liéu thude khong

Khong bao git sir dung kim bi cong hoic hong.

2. Kiém tra dong chay
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+  Trwée khi tiém lan dAu véi modi bit méi, can kiém
tra dong chay. Néu bt ctia ban da dung, di dén budc 3
*Chon liéu cuia ban’.

+  Xoay niit chon liéu cho dén khi b dém liéu cho thay
déiu hi¢u kiém tra dong chay (** =)

. Gitr but voi kim hudng lén trén.
Bam va giir nat bAm tiém thude cho dén khi 6 dém liéu
vé 56 “0°. S6 “0° phai thang hang véi con tro chi liéu.

Mot giot dung dich nén xuét hién & dau kim

Mot giot nho c6 thé van con nam & dau kim, nhung né sé khong dugc tiém.
Neu khong cé giot thuoc xuét hién, thuc hién lai budc 2 ‘Kiém tra dong chay’ Ién dén 6 lan. Néu
van khong c6 giot thude, doi kim va thuc hién lai budc 2 ‘Kiém tra dong chay’ 1 lan nita,

Bo bt va sir dung bit méi néu van khong cé giot thude nao xudt hién.

A Luén diam bio giot thude xuit hién o dau kim trude khi ban ding bt mai lan dau.

Piéu nay dam bao dong chay thudc thong sudt.

Néu khong c6 ngt thude xuat hién, ban s& khong tiém thude ngay ca khi 6 dém liéu c6 thé van
chuyen dong. Diéu nay c6 thé cho thay kim bi tic hoiic hong

Néu ban khong kiém tra dong chay thude trude khi tiém lan dau voi mdi but méi, ban ¢ thé khong
dat dugc liéu da dugce ké toa va hiéu qua mong mudn ctia Ozempic®.

3. Chon lidu ciia ban

®  Xoay niit chon licu dé chon 1 mg
Tiép tuc xoay cho dén khi 6 dém liéu dimg va chi | mg.

Chi 6 dém liéu va con tr6 chi liéu chi ra 1 mg da dugc chon.
Nt chon liéu s& c6 tiéng click khac nhau khi xoay t6i hodc lui hodc vuot qua 1 mg. Khong dém sb
lan nit chinh liéu kéu click.
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A\ Luén luén siv dung 6 dém liéu va con tré chi liéu dé xem 1 mg da duge chon trude khi tiém
thude

Khéong dém s6 lan cay bt kéu click.

I mg & bo dém lidu phai thing hang chinh xdc véi con trd chi liéu dé dam bao ring ban 6 liéu thudg
ding

Con lai bao nhiéu dung dich

Dé xem con lai bao nhiéu dung dich, ding 6 dém liéu: Xoay nit
chon liéu dén khi 6 dém liéu dirng. Néu no6 chi 1, con it nhit 1
mg trong but cua ban.
Néu 6 dém liéu ngung trude khi dén 1 mg, khong con du thude
cho mét liéu da 1 mg.

Bj dém litu
ngirng: cdn
lai | mg

- AN khong con du thude trong but cia ban cho 1 lidu day du, khong diing né. Ding 1 bt Ozempic®
moi

4. Tiém liéu cia ban

Pam kim vo da nhu béc si hogc diéu dudng da huong dan ban.
Dam bao ring ban ¢6 thé nhin thiy 6 dén_l liéu. Khong che no
bang ngon tay cua ban. Dong tac nay co thé gian doan qua trinh
tiém.

BAm va giir niit bim tiém cho dén khi 6 dém li¢u vé s6 0. S6 0
phai thang hang véi con tro chi licu. ban ¢6 thé nghe hodc cam
nhan | tiéng click

D!mdl‘urll.
e Giir kim trong da ban sau khi bo dém liéu vé 0 va dém
cham rii dén 6. Diéu nay dam bao ban nhan du liéu thude.
e Néu kim dugc lay ra sém hon, ban c6 thé théy mot dong
chay dung dich chay ra khoi dau kim. Néu vay, liéu thude
dwoc tiém chua du
e Lay kim ra khoi da. @ )
Néu méau xuat hién tai vi tri tiém, 4n nhe 1én chd tiém.
Khong cha xat khu vire nay. '
.
e ———

Ban c6 thé thay mot giot dung dich ¢ dau kim sau khi tiém. Diéu nay la binh thuong va khong anh

hudng dén lidu thude cia ban.
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/N Ludn ludn quan sat 6 dém liéu dé biét ban tiém bao nhiéu mg. Giit nit bam xudng cho dén khi
o dém liéu chi “0°.

Lam thé nao dé xac dinh kim bi tic hodc hong )

- Néu 0" khong xut hién trén 6 dém liéu sau khi bim niit bam lién tuc, ban c6 thé da ding kim bj tic
hoéc hong. )

- Trong tinh huéng nay, ban chwa nhan dugc thuéc — mac du 6 dém liéu da di chuyén tir lidu ban
dau ban chon

Xir Iy kim bi tic nhw thé nio ,

Thay kim nhu da m6 ta ¢ bude 5 *Sau khi tiém’ va lap lai tat ca cac budc tir bude 1 *Chuan bi but
ctia ban véi kim méi’. Pam bao ban chon du liéu minh can.

Khong bao gio' cham 6 dém liéu khi ban tiém. Dong tac nay co thé gian doan qua trinh tiém.

5. Sau khi tiém

Pua kim vao n'ﬁp kim ngoai trén bé mat phing ma khong cham
vao kim hogc nap kim ngoai.

Khi kim da dugc day lai, cAn thin nhén nip kim ngoai vio
hoan toan.

Thdo kim ra va bo kim cén than theo hudng dan so tai. Hoi bac
s1, diéu dudng hodc dugce si vé viée loai bo vat sic nhon.

DAy nip bit vao bit sau moi lan dung dé bao vé dung dich khoi
anh sang

Ludn thao bd kim sau mi lan tiém dé dam bao tiém thudc thuan tign va phong ngira kim bi tic.
Néu kim bi téc, ban sé khong tiém dugc thuoc.

Khi bat da hét thude, bo bt khéng gén kim trén dé theo hudng dan ciia béc si, diéu dudng, duge st
hodc nha chirc trach cia dia phuong.

A\ Khéong bao git ¢ giing déng nip kim bén trong vio lai kim tiém. Ban c6 thé bi kim dam.
A Luén thao kim ra khéi bit ngay sau mi lin tiém.
Diéu nay ¢6 thé giam nguy co kim bi tic, boi nhiém, nhiém khuan, rd thude va liéu thude khong
chinh xac
Cac thong tin quan trong khac
Lu6n giir kim va bit ngoai tam nhin va tam véi ciia ngudi khac, dic biét 1a tré em.
. Khong bao gio' dung chung bt hodc kim v&i nguoi khac. 1 1
*  Nguoi cham soc phai rat can thén khi xir Iy kim da sir dung dé tranh thuong ton do kim
tiém va lay nhiém chéo.
Bio quan biit ciia ban
Giir bt can than. Sir dung thd bao hoic khong diing céch ¢6 thé gdy sai licu thuoc. Neu diéu nay
xay ra ban c6 thé khong dat duge hiéu qua mong muon khi diing thuoe.
. Khéng tiém Ozempic® di bi dong lanh. Néu ban lam vy, ban c6 thé khong dat duge hiéu
qua mong doi khi ding thudc nay.
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. Khéng tiém Ozempic® di tiép xiic tryc tiép voi anh sang mit troi. Neéu ban lam vay, ban
c6 thé khong dat duoc hi¢u qua mong dgi khi ding thude nay.

+  Khéng dé but tiép xiic véi byi, bin hoic chit long. o

. Khéng rira, ngim hoiic bdi trom bit. Néu can, but ¢é thé dugc lam sach véi chat tay ria
nhe hoac vai am.

. Khéng lam roi hoiic va dap bit vao bé mit cirng. Néu ban lam roi hodc nghi ngd ¢6 van dé,
géin kim méi va kiém tra do thong sudt trude khi tiém.

Khéng cb ging db thube vao trong bit. Khi da tiém hét thude, bit tiém phai duge bo di.

. Khong ¢b géing sira biit hodic théo roi bit tiém.
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