
1. 	ZĀĻU NOSAUKUMS 
 
Ozempic 0,25 mg šķīdums injekcijām pildspalvveida pilnšļircē. 
Ozempic 0,5 mg šķīdums injekcijām pildspalvveida pilnšļircē. Ozempic 1 mg šķīdums injekcijām pildspalvveida pilnšļircē. 
 
2. 	KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS 
 
Ozempic 0,25 mg šķīdums injekcijām  
Viens ml šķīduma satur 1,34 mg semaglutīda* (semaglutidum). Viena pildspalvveida pilnšļirce satur 
2 mg semaglutīda* 1,5 ml šķīduma. Katra deva (0,19 ml šķīduma) satur 0,25 mg semaglutīda. 
 
Ozempic 0,5 mg šķīdums injekcijām  
Viens ml šķīduma satur 1,34 mg semaglutīda* (semaglutidum). Viena pildspalvveida pilnšļirce satur 
2 mg semaglutīda* 1,5 ml šķīduma. Katra deva (0,37 ml šķīduma) satur 0,5 mg semaglutīda. 
 
Ozempic 1 mg šķīdums injekcijām  
Viens ml šķīduma satur 1,34 mg semaglutīda* (semaglutidum). Viena pildspalvveida pilnšļirce satur 
4 mg semaglutīda* 3,0 ml šķīduma. Katra deva (0,74 ml šķīduma) satur 1 mg semaglutīda. 
 
* cilvēka glikagonam līdzīgā peptīda-1 (glucagon-like peptide — GLP-1) analogs iegūts Saccharomyces cerevisiae šūnās, izmantojot rekombinantu DNS tehnoloģiju.  
 
Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā. 
 
 
3. 	ZĀĻU FORMA 
 
Šķīdums injekcijām (injekcija). 
Dzidrs, bezkrāsains vai gandrīz bezkrāsains izotonisks šķīdums; pH=7,4. 
 
 
4. 	KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA 
 
4.1. 	Terapeitiskās indikācijas  
 
Ozempic ir indicēts nepietiekami kontrolēta 2. tipa cukura diabēta ārstēšanai pieaugušajiem, papildus diētai un fiziskām aktivitātēm: 
 
· kā monoterapija, ja metformīns nav piemērots nepanesības vai kontrindikāciju dēļ, 
 
· kombinācijā ar citām zālēm cukura diabēta ārstēšanai. 
 
Pētījumu rezultātus attiecībā uz kombinētām terapijām, ietekmi uz glikēmijas kontroli un kardiovaskulāriem notikumiem, kā arī pētītajām populācijām skatīt 4.4., 4.5. un 5.1. apakšpunktā. 
 
4.2. 	Devas un lietošanas veids  
 
Devas 
Sākumdeva ir 0,25 mg semaglutīda vienu reizi nedēļā. Pēc 4 nedēļām deva jāpalielina līdz 0,5 mg vienu reizi nedēļā. Pēc vismaz 4 nedēļām 0,5 mg reizi nedēļā devas lietošanas, devu var palielināt līdz 
1 mg vienu reizi nedēļā, lai turpinātu uzlabot glikēmisko kontroli. 
 
Semaglutīds 0,25 mg nav uzturošā deva. Nav ieteicams lietot devu lielāku par 1 mg vienu reizi nedēļā. 
 
Ja Ozempic lieto papildus esošai metformīna un/vai tiazolidīndiona terapijai vai nātrija-glikozes kotransportiera-2 (SGLT2) inhibitoram, pašreizējo metformīna un/vai tiazolidīndiona vai SGLT2 inhibitora devu var turpināt lietot bez izmaiņām. 
 
Ja Ozempic lieto papildus esošai sulfonilurīnvielas atvasinājuma vai insulīna terapijai, ir jāapsver sulfonilurīnvielas atvasinājuma vai insulīna devas samazināšana, lai mazinātu hipoglikēmijas risku (skatīt 4.4. un 4.8. apakšpunktu). 
 
Lai pielāgotu Ozempic devu, glikozes līmeņa paškontrole asinīs nav jāveic. Glikozes līmeņa asinīs paškontrole nepieciešama, lai pielāgotu sulfonilurīnvielas atvasinājuma un insulīna devu, īpaši tad, ja tiek sākta Ozempic lietošana un samazināta insulīna deva. Insulīna devu ieteicams samazināt pakāpeniski. 
 
Izlaista deva 
Ja deva ir izlaista, tā ir jāievada, tiklīdz tas ir iespējams 5 dienu laikā kopš izlaistās devas dienas. Ja ir pagājušas vairāk nekā 5 dienas, aizmirstā deva ir jāizlaiž un nākamā deva jāievada paredzētajā dienā. Jebkurā gadījumā pacienti var atsākt regulāro devas lietošanas vienu reizi nedēļā grafiku.  
 
Īpašas pacientu grupas 
 
Gados vecāki pacienti 
Devas pielāgošana vecuma dēļ nav nepieciešama. Terapeitiskā pieredze par ≥75 gadus veciem pacientiem ir ierobežota (skatīt 5.2. apakšpunktu). 
 
Nieru darbības traucējumi 
Pacientiem ar viegliem, vidēji smagiem vai smagiem nieru darbības traucējumiem devas pielāgošana nav nepieciešama. Pieredze par semaglutīda lietošanu pacientiem ar smagiem nieru darbības traucējumiem ir ierobežota. Pacientiem ar nieru slimību beigu stadijā nav ieteicams lietot semaglutīdu (skatīt 5.2. apakšpunktu). 
 
Aknu darbības traucējumi 
Pacientiem ar aknu darbības traucējumiem nav nepieciešama devas pielāgošana. Pieredze par semaglutīda lietošanu pacientiem ar smagiem aknu darbības traucējumiem ir ierobežota. Lietojot semaglutīdu šo pacientu ārstēšanai, jāievēro piesardzība (skatīt 5.2. apakšpunktu). 
 
Pediatriskā populācija 
Semaglutīda drošums un efektivitāte, lietojot bērniem un pusaudžiem vecumā līdz 18 gadiem, nav pierādīta. Dati nav pieejami. 
 
Lietošanas veids  
 
Ozempic ir jāievada vienu reizi nedēļā, jebkurā dienas laikā, neatkarīgi no ēdienreizēm. 
 
Ozempic ir jāievada, veicot subkutānu injekciju vēdera priekšējā sienā, augšstilbā vai augšdelmā. Injicēšanas vietu var mainīt, nepielāgojot devu. Ozempic nedrīkst ievadīt intravenozi vai intramuskulāri. 
 
Ja nepieciešams, nedēļas dienu, kurā tiek veikta injekcija, var mainīt, ievērojot nosacījumu, ka starp divām devām ir vismaz 3 dienu (>72 stundu) intervāls. Kad ir izvēlēta jauna devas ievadīšanas diena, devu jāturpina ievadīt vienu reizi nedēļā. 
 
Papildu informāciju par ievadīšanu skatīt 6.6. apakšpunktā. 
 
4.3. 	Kontrindikācijas 
 
Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām. 
 
4.4. 	Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā 
 
Semaglutīdu nedrīkst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diabētu vai diabētiskās ketoacidozes ārstēšanai. Semaglutīds nav insulīna aizstājējs. Insulīna terapijas pacientiem pēc straujas insulīna lietošanas pārtraukšanas vai devas samazināšanas ziņots par diabētisku ketoacidozi, kad sākta ārstēšana ar GLP-1 receptoru agonistu (skatīt 4.2. apakšpunktu). 
 
Nav pieredzes par pacientiem ar IV funkcionālās klases sastrēguma sirds mazspēju pēc Ņujorkas Sirds slimību asociācijas (New York Heart Association — NYHA) klasifikācijas, un tādēļ šādiem pacientiem semaglutīdu lietot nav ieteicams. 
 
Ietekme uz kuņģa un zarnu trakta darbību  
GLP-1 receptora agonistu lietošana var būt saistīta ar kuņģa un zarnu trakta blakusparādībām. Tas ir jāņem vērā, ārstējot pacientus ar nieru darbības traucējumiem, jo slikta dūša, vemšana un caureja var izraisīt dehidratāciju, kura savukārt var izraisīt nieru funkciju pavājināšanos (skatīt 4.8. apakšpunktu). 
 
Akūts pankreatīts 
Lietojot GLP-1 receptoru agonistus ir novērots akūts pankreatīts. Pacienti jāinformē par akūtam pankreatītam raksturīgiem simptomiem. Ja ir aizdomas par pankreatītu, semaglutīda lietošana jāpārtrauc; ja tas ir diagnosticēts, semaglutīda lietošanu nedrīkst atsākt. Ārstējot pacientus ar pankreatītu anamnēzē, jāievēro piesardzība.  
 
Hipoglikēmija  
Pacientiem, kuri tiek ārstēti ar semaglutīdu kombinācijā ar sulfonilurīnvielas atvasinājumu vai insulīnu, var būt paaugstināts hipoglikēmijas risks. Uzsākot ārstēšanu ar semaglutīdu, hipoglikēmijas risku var mazināt, samazinot sulfonilurīnvielas atvasinājuma vai insulīna devu (skatīt 
4.8. apakšpunktu).  
 
Diabētiskā retinopātija  
Pacientiem ar diabētisko retinopātiju, kuri tiek ārstēti ar insulīnu un semaglutīdu, ir novērots paaugstināts diabētiskās retinopātijas komplikāciju attīstības risks (skatīt 4.8. apakšpunktu). Lietojot semaglutīdu pacientiem ar diabētisko retinopātiju, kuri tiek ārstēti ar insulīnu, jāievēro piesardzība. Šie pacienti rūpīgi jānovēro un jāārstē saskaņā ar klīniskajām vadlīnijām. Strauja glikozes kontroles uzlabošanās ir tikusi saistīta ar pārejošu diabētiskās retinopātijas pasliktināšanos, bet nevar izslēgt citus mehānismus.  
 
Nātrijs  
Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol (23 mg) nātrija katrā devā, būtībā tās ir nātriju nesaturošas.  
 
Izsekojamība  
Lai uzlabotu bioloģisko zāļu izsekojamību, ir skaidri jāreģistrē lietoto zāļu nosaukums un sērijas numurs.  
 
4.5. 	Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi 
 
Semaglutīds aizkavē kuņģa iztukšošanos un var ietekmēt vienlaikus perorāli lietoto zāļu uzsūkšanās ātrumu. Pacientiem, kuri lieto perorālas zāles, kurām ir nepieciešama strauja uzsūkšanās kuņģa-zarnu traktā, semaglutīds jālieto, ievērojot piesardzību. 
 
Paracetamols 
Saskaņā ar paracetamola farmakokinētisko īpašību novērtējumu standartizētas maltītes testā semaglutīds aizkavē kuņģa iztukšošanos. Pēc vienlaicīgas semaglutīda 1 mg lietošanas paracetamola AUC0–60 min un Cmax attiecīgi samazinājās par 27% un 23%. Kopējais paracetamola iedarbības līmenis (AUC0–5 h) neizmainījās. Lietojot vienlaicīgi ar semaglutīdu, paracetamola deva nav jāpielāgo.  
 
Perorālie kontracepcijas līdzekļi 
Nav paredzams, ka semaglutīds var samazināt perorālo kontracepcijas līdzekļu iedarbību, jo vienlaicīga semaglutīda lietošana ar perorālo kontracepcijas līdzekļu kombināciju (etinilestradiols 0,03 mg/levonorgestrels 0,15 mg) neradīja kopējā etinilestradiola un levonorgestrela iedarbības izmaiņas klīniski nozīmīgā līmenī. Netika konstatētas etinilestradiola iedarbības izmaiņas, bet tika novērota levonorgestrela iedarbības koncentrācijas līdzsvara stāvoklī paaugstināšanās par 20%. Netika novērotas neviena savienojuma Cmax izmaiņas. 
 
Atorvastatīns 
Semaglutīds neizmainīja atorvastatīna kopējo iedarbību pēc vienas atorvastatīna devas (40 mg) lietošanas. Atorvastatīna Cmax samazinājās par 38%. Šīs izmaiņas tika novērtētas kā klīniski nenozīmīgas. 
 
Digoksīns 
Semaglutīds neradīja digoksīna kopējās iedarbības vai Cmax izmaiņas pēc vienas digoksīna devas (0,5 mg) lietošanas. 
 
Metformīns 
Semaglutīds neradīja metformīna kopējās iedarbības vai Cmax izmaiņas pēc metformīna 500 mg devas lietošanas divas reizes dienā 3,5 dienas. 
 
Varfarīns Semaglutīds neradīja R un S varfarīna kopējās iedarbības vai Cmax izmaiņas pēc vienas varfarīna devas (25 mg) lietošanas, un saskaņā ar starptautiskās normalizētās attiecības (international normalised ratio — INR) mērījumiem netika konstatētas varfarīna farmakodinamiskās iedarbības klīniski nozīmīgas izmaiņas. Tomēr, uzsākot semaglutīda terapiju, pacientiem, kuri lieto varfarīnu vai citus kumarīna atvasinājumus, ieteicams biežāk kontrolēt INR. 
 
4.6. 	Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti  
 
Sievietes reproduktīvā vecumā 
Sievietēm reproduktīvā vecumā, kuras tiek ārstētas ar semaglutīdu, ieteicams lietot kontracepcijas līdzekļus. 
 
Grūtniecība 
Pētījumi ar dzīvniekiem pierāda reproduktīvo toksicitāti (skatīt 5.3. apakšpunktu). Dati par semaglutīda lietošanu grūtniecēm ir ierobežoti. Tāpēc semaglutīdu grūtniecības laikā lietot nedrīkst. Ja paciente plāno grūtniecību vai grūtniecība iestājas, semaglutīda lietošana jāpārtrauc. Ilgā eliminācijas pusperioda dēļ semaglutīda lietošana jāpārtrauc vismaz 2 mēnešus pirms plānotās grūtniecības (skatīt 
5.2. apakšpunktu). 
 
Barošana ar krūti 
Žurkām zīdīšanas periodā semaglutīds izdalījās pienā. Tā kā risku ar krūti barotam bērnam nevar izslēgt, semaglutīdu nedrīkst lietot bērna barošanas ar krūti laikā. 
 
Fertilitāte 
Semaglutīda ietekme uz fertilitāti cilvēkiem nav zināma. Semaglutīds neietekmēja žurku tēviņu auglību. Žurku mātītēm, lietojot devas, kuras tika saistītas ar mātīšu ķermeņa masas samazināšanos, tika novērota pārošanās cikla garuma palielināšanās un neliela ovulāciju skaita samazināšanās (skatīt 
5.3. apakšpunktu).  
 
4.7. 	Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus  
 
Semaglutīds neietekmē vai nenozīmīgi ietekmē spēju vadīt transportlīdzekļus vai apkalpot mehānismus. Lietojot to kombinācijā ar sulfonilurīnvielas atvasinājumu vai insulīnu, pacientiem jāiesaka ievērot piesardzības pasākumus, lai izvairītos no hipoglikēmijas transportlīdzekļa vadīšanas un mehānismu apkalpošanas laikā (skatīt 4.4. apakšpunktu).  
 
4.8. 	Nevēlamās blakusparādības  
 
Drošuma profila kopsavilkums 
Semaglutīda iedarbībai astoņos 3.a fāzes pētījumos tikai pakļauti 4792 pacienti. Klīniskajos pētījumos biežāk novērotās blakusparādības bija kuņģa-zarnu trakta darbības traucējumi, tostarp slikta dūša (ļoti bieži), caureja (ļoti bieži) un vemšana (bieži). Kopumā šīs reakcijas bija vieglas vai vidēji smagas un īslaicīgas. 
 
Nevēlamo blakusparādību saraksts tabulas veidā 
1. tabulā ir norādītas nevēlamās blakusparādības, kuras konstatētas visos 3.a fāzes pētījumos pacietiem ar 2. tipa cukura diabētu (papildu apraksts sniegts 5.1. apakšpunktā). Nevēlamo blakusparādību biežums tika noteikts pēc 3.a fāzes pētījumu kopējiem datiem, neiekļaujot kardiovaskulāra iznākuma pētījumu (lai iegūtu papildu detalizētu informāciju, skatiet tekstu zem tabulas). 
 
Tālāk norādītās blakusparādības ir sakārtotas pēc orgānu sistēmu klasifikācijas un absolūtā biežuma. 
Biežums definēts šādi: ļoti bieži: (≥1/10); bieži: (≥1/100 līdz <1/10); retāk: (≥1/1000 līdz <1/100); reti: (≥1/10 000 līdz <1/1000); ļoti reti: (<1/10 000) un nav zināmi (nevar noteikt pēc pieejamiem datiem). Katrā sastopamības biežuma grupā nevēlamās blakusparādības sakārtotas to nopietnības samazinājuma secībā. 
 
1. tabula 3.a fāzes ilgstošos kontrolētos pētījumos, tostarp kardiovaskulāro iznākumu pētījumā, novērotās blakusparādības 
	MedDRA 
Orgānu 
sistēmu klase 
	Ļoti bieži 
	Bieži 
	Retāk 
	Reti 
	Nav zināmi 

	Imūnās sistēmas traucējumi  
	 
	 
	Paaugstināta jutībac 
	Anafilaktis ka reakcija 
	 

	Vielmaiņas un uztures traucējumi  
	Hipoglikēmijaa, lietojot reizē ar insulīnu vai sulfonilurīnvielas atvasinājumu 
	Hipoglikēmijaa, 
lietojot reizē ar perorāliem pretdiabēta 
līdzekļiem 
 
Samazināta 
ēstgriba 
 
	 
	 
	 

	Nervu sistēmas traucējumi 
	 
	Reibonis 
	Disgeizija 
	 
	 

	Acu bojājumi 
	 
	Diabētiskās retinopātijas komplikācijasb 
	 
	 
	 

	Sirds funkcijas traucējumi  
	 
	 
	Paātrināta sirdsdarbība 
	 
	 

	Kuņģa-zarnu trakta traucējumi  
	Slikta dūša Caureja 
	Vemšana Sāpes vēderā Vēdera uzpūšanās Aizcietējums 
Dispepsija Gastrīts 
Gastroezofageālā atviļņa slimība Atraugas 
Meteorisms 
	Akūts pankreatīts 
	 
	 

	Aknu un/vai žults izvades sistēmas traucējumi  
	 
	Holelitiāze 
	 
	 
	 

	Ādas un zemādas audu bojājumi  
	 
	 
	 
	 
	Angioedēm
ad  

	Vispārēji traucējumi un reakcijas ievadīšanas vietā  
	 
	Nogurums 
	Reakcijas injekcijas vietā 
	 
	 

	Izmeklējumi 
	 
	Paaugstināts lipāzes līmenis  Paaugstināts amilāzes līmenis  Ķermeņa masas samazināšanās 
	 
	 
	 


a) Hipoglikēmija, kas definēta kā smaga (nepieciešama citas personas palīdzība) vai simptomātiska kopā ar glikozes līmeņa asinīs rādītāju <3,1 mmol/l 
b) Diabētiskās retinopātijas komplikācijas ir šādu pazīmju kombinācija: tīklenes fotokoagulācija, ārstēšana ar intravitreāliem līdzekļiem, stiklveida ķermeņa asiņošana, ar cukura diabētu saistīts aklums (retāk). Biežums noteikts pēc kardiovaskulāro iznākumu pētījuma datiem.  
c) Grupēts termins, kas aptver arī ar paaugstinātu jutību saistītas blakusparādības, piemēram, izsitumi un nātrene d) no pēcreģistrācijas ziņojumiem 
 
2 gadus ilgs kardiovaskulāro iznākumu un drošuma pētījums 
Paaugstinātam kardiovaskulāro slimību riskam pakļautā populācijā konstatēto blakusparādību profils bija līdzīgs tam, kāds tika novērots citos 3.a fāzes pētījumos (aprakstīts 5.1. apakšpunktā).  
 
Atsevišķu nevēlamu reakciju apraksts 
 
Hipoglikēmija 
Lietojot semaglutīdu monoterapijas veidā, smagas hipoglikēmijas epizodes netika novērotas. Smaga hipoglikēmija galvenokārt tika novērota, lietojot semaglutīdu kombinācijā ar sulfonilurīnvielas atvasinājumu (1,2% pētāmo personu, 0,03 gadījumi/pacientgadā) vai insulīnu (1,5% pētāmo personu, 0,02 gadījumi/pacientgadā). Dažas epizodes (0,1% pētāmo personu, 0,001 gadījums/pacientgadā) novēroja, lietojot semaglutīdu kombinācijā ar citiem perorāliem pretdiabēta līdzekļiem, kuri nebija sulfonilurīnvielas atvasinājumi. 
 
SUSTAIN 9 pētījumā 1,0 mg semaglutīda pievienojot SGLT2 inhibitoram, ADA klasificēta hipoglikēmija radās 11,3% (0,3 gadījumi /pacientgadā) pacientu, salīdzinot ar 2,0% (0,04 gadījumi 
/pacientgadā) placebo ārstētiem pacientiem. Par smagu hipoglikēmiju ziņoja attiecīgi 0,7% 
(0,01 gadījumi /pacientgadā) un 0% pacientu. 
 
Kuņģa-zarnu trakta blakusparādības 
Lietojot semaglutīda 0,5 mg un 1 mg devu, slikta dūša radās attiecīgi 17,0% un 19,9% pacientu, caureja — 12,2% un 13,3% pacientu un vemšana — 6,4% un 8,4% pacientu. Vairumā gadījumu reakcijas bija vieglas līdz vidēji smagas un neilgas. Notikumu dēļ ārstēšanu pārtrauca 3,9% un 5% pacientu. Notikumi visbiežāk tika konstatēti pirmo ārstēšanas mēnešu laikā. 
Ārstēšanā lietojot semaglutīdu, vairāk kuņģa-zarnu trakta blakusparādību var rasties pacientiem ar pazeminātu ķermeņa masu. 
 
SUSTAIN 9 pētījumā, lietojot vienlaicīgi ar SGLT2 inhibitoru, attiecīgi 6,7% un 4% pacientu, kuri saņēma ārstēšanu ar 1,0 mg semaglutīda, radās aizcietējums un gastroezofageālā atviļņa slimība, salīdzinot ar 0 gadījumu placebo ārstētiem pacientiem. Šo gadījumu izplatība laika gaitā nesamazinājās. 
 
Akūts pankreatīts 
Ar izvērtējumu apstiprināta akūta pankreatīta biežums, par ko ziņots 3. a fāzes klīniskajos pētījumos, bija attiecīgi 0, 3% semaglutīda grupā un 0, 2% salīdzinājuma zāļu grupā. 2 gadus ilgā kardiovaskulāru iznākumu pētījumā ar izvērtējumu apstiprināts akūta pankreatīta biežums bija 0,5% semaglutīda grupā un 0,6% placebo grupā (skatīt 4.4. apakšpuntu). 
 
Diabētiskās retinopātijas komplikācijas 
Klīniskajā pētījumā, kurš ilga 2 gadus, novēroja 3297 pacientus ar 2. tipa cukura diabētu, kuri pakļauti paaugstinātam kardiovaskulāro slimību riskam, ilgi slimo ar cukura diabētu un kuriem ir slikti kontrolēts glikozes līmenis asinīs. Šajā pētījumā ziņotie diabētiskās retinopātijas notikumi vairāk radās ar semaglutīdu (3,0%) ārstētiem pacientiem nekā placebo grupā (1,8%). To novēroja ar insulīnu ārstētiem pacientiem ar jau zināmu diabētisko retinopātiju. 
Ārstēšanas rezultātu atšķirība parādījās agri un pastāvēja visā pētījuma laikā. Sistemātiska diabētiskās retinopātijas komplikācijas izvērtēšana tika veikta tikai kardiovaskulāro iznākumu pētījumā. Klīniskajos pētījumos, kuri ilga līdz 1 gadam, iekļaujot 4807 pacientus ar 2. tipa cukura diabētu, nevēlamas blakusparādības, kas saistītas ar diabētisko retinopātiju, novēroja līdzīgās attiecībās ar semaglutīdu (1,7%) ārstētiem pacientiem un salīdzināmajās grupās (2,0%) . 
 
Terapijas pārtraukšana nevēlamas blakusparādības dēļ 
Nevēlamo blakusparādību izraisītas terapijas pārtraukšanas gadījumu skaits ar semaglutīda 0,5 mg un 1 mg devu ārstētiem pacientiem bija attiecīgi 6,1% un 8,7%, salīdzinot ar 1,5% placebo grupā. Biežāk novērotās nevēlamās blakusparādības, kuru dēļ tika pārtraukta terapija, bija kuņģa-zarnu trakta darbības traucējumi. 
 
Reakcijas injekcijas vietā 
Reakcijas injekcijas vietā (piemēram, izsitumi injekcijas vietā, eritēma) tika konstatētas 0,6% un 0,5% pacientu, kuri saņēma attiecīgi semaglutīda 0,5 mg un 1 mg devu. Šīs reakcijas parasti bija vieglas. 
 
Imunogenitāte 
Tā kā olbaltumvielām vai peptīdus saturošām zālēm var būt imunogēniskas īpašības, pēc ārstēšanas ar semaglutīdu pacientiem var izveidoties antivielas. To pacientu proporcija, kuriem bija pozitīvs antisemaglutīda antivielu testa rezultāts jebkurā laikā pēc mērījumiem sākumstāvoklī, bija zema (1– 2%), un pētījuma beigās nevienam pacientam netika noteiktas antisemaglutīdu neitralizējošas antivielas vai antisemaglutīda antivielas ar endogēnu GLP-1 neitralizējošu iedarbību.  
 
Sirdsdarbības ātruma palielinājums  
Lietojot GLP-1 receptoru agonistus, tika novērots sirdsdarbības ātruma palielinājums. 3.a fāzes klīniskos pētījumos pētāmām personām, kuras saņēma Ozempic, tika novērots vidējais sirdsdarbības ātruma palielinājums par 1 līdz 6 sitieniem minūtē no sākuma rādītājiem 72 līdz 76 sitieniem minūtē. Ilgstošā klīniskā pētījumā pētāmām personām ar kardiovaskulārā riska faktoriem pēc 2 gadu ārstēšanas sirdsdarbības ātruma palielinājums >10 sitieniem minūtē bija 16% ar Ozempic ārstētām pētāmām personām, salīdzinot ar 11% ar placebo ārstētām pētāmām personām. 
 
Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām 
Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvumu/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju. 
 
4.9. 	Pārdozēšana  
 
Klīniskajos pētījumos ir ziņots par pārdozēšanas līdz 4 mg vienā devā un līdz 4 mg nedēļā gadījumiem. Biežāk novērotā blakusparādība bija slikta dūša. Visi pacienti atveseļojās bez komplikācijām. 
 
Nav specifiska antidota, ko lietot semaglutīda pārdozēšanas gadījumā. Pārdozēšanas gadījumā jāsāk pacienta klīniskām pazīmēm un simptomiem atbilstoša uzturoša ārstēšana. Ņemot vērā semaglutīda ilgstošo aptuveni 1 nedēļu ilgo eliminācijas pusperiodu, var būt nepieciešama ilgāka šo simptomu novērošana un ārstēšana (skatīt 5.2. apakšpunktu). 
 
 
5. 	FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS 
 
5.1. 	Farmakodinamiskās īpašības  
 
Farmakoterapeitiskā grupa: zāles diabēta ārstēšanai, glikozes līmeni asinīs pazeminošās zāles, glikagonam līdzīgā peptīda-1 (GLP-1) analogi, ATĶ kods: A10BJ06.  
 
Darbības mehānisms  
Semaglutīds ir GLP-1 analogs ar 94% sekvences homoloģiju pret cilvēka GLP-1. Semaglutīds darbojas kā GLP-1 receptora agonists, kurš selektīvi saistās pie GLP-1 receptora, dabīgā GLP-1 mērķa, aktivizējot to.  
 
GLP-1 ir fizioloģisks hormons, kurš dažādi iedarbojas uz glikozes līmeņa un ēstgribas regulēšanu un kardiovaskulāro sistēmu. GLP-1 receptori īpaši ietekmē ar glikozes līmeni un ēstgribu saistītās reakcijas, kuras notiek aizkuņģa dziedzerī un smadzenēs.  
 
Semaglutīds samazina glikozes līmeni asinīs no glikozes atkarīgā veidā, veicinot insulīna sekrēciju un samazinot glikagona sekrēciju, ja ir paaugstināts glikozes līmenis asinīs. Mehānisms, ar kādu tiek pazemināts glikozes līmenis asinīs, ietver arī nelielu kuņģa iztukšošanās aizkavēšanu īsi pēc ēšanas. Hipoglikēmijas laikā semaglutīds mazina insulīna sekrēciju un neietekmē glikagona sekrēciju.  
 
Semaglutīds samazina ķermeņa masu un ķermeņa tauku daudzumu, samazinot izsalkuma sajūtu, kas ietver ēstgribas samazināšanos kopumā. Papildus semaglutīds samazina nepieciešamību pēc uztura ar augstu tauku saturu.  
 
GLP-1 receptoru mehānismi darbojas arī sirds muskulī, asinsvados, imūnsistēmā un nierēs.  
Klīniskajos pētījumos tika konstatēta semaglutīda labvēlīga ietekme uz lipīdu līmeni plazmā, sistoliskā asinsspiediena pazemināšanu un iekaisuma procesu samazināšanu. Pētījumi ar dzīvniekiem liecina, ka, kavējot aortas aplikuma veidošanās attīstību un samazinot iekaisuma mehānismus aplikumā, semaglutīds vājina aterosklerozes attīstību.  
 
Farmakodinamiskā iedarbība 
Visu farmakodinamisko rādītāju novērtēšana tika veikta pēc 12 nedēļu ilgas terapijas (iekļaujot devas palielināšanu) līdzsvara koncentrācijā, lietojot semaglutīda 1 mg devu vienu reizi nedēļā. 
 
Glikozes līmenis tukšā dūšā un pēc ēšanas 
Semaglutīds samazina glikozes līmeni tukšā dūšā un pēc ēšanas. Pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu ārstēšana, lietojot semaglutīda 1 mg devu, radīja šādu glikozes rādītāju samazināšanos ar absolūtām izmaiņām no sākumstāvokļa (mmol/l) un relatīvu samazināšanos, salīdzinot ar placebo grupu (%): glikozes līmenis tukšā dūšā (1,6 mmol/l; samazinājums 22%), glikozes līmenis 2 stundas pēc ēšanas (4,1 mmol/l; samazinājums 37%), vidējais 24 stundu glikozes līmenis (1,7 mmol/l; samazinājums 22%) un postprandiālā glikozes līmeņa svārstības pēc 3 maltītēm (0,6-1,1 mmol/l), salīdzinot ar placebo grupu. Glikozes līmenis asinīs tukšā dūšā samazinājās pēc pirmās semaglutīda devas lietošanas. 
 
Bēta šūnu darbība un insulīna sekrēcija 
Semaglutīda lietošana veicina bēta šūnu darbību. Salīdzinot ar placebo, semaglutīds pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu 2 un 3 reizes palielina attiecīgi pirmās un otrās fāzes insulīna atbildes reakciju un paaugstina maksimālās bēta šūnu sekrēcijas spējas. Turklāt semaglutīda terapija paaugstināja insulīna līmeni tukšā dūšā, salīdzinot ar placebo. 
 
Glikagona sekrēcija 
Semaglutīds samazina glikagona līmeni tukšā dūšā un pēc ēšanas. Pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu semaglutīda lietošana izraisīja šādu ar glikagona līmeni saistītu rādītāju samazināšanos, salīdzinot ar placebo: glikagona līmenis tukšā dūšā (8–21%), glikagona atbildes reakcija pēc ēšanas (14–15%) un vidējais 24 stundu glikagona līmenis (12%). 
 
No glikozes atkarīga insulīna un glikagona sekrēcija 
Semaglutīds samazina augstu glikozes līmeni asinīs, veicinot insulīna sekrēciju un samazinot glikagona sekrēciju no glikozes atkarīgā veidā. Lietojot semaglutīdu, insulīna sekrēcijas ātrums pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu bija līdzīgs ar veselu pētāmo personu rādītajiem. 
 
Ierosinātas hipoglikēmijas laikā pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu semaglutīds, salīdzinot ar placebo, neradīja paaugstināta glikagona līmeņa pretregulācijas atbildes reakcijas un neietekmēja C peptīda līmeņa samazināšanos. 
 
Kuņģa iztukšošanās 
Semaglutīds izraisīja agrīnas kuņģa iztukšošanās pēc ēšanas nelielu aizkavēšanos, tādējādi samazinot ātrumu, ar kādu glikoze nokļūst asinsritē pēc ēšanas. 
 
Ēstgriba, enerģijas uzņemšana un pārtikas izvēle 
Semaglutīds, salīdzinot ar placebo, samazina uzņemto enerģiju pēc 3 secīgām ad libitum maltītēm par 
18-35%. To papildināja semaglutīda izraisīta ēstgribas nomākšana tukšā dūšā un pēc ēšanas, ēšanas kontroles uzlabošanās, kāres pēc pārtikas samazināšanās, kā arī nepieciešamības pēc uztura ar augstu tauku saturu relatīva samazināšanās. 
 
Lipīdu līmenis tukšā dūšā un pēc ēšanas 
Semaglutīds, salīdzinot ar placebo, samazināja triglicerīda un ļoti zema blīvuma lipoproteīnu (ĻZBL) holesterīna līmeni tukšā dūšā attiecīgi par 12% un 21%. Triglicerīda un ĻZBL holesterīna līmeņa pēc ēšanas atbildes reakcija uz maltīti ar augstu tauku saturu tika samazināta par >40%. 
 
Sirds elektrofizioloģija (QTc) 
Semaglutīda ietekme uz sirds repolarizāciju tika pārbaudīta pilnīgā QTc pētījumā. Semaglutīda lietošana virsterapeitisku devu koncentrācijā (līdz 1,5 mg līdzsvara koncentrācijā) nepagarināja QTc intervālus. 
 
Klīniskā efektivitāte un drošums 
 
Gan glikēmijas kontroles uzlabošanai, gan kardiovaskulāras saslimstības un mirstības samazināšanai ir būtiska loma 2. tipa cukura diabēta ārstēšanā. 
 
Ozempic 0,5 mg un 1 mg devas vienu reizi nedēļā lietošanas efektivitāte un drošums tika novērtēts sešos randomizētos kontrolētos 3.a fāzes pētījumos, kuri ietvēra 7215 pacientu ar 2. tipa cukura diabētu (4107 pacientu tika ārstēti ar semaglutīdu). Piecu pētījumu (SUSTAIN 1–5) primārais mērķis bija glikēmiskās efektivitātes noteikšana, bet viena pētījuma (SUSTAIN 6) primārais mērķis bija kardiovaskulārais iznākums. 
 
Papildus 3b fāzes pētījumā SUSTAIN 7, 1201 pētāmā persona piedalījās papildus pētījumā, kurā salīdzināja Ozempic 0,5 mg un 1 mg, lietota vienu reizi nedēļā, efektivitāti un drošumu ar dulaglutīdu 0,75 mg un 1,5 mg, lietota vienu reizi nedēļā. 3b fāzes pētījums SUSTAIN 9 tika veikts, lai pētītu semaglutīda efektivitāti un drošumu, pievienojot to ārstēšanai ar SGLT2 inhibitoru.  
 
Semaglutīda terapija liecināja par ilgstošu, statistiski pārāku un klīniski nozīmīgu HbA1c un ķermeņa svara samazināšanos līdz 2 gadu periodā, salīdzinot ar placebo un aktīvo kontroles terapijas grupu (sitagliptīns, glargīna insulīns, eksenatīds ER un dulaglutīds). 
 
Semaglutīda efektivitāti neietekmēja vecums, dzimums, rase, etniskā piederība, ĶMI sākumstāvoklī, ķermeņa masa (kg) sākumstāvoklī, cukura diabēta ilgums un nieru funkcijas traucējumu smaguma pakāpe.  
 
Detalizāta informācija sniegta zemāk. 
 
Pētījums SUSTAIN 1 — monoterapija  
Dubultmaskētā ar placebo kontrolētā pētījumā, kurš ilga 30 nedēļas, 388 pacienti, kuriem diēta un fiziskās aktivitātes nenodrošina atbilstošu kontroli, tika randomizēti Ozempic 0,5 mg vai Ozempic 
1 mg devas vienu reizi nedēļā vai placebo lietošanai. 
 
2. tabula. Pētījums SUSTAIN 1: rezultāti 30. nedēļā 
	 
	Semaglutīds 0,5 mg 
	Semaglutīds 1 mg 
	Placebo 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-toTreat — ITT) populācija (N) 
	128 
	130 
	129 

	HbA1c (%) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,1 
	8,1 
	8,0 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-1,5 
	-1,6 
	0 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-1,4 [-1,7, -1,1]a 
	-1,5 [-1,8, -1,2]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	74 
	72 
	25 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	9,7 
	9,9 
	9,7 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-2,5 
	-2,3 
	-0,6 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	89,8 
	96,9 
	89,1 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-3,7 
	-4,5 
	-1,0 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-2,7 [-3,9, -1,6]a 
	-3,6 [-4,7, -2,4]a 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai 
 
Pētījums SUSTAIN 2 — Ozempic vs. sitagliptīns, abi kombinācijā ar 1–2 perorāliem pretdiabēta līdzekļiem (metformīns un/vai tiazolidīndioni) 
Dubultmaskētā aktīvi kontrolētā pētījumā, kurš ilga 56 nedēļas, 1231 pacients tika randomizēts 
Ozempic 0,5 mg devas vienu reizi nedēļā, Ozempic 1 mg devas vienu reizi nedēļā vai sitagliptīna 100 mg vienu reizi dienā lietošanai kombinācijā ar metformīnu (94%) un/vai tiazolidīndioniem (6%). 
 
3. tabula. Pētījums SUSTAIN 2: rezultāti 56. nedēļā  
	 
	Semaglutīds 0,5 mg 
	Semaglutīds 1 mg 
	Sitagliptīns 100 mg 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-toTreat — ITT) populācija (N) 
	409 
	409 
	407 

	HbA1c (%) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,0 
	8,0 
	8,2 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-1,3 
	-1,6 
	-0,5 

	Izmaiņas, salīdzinot ar sitagliptīnu [TI 95%] 
	-0,8 [-0,9, -0,6]a 
	-1,1 [-1,2, -0,9]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	69 
	78 
	36 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	9,3 
	9,3 
	9,6 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-2,1 
	-2,6 
	-1,1 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	89,9 
	89,2 
	89,3 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-4,3 
	-6,1 
	-1,9 

	Izmaiņas, salīdzinot ar sitagliptīnu [TI 95%] 
	-2,3 [-3,1, -1,6]a 
	-4,2 [-4,9, -3,5]a 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai 
 
 	 Laiks no randomizācijas (nedēļas)
 
Ozempic 0,5
 
mg
 
Sitagliptīns
 
Ozempic 1
 
mg
 
HbA1c (%)
 
Izmaiņas no sākumstāvokļa
 
 
Laiks no randomizācijas (nedēļas)
 
Ķermeņa masa (kg)
 
Izmaiņas no sākumstāvokļa
 
Ozempic 0,5
 
mg
 
Sitagliptīns
 
Ozempic 1
 
mg
 

 	 
1. attēls. Vidējās HbA1c (%) un ķermeņa masas (kg) izmaiņas, no sākumstāvokļa līdz 56. nedēļai 
 
SUSTAIN 7 – Ozempic vs. dulaglutīds, abi kombinācijā ar metformīnu  
Atklātā, 40 nedēļu ilgā pētījumā, 1201 pētāmā persona, kura lietoja metformīnu, tika randomizēta 1:1:1:1, attiecīgi Ozempic 0,5 mg, dulaglutīda 0,75 mg, Ozempic 1 mg vai dulaglutīda 1,5 mg devas saņemšanai vienu reizi nedēļā. Pētījumā salīdzināja 0,5 mg Ozempic un 0,75 mg dulaglutīda lietošanu, un 1 mg Ozempic un 1,5 mg dulaglutīda lietošanu.  
 
Kuņģa-zarnu trakta traucējumi bija visbiežākā blakusparādība, kas bija sastopama līdzīgā proporcijā pētāmām personām, kuras saņēma Ozempic 0,5 mg (129 pētāmās personas [43%]), Ozempic 1 mg (133 [44%]), un dulaglutīdu 1,5 mg (143 [48%]); mazākam skaitam pētāmo personu kuņģa-zarnu trakta traucējumi bija lietojot dulaglutīdu 0,75 mg (100 [33%]). 
40. nedēļā paātrināts pulss bija 2,4, 4,0 un 1,6, 2,1 sitieni/min, attiecīgi, lietojot Ozempic (0,5 mg un 
1 mg) un dulaglutīdu (0,75 mg un 1,5 mg). 
 
4. tabula. Pētījums SUSTAIN 7: rezultāti 40. nedēļā  
	 
	Semaglutīds 0,5 mg 
	Semaglutīds 1 mg 
	Dulaglutīds 0,75 mg 
	Dulaglutīds 1,5 mg 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-toTreat — ITT) populācija (N) 
	301 
	300 
	299 
	299 

	HbA1c (%) 
	 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,3 
	8,2 
	8,2 
	8,2 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
40. nedēļā 
	-1,5 
	-1,8 
	-1,1 
	-1,4 

	Izmaiņas, salīdzinot ar dulaglutīdu  
[95% TI] 
	-0,4b  
[-0,6, -0,2]a 
	-0,4c  
[-0,6, -0,3]a 
	- 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	68 
	79 
	52 
	67 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	9,8 
	9,8 
	9,7 
	9,6 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
40. nedēļā 
	-2,2 
	-2,8 
	-1,9 
	-2,2 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	96,4 
	95,5 
	95,6 
	93,4 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
40. nedēļā 
	-4,6 
	-6,5 
	-2,3 
	-3,0 

	Izmaiņas, salīdzinot ar dulaglutīdu  [95% TI] 
	-2,3b 
 [-3,0, -1,5]a 
	-3,6c 
 [-4,3, -2,8]a 
	- 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai b Ozempic 0,5 mg vs dulaglutīds 0,75 mg  
c Ozempic 1 mg vs dulaglutīds 1,5 mg 
 	 [image: ] 	 
2. attēls. Vidējās HbA1c (%) un ķermeņa masas (kg) izmaiņas, no sākumstāvokļa līdz 40. nedēļai 
 
Pētījums SUSTAIN 3 — Ozempic vs. eksenatīds ER, abi kombinācijā ar metformīnu vai metformīnu kopā ar sulfonilurīnvielas atvasinājumu 
Atklātā pētījumā, kurš ilga 56 nedēļas, 813 pacientu, kuri lietoja tikai metformīnu (49%), metformīnu kopā ar sulfonilurīnvielas atvasinājumu (45%) vai citu līdzekli (6%), tika randomizēti Ozempic 1 mg devas vai eksenatīda ER 2 mg devas vienu reizi lietošanai. 
 
5. tabula. Pētījums SUSTAIN 3: rezultāti 56. nedēļā  
	 
	Semaglutīds 1 mg 
	Eksenatīds ER 2 mg 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-to-Treat — ITT) populācija (N) 
	404 
	405 

	HbA1c (%) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,4 
	8,3 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-1,5 
	-0,9 

	Izmaiņas, salīdzinot ar eksenatīdu [TI 95%] 
	-0,6 [-0,8, -0,4]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	67 
	40 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	10,6 
	10,4 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-2,8 
	-2,0 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	96,2 
	95,4 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
56. nedēļā 
	-5,6 
	-1,9 

	Izmaiņas, salīdzinot ar eksenatīdu [TI 95%] 
	-3,8 [-4,6, -3,0]a 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai 
 
Pētījums SUSTAIN 4 — Ozempic vs. glargīna insulīns, abi kombinācijā ar 1–2 perorāliem pretdiabēta līdzekļiem (metformīns un sulfonilurīnvielas atvasinājums)  
Atklātā salīdzinošā pētījumā, kurš ilga 30 nedēļas, 1089 pacienti tika randomizēti Ozempic 0,5 mg vienu reizi nedēļā, Ozempic 1 mg vienu reizi nedēļā vai glargīna insulīna uz metformīna fona vienu reizi nedēļā (48%) vai metformīna un sulfonilurīnvielas atvasinājuma (51%) lietošanai. 
 
6. tabula. Pētījums SUSTAIN 4: rezultāti 30. nedēļā  
	 
	Semaglutīds 0,5 mg 
	Semaglutīds 1 mg 
	Glargīna insulīns 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-to-Treat — ITT) populācija (N) 
	362 
	360 
	360 

	HbA1c (%) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,1 
	8,2 
	8,1 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 30. nedēļā 
	-1,2 
	-1,6 
	-0,8 

	Izmaiņas, salīdzinot ar glargīna insulīnu [TI 95%] 
	-0,4 [-0,5, -0,2]a 
	-0,8 [-1,0, -0,7]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	57 
	73 
	38 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	9,6 
	9,9 
	9,7 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 30. nedēļā 
	-2,0 
	-2,7 
	-2,1 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	93,7 
	94,0 
	92,6 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 30. nedēļā 
	-3,5 
	-5,2 
	+1,2 

	Izmaiņas, salīdzinot ar glargīna insulīnu [TI 95%] 
	-4,6 [-5,3, -4,0]a 
	-6,34 [-7,0, -5,7]a 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai 
 
Pētījums SUSTAIN 5 — Ozempic vs. placebo, abi kombinācijā ar bazālo insulīnu 
Dubultmaskētā ar placebo kontrolētā pētījumā, kurš ilga 30 nedēļas, 397 pacienti, kuriem bazālais insulīns ar vai bez metformīna nenodrošina atbilstošu kontroli, tika randomizēti Ozempic 0,5 mg vienu reizi nedēļā, Ozempic 1 mg vienu reizi nedēļā vai placebo lietošanai. 
 
7. tabula. Pētījums SUSTAIN 5: rezultāti 30. nedēļā 
	 
	Semaglutīds 0,5 mg 
	Semaglutīds 1 mg 
	Placebo 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-toTreat — ITT) populācija (N) 
	132 
	131 
	133 

	HbA1c (%) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,4 
	8,3 
	8,4 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-1,4 
	-1,8 
	-0,1 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-1,4 [-1,6, -1,1]a 
	-1,8 [-2,0, -1,5]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	61 
	79 
	11 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,9 
	8,5 
	8,6 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-1,6 
	-2,4 
	-0,5 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	92,7 
	92,5 
	89,9 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-3,7 
	-6,4 
	-1,4 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-2,3 [-3,3, -1,3]a 
	-5,1 [-6,1, -4,0]a 
	- 


ap <0,0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai 
 
SUSTAIN 9 – Ozempic vs placebo papildus SGLT-2 inhibitoram ar vai bez metformīna vai SU Dubultmaskētā ar placebo kontrolētā pētījumā, kurš ilga 30 nedēļas, 302 pacienti, kuriem SGLT-2 inhibitors ar vai bez metformīna vai SU nenodrošina atbilstošu kontroli, tika randomizēti semaglutīda 1 mg devas vienu reizi nedēļā vai placebo lietošanai. 
 
8. tabula. Pētījums SUSTAIN 9: rezultāti 30. nedēļā 
	 
	Semaglutīds 1 mg 
	Placebo 

	Ārstēt paredzēto pacientu (Intent-to-Treat — ITT) populācija (N) 
	151 
	151 

	HbA1c (%) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	8,0 
	8,1 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-1,5 
	-0,1 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-1,4 [-1,6, -1,2]a 
	- 

	Pacientu īpatsvars (%), kuri sasniedza HbA1c <7% 
	78,7 
	18,7 

	TDG (mmol/l) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	9,1 
	8,9 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-2,2 
	0,0 

	Ķermeņa masa (kg) 
	 
	 

	Sākumstāvoklis (vidējais) 
	89,6 
	93,8 

	Izmaiņas no sākumstāvokļa 
30. nedēļā 
	-4,7 
	-0,9 

	Izmaiņas, salīdzinot ar placebo [TI 95%] 
	-3,8 [-4,7, -2,9]a 
	- 


ap < 0.0001 (divpusējs) pārākuma novērtēšanai, koriģēts attiecībā uz multiplicitāti, pamatojoties uz HbA1c vērtības un ķermeņa masas hierarhisko testēšanu  
 
Kombinācija ar sulfonilurīnvielas atvasinājuma monoterapiju 
Pētījumā SUSTAIN 6 (skatīt apakšpunktu “Kardiovaskulārā slimība”) 123 pacientu ārstēšanai no sākumstāvokļa tika izmantota sulfonilurīnvielas atvasinājuma monoterapija. Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg un placebo grupā sākumstāvokļa HbA1c bija attiecīgi 8,2%, 8,4% un 8,4%. Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg un placebo grupā 30. nedēļā HbA1c samazinājums bija attiecīgi -1,6%, -1,5% un 0,1%. 
 
Kombinācija ar rūpnieciski sajauktu insulīna preparātu ± 1–2 perorāli pretdiabēta līdzekļi Pētījumā SUSTAIN 6 (skatīt apakšpunktu “Kardiovaskulārā slimība”) 867 pacientu pirms pētījuma saņēma rūpnieciski sajauktu insulīna preparātu (ar vai bez perorāliem pretdiabēta līdzekļiem). Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg un placebo grupā sākumstāvokļa HbA1c bija attiecīgi 8,8%, 8,9% un 
8,9%. Ozempic 0,5 mg, Ozempic 1 mg un placebo grupā 30. nedēļā HbA1c izmaiņas bija attiecīgi 1,3%, -1,8% un -0,4%. 
 
Kardiovaskulāra slimība 
Dubultmaskētā pētījumā, kurš ilga 104 nedēļas (SUSTAIN 6), 3297 pacienti ar 2. tipa cukura diabētu un augstu kardiovaskuāro slimību risku tika randomizēti vai nu Ozempic 0,5 mg vienu reizi nedēļā, Ozempic 1 mg vienu reizi nedēļā, vai attiecīgi placebo lietošanai papildus standarta terapijai pēc tam nākamos 2 gadus. Kopumā 98% pacientu pabeidza pētījumu, un pētījuma beigās dzīvībai svarīgie parametri bija zināmi 99,6% pacientu. 
 
Pētījuma populācija tika sadalīta pēc vecuma: 1598 pacientu (48,5%) bija ≥65 gadus veci, 
321 pacients (9,7%) bija ≥75 gadus vecs un 20 pacientu (0,6%) bija ≥85 gadus veci. Pētījumā 2358 pacientiem bija normāla nieru funkcija vai viegli nieru darbības traucējumi, 832 pacientiem bija vidēji smagi nieru darbības traucējumi, bet 107 pacientiem bija smagi vai beigu stadijas nieru darbības traucējumi. Pētījumā bija 61% vīriešu ar vidējo vecumu 65 gadi un vidējo ĶMI 33 kg/m2. Vidējais cukura diabēta ilgums bija 13,9 gadi. 
 
Primārais vērtētais raksturlielums bija laiks no randomizācijas līdz pirmajam nozīmīgam nevēlamam kardiovaskulāram notikumam (NNKN): kardiovaskulāra nāve, neletāls miokarda infarkts vai neletāls insults.  
 
Kopējais primāro vērtēto NNKN komponentu raksturlielumu skaits bija 254, tostarp 108 (6,6%) semaglutīda un 146 (8,9%) placebo grupā. Primāro un sekundāro kardiovaskulāro vērtēto raksturlielumu rezultātus skatiet 4. attēlā. Ārstēšana ar semaglutīdu radīja kardiovaskulāra notikuma izraisītas nāves, neletāla miokarda infarkta vai neletāla insulta primārā kombinētā iznākuma riska samazināšanos par 26%. Kopējais kardiovaskulāra notikuma izraisītas nāves, neletāla miokarda infarkta vai neletāla insulta gadījumu skaits bija attiecīgi 90, 111 un 71, tostarp attiecīgi 44 (2,7%), 47 (2,9%) un 27 (1,6%) semaglutīda lietošanas gadījumā (4. attēls). Primārā kombinētā iznākuma riska samazināšanu galvenokārt noteica neletāla insulta (39%) un neletāla miokarda infarkta gadījumu skaita samazināšanās (26%) (3. attēls). 
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3. attēls. Kaplāna-Meijera grafiks par laiku līdz pirmajam kombinētajam iznākumam: kardiovaskulāra notikuma izraisīta nāve, neletāls miokarda infarkts vai neletāls insults 
(SUSTAIN 6) 
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4. attēls. Foresta grafiks: laiks kopš kombinētā iznākuma gadījuma, tā komponentes un nāves jebkāda cēloņa dēl, analīze (SUSTAIN 6) 
 
Tika konstatēti 158 jauni nefropātijas vai tās stāvokļa saasināšanās gadījumi. Laika līdz tādam nefropātijas notikumam (jauna ilgstošas makroalbuminūrijas epizode, ilgstoša kreatinīna līmeņa serumā divkāršošanās, nepieciešamība pēc nepārtrauktas nieru aizstājterapijas un nāve nieru slimības dēļ), ko izraisa jauna ilgstoša makroalbuminūrijas epizode, riska attiecība [TI 95%] bija 0,64 [0,46; 0,88].  
 
Ķermeņa masa 
 
Pēc viena gada ilgas terapijas ķermeņa masas samazināšanās par ≥5% un ≥10% tika sasniegta vairāk pētāmajām personām, kuras lietoja Ozempic 0,5 mg (46% un 13%) un 1 mg (52–62% un 21–24%), nekā tām, kuras lietoja aktīvos salīdzināmos preparātus sitagliptīnu (18% un 3%) un eksenatīdu ER (17% un 4%).  
 
40 nedēļu pētījumā, salīdzinot ar dulaglutīdu, ķermeņa masas samazināšanās par ≥5% un ≥10% tika sasniegta vairāk pētāmajām personām, kuras lietoja Ozempic 0,5 mg (44% un 14%) salīdzinot ar 0,75 mg dulaglutīda (23% un 3%) un Ozempic 1 mg (līdz 63% un 27%), salīdzinot ar 1,5 mg dulaglutīda (30% un 8%).  
 
SUSTAIN 6 pētījumā nozīmīga un ilgstoša ķermeņa masas samazināšanās no sākumpozīcijas līdz 104. nedēļai tika novērota ar Ozempic 0,5 mg un 1 mg vs placebo 0,5 mg un 1 mg, papildus standarta aprūpei (attiecīgi: -3,6 kg un -4,9 kg vs -0,7 kg un -0,5 kg). 
 
Asinsspiediens 
Nozīmīga vidējā sistoliskā asinsspiediena samazināšanās tika novērota, lietojot Ozempic 0,5 mg (3,5-5,1 mmHg) un 1 mg (5,4–7,3 mmHg) kombinācijā ar perorāliem pretdiabēta līdzekļiem vai bazālo insulīnu. Attiecībā uz sistoliskā asinsspiediena rādītājiem netika novērotas būtiskas atšķirības semaglutīda un salīdzināmo zāļu grupās. 
 
Pediatriskā populācija 
Eiropas Zāļu aģentūra atliek pienākumu iesniegt pētījumu rezultātus semaglutīda vienā vai vairākās pediatriskās populācijas apakšgrupās 2. tipa cukura diabētam (skatīt 4.2. apakšpunktu). 
 
5.2. 	Farmakokinētiskās īpašības  
 
Salīdzinot ar dabīgo GLP-1, semaglutīdam ir pagarināts eliminācijas pusperiods apmēram 1 nedēļa, un tādēļ tas ir piemērots subkutānai ievadīšanai vienu reizi nedēļā. Ilgstošās iedarbības galvenais mehānisms ir albumīna saistīšana, kura izraisa samazinātu nieru klīrensu un rada aizsardzību pret metabolisko sadalīšanos. Turklāt semaglutīds ir stabilizēts pret sadalīšanos, ko veic DPP-4 enzīms.  
 
Uzsūkšanās 
Maksimālā koncentrācija tika sasniegta 1–3 dienas pēc devas lietošanas. Iedarbība līdzsvara koncentrācijas apstākļos tika sasniegta 4–5 nedēļas pēc zāļu ievadīšanas vienu reizi nedēļā. Pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu vidējā līdzsvara koncentrācija pēc semaglutīda 0,5 mg un 1 mg subkutānas ievadīšanas bija apmēram attiecīgi 16 nmol/l un 30 nmol/l. Semaglutīda 0,5 mg un 1 mg devas iedarbība pieauga devai proporcionālā veidā. Līdzīga iedarbība tika sasniegta pēc semaglutīda subkutānas ievadīšanas vēdera priekšējā sienā, augšstilbā vai augšdelmā. Subkutāni ievadīta semaglutīda absolūtā bioloģiskā pieejamība bija 89%. 
 
Izkliede 
Semaglutīda izkliedes vidējais tilpums pēc subkutānas ievadīšanas pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu bija apmēram 12,5 l. Semaglutīds plaši saistījās ar plazmas albumīnu (>99%). 
 
Metabolisms/biotransformācija 
Pirms izdalīšanās semaglutīds tiek plaši metabolizēts peptīdu bāzes proteolītiskajā šķelšanās un secīgā taukskābju sānu ķēdes bēta šūnu oksidācijas procesā. Semaglutīda metabolismā ir paredzama enzīmu neitrālās endopeptidāzes (NEP) iesaistīšanās. 
 
Eliminācija 
Pētījumā ar vienu subkutāni ievadītu radioloģiski iezīmētu semaglutīda devu tika konstatēts, ka ar semaglutīdu saistītie materiāli galvenokārt tiek izvadīti ar urīnu un fēcēm; apmēram 2/3 ar semaglutīdu saistīto materiālu tika izvadīti ar urīnu un apmēram 1/3 ar fēcēm. Apmēram 3% devas tika izvadītas neizmainīta semaglutīda veidā ar urīnu. Pacientiem ar 2. tipa cukura diabētu semaglutīda klīrenss bija apmēram 0,05 l/h. Semaglutīds, kura eliminācijas pusperiods ir apmēram 1 nedēļa, tiks konstatēts asinsritē apmēram 5 nedēļas pēc pēdējās devas ievadīšanas. 
 
Īpašas pacientu grupas 
 
Gados vecāki pacienti 
Saskaņā ar tādu 3.a fāzes pētījumu datiem, kuros piedalījās 20–86 gadus veci pacienti, vecums neietekmēja semaglutīda farmakokinētiskās īpašības.  
 
Dzimums, rase un etniskā piederība 
Dzimums, rase (baltā, melnā vai afro-amerikāņu, aziātu) un etniskā piederība (spāņu vai latīņamerikāņu, ne-spāņu vai ne-latīņamerikāņu) neietekmēja semaglutīda farmakokinētiskās īpašības. 
 
Ķermeņa masa  
Ķermeņa masa ietekmē semaglutīda iedarbību. Lielāka ķermeņa masa samazina iedarbību; 20% ķermeņa masas atšķirības starp indivīdiem rada apmēram 16% iedarbības atšķirības. Semaglutīda 0,5 mg un 1 mg deva nodrošina adekvātu sistēmisku iedarbību ķermeņa masas diapazonā 40–198 kg. 
 
Nieru darbības traucējumi 
Nieru darbības traucējumi neietekmēja semaglutīda farmakokinētiskās īpašības klīniski nozīmīgā veidā. Par to liecināja viena semaglutīda 0,5 mg devas ievadīšana pacientiem ar dažādu līmeņu nieru darbības traucējumiem (viegliem, vidēji smagiem, smagiem vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialīze), salīdzinot ar pētāmām personām ar normālu nieru funkciju. Tas, saskaņā ar 3.a fāzes pētījumos iegūtajiem datiem, tika konstatēts arī pētāmām personām ar 2. tipa cukura diabētu un nieru darbības traucējumiem, lai gan dati par pacientiem ar nieru slimību beigu stadijā bija ierobežoti. 
 
Aknu darbības traucējumi 
Aknu darbības traucējumi nekādā veidā neietekmēja semaglutīda iedarbību. Semaglutīda farmakokinētiskās īpašības tika novērtētas pacientiem ar dažādu līmeņu aknu darbības traucējumiem (viegliem, vidēji smagiem, smagiem), salīdzinot ar pētāmām personām ar normālu aknu funkciju pētījumā ar vienu semaglutīda 0,5 mg devas ievadīšanu.  
 
Pediatriskā populācija 
Semaglutīda lietošana pediatriskajā praksē nav pētīta. 
 
5.3. 	Preklīniskie dati par drošumu  
 
Preklīniskajos standartpētījumos iegūtie dati par farmakoloģisko drošumu, atkārtotu devu toksicitāti vai genotoksicitāti neliecina par īpašiem riskiem cilvēkam. 
 
Grauzējiem konstatētie neletālu vairogdziedzera C šūnu audzēji ir saistīti ar GLP-1 receptoru agonistu grupas ietekmi. Kancerogenitātes pētījumos, kuri ilga 2 gadus, žurkām un pelēm, lietojot klīniski nozīmīgas devas, semaglutīds izraisīja vairogdziedzera C šūnu audzēju attīstību. Citi ar ārstēšanu saistīti audzēji netika novēroti. C šūnu audzējus grauzējiem izraisa negenotoksisks, specifisks GLP-1 receptoru pastarpināts mehānisms, pret kuru grauzēji ir īpaši jutīgi. Šo atradņu nozīmīgums cilvēkiem ir uzskatāms kā zems, bet to nevar izslēgt pavisam. 
 
Auglības pētījumos ar žurkām semaglutīds neietekmēja pārošanās efektivitāti vai auglību žurku tēviņiem. Žurku mātītēm, lietojot devas, kuras tika saistītas ar mātīšu ķermeņa masas samazināšanos, tika novērota pārošanās cikla garuma palielināšanās un neliela corpora lutea (ovulāciju) skaita samazināšanās.  
 
Embrija-augļa attīstības pētījumos ar žurkām, lietojot zemākas nekā klīniski nozīmīgas devas, semaglutīds izraisīja embriotoksicitāti. Semaglutīds izraisīja būtisku mātītes ķermeņa masas samazināšanos un embriju dzīvildzes un attīstības samazināšanos. Tika novērotas būtiskas embrija muskuļu un skeleta sistēmas un viscerālas malformācijas, tostarp ietekme uz garo kaulu, ribu, skriemeļu, asinsvadu un smadzeņu ventrikulu attīstību. Mehānismu novērtējumi liecināja, ka embriotoksicitāte ietver no GLP-1 receptora atkarīgus uzturvielu plūsmas embrijam bojājumus žurkas dzeltenummaisā. Īpašo dzeltenummaisa anatomijas un funkciju atšķirību dēļ un tā kā primātiem, kas nav cilvēkveidīgie primāti, trūkst GLP-1 receptora ekspresija dzeltenummaisā, tiek uzskatīts, ka šis mehānisms nav attiecināms uz cilvēkiem. Lai gan, tiešu semaglutīda iedarbību uz augli nevar izslēgt. 
 
Pētījumos ar trušiem un Cynomolgus sugas pērtiķiem par augļa attīstības toksicitāti, lietojot klīniski nozīmīgas devas, tika novērota grūtniecības pārtraukšanās un neliela augļa patoloģijas gadījumu skaita paaugstināšanās. Konstatējumi atbilda būtiskajam mātītes ķermeņa masas līdz 16% zudumam. Nav zināms, vai šīs reakcijas ir saistītas ar tiešās GLP-1 iedarbības izraisīto mātītes uzņemtās pārtikas samazināšanos. 
 
Cynomolgus sugas pērtiķiem pēcdzemdību periodā tika novērtēta augšana un attīstība. Zīdaiņi pēc piedzimšanas bija nedaudz mazāki, bet zīdīšanas periodā tie pieauga. 
 
Žurku mazuļiem, gan tēviņiem, gan mātītēm, semaglutīds izraisīja dzimumnobriešanas aizkavēšanos. Šī aizkavēšanās neietekmēja neviena dzimuma auglību un reproduktivitāti vai mātīšu spēju saglabāt grūtniecību. 
 
 
6. 	FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA 
 
6.1. 	Palīgvielu saraksts  
 
Nātrija hidrogēnfosfāta dihidrāts 
Propilēnglikols 
Fenols 
Sālsskābe (pH korekcijai) 
Nātrija hidroksīds (pH korekcijai) 
Ūdens injekcijām 
 
6.2. 	Nesaderība  
 
Saderības pētījumu trūkuma dēļ šīs zāles nedrīkst sajaukt (lietot maisījumā) ar citām zālēm. 
 
6.3. 	Uzglabāšanas laiks  
 
3 gadi. 
Uzglabāšanas laiks lietošanas laikā: 6 nedēļas 
 
Pēc pirmās lietošanas: uzglabāt temperatūrā līdz 30°C vai ledusskapī (2°C - 8°C). Ozempic nedrīkst sasaldēt, un, ja Ozempic ir bijis sasaldēts, to nedrīkst lietot. Ja pildspalvveida pilnšļirce netiek lietota, uzglabājiet to ar uzliktu uzgali, lai pasargātu to no gaismas.  
 
Pēc katras injekcijas vienmēr noņemiet injekcijas adatu un uzglabājiet pildspalvveida pilnšļirci bez pievienotas adatas. Tas var novērst adatu nosprostošanos, piesārņojumu, infekciju, šķīduma noplūdi un neprecīzu devas ievadīšanu. 
 
6.4. 	Īpaši uzglabāšanas nosacījumi  
 
Pirms pirmās lietošanas: uzglabāt ledusskapī (2°C - 8°C). Nenovietot dzesēšanas elementa tuvumā. Ozempic nedrīkst sasaldēt, un, ja Ozempic ir bijis sasaldēts, to nedrīkst lietot. 
 
Uzglabāšanas nosacījumus pēc zāļu pirmās lietošanas skatīt 6.3 apakšpunktā. 
 
Uzglabāt pildspalvveida pilnšļirci ar uzliktu uzgali, lai pasargātu no gaismas.  
 
6.5. 	Iepakojuma veids un saturs  
 
1,5 ml vai 3 ml stikla kārtridžs (1. klases stikls) noslēgts vienā galā ar gumijas virzuli (hlorobutila) un otrā galā ar alumīnija uzgali ar ievietotu laminētu gumijas loksni (brombutila/poliizoprēna). Kārtridžs ir ievietots vienreiz lietojamā no polipropilēna, polioksimetilēna, polikarbonāta un akrilnitrilabutadiēna-stirola polimēra izgatavotā pildspalvveida pilnšļircē. 
 
Iepakojuma lielumi: 
Ozempic 0,25 mg šķīdums injekcijām: katra pildspalvveida pilnšļirce satur 1,5 ml šķīduma, ar to var ievadīt 4 devas pa 0,25 mg. 
1 pildspalvveida pilnšļirce un 4 vienreiz lietojamas NovoFine Plus adatas. 
 
Ozempic 0,5 mg šķīdums injekcijām: katra pildspalvveida pilnšļirce satur 1,5 ml šķīduma, ar to var ievadīt 4 devas pa 0,5 mg. 
1 pildspalvveida pilnšļirce un 4 vienreiz lietojamas NovoFine Plus adatas. 3 pildspalvveida pilnšļirces un 12 vienreiz lietojamas NovoFine Plus adatas. 
 
Ozempic 1 mg šķīdums injekcijām: katra pildspalvveida pilnšļirce satur 3 ml šķīduma, ar to var ievadīt 4 devas pa 1 mg. 
1 pildspalvveida pilnšļirce un 4 vienreiz lietojamas NovoFine Plus adatas. 3 pildspalvveida pilnšļirces un 12 vienreiz lietojamas NovoFine Plus adatas. 
 
Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami. 
 
6.6. 	Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos  
 
Pacientam jāiesaka izmest injekcijas adatu pēc katras injekcijas un uzglabāt pildspalvveida pilnšļirci bez pievienotas injekcijas adatas. Tas var novērst adatu nosprostošanos, piesārņojumu, infekciju, šķīduma noplūdi un neprecīzas devas ievadīšanu. Adatas un citi izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.  
 
Pildspalvveida pilnšļirce ir paredzēta tikai individuālai lietošanai. 
Ozempic nedrīkst lietot, ja šķīdums nav dzidrs un bezkrāsains vai gandrīz bezkrāsains. Ozempic nedrīkst lietot, ja tas ir bijis sasalis. 
 
Ozempic var ievadīt ar adatām, kas nav garākas par 8 mm. Pildspalvveida pilnšļirce ir paredzēta lietošanai kopā ar NovoFine vai NovoTwist vienreiz lietojamām adatām. NovoFine Plus adatas ir iekļautas iepakojumā. 
 
 
7. 	REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS 
 
Novo Nordisk A/S 
Novo Allé, 
DK-2880 Bagsværd, 
Dānija 
 
 
8. 	REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURI  
 
EU/1/17/1251/002 
EU/1/17/1251/003 
EU/1/17/1251/004 
EU/1/17/1251/005 
EU/1/17/1251/006 
 
 
9. 	PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS 
 
Reģistrācijas datums: 2018. gada 8. februāris 
 
 
10. 	TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS 
 
 
Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē http://www.ema.europa.eu. 
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