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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Qsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
Qsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Qsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Qsiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'fiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

QOsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim
Jedna kapsula s riadenym uvol'fiovanim obsahuje fenterminium-chlorid, ¢o zodpoveda 3,75 mg
fenterminu a 23 mg topiramatu.

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Jedna kapsula s riadenym uvol'fiovanim obsahuje fenterminium-chlorid, ¢o zodpoveda 7,5 mg
fenterminu a 46 mg topiramatu.

QOsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfniovanim
Jedna kapsula s riadenym uvol'fiovanim obsahuje fenterminium-chlorid, ¢o zodpoveda 11,25 mg
fenterminu a 69 mg topiramatu.

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
Jedna kapsula s riadenym uvol'fiovanim obsahuje fenterminium-chlorid, ¢o zodpoveda 15 mg
fenterminu a 92 mg topiramatu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
QOsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim
sacharoza (83,41 mg)

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim
sacharoza (167,73 mg), tartrazin (E 102, 0,10 mg), zIta FCF (E 110, 0,01 mg)

QOsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
sacharoza (112,25 mg), tartrazin (E 102, 0,17 mg), zIta FCF (E 110, 0,01 mg)

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
sacharoza (149,67 mg), tartrazin (E 102, 0,07 mg), zlta FCF (E 110, 0,003 mg)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s riadenym uvolniovanim

Osiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Fialové viecko s potlacou VIVUS, fialové telo s potlacou 3,75/23.

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Fialové viecko s potlacou VIVUS, ZIté telo s potlacou 7,5/46.

QOsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfniovanim
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Z1té vietko s potlacou VIVUS, zIté telo s potlacou 11,25/69.

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim
Zl1té viecko s vytlatenym nazvom VIVUS, biele telo s vytlacenymi Cislami 15/92

Velkost: Dizka 2,31 cm, priemer 0,73 — 0,76 cm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Qsiva je, ako doplnok k nizko kalorickej diéte a fyzickej aktivite, indikovana dospelym pacientom na
regulovanie telesnej hmotnosti so zaciato¢nym indexom BMI (body mass index):
e >30 kg/m? (obezita), alebo
e >27 kg/m* (nadvaha) so sprievodnymi ochoreniami stivisiacimi s telesnou hmotnostou, ako je
hypertenzia, diabetes 2. typu alebo dyslipidémia

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Qsivou maju zacat a sledovat’ lekari, ktori maji skiisenosti s lieCbou obezity.
Davkovanie

Odporucana udrziavacia davka lieku Qsiva je 7,5 mg/46 mg, ktora sa uziva jedenkrat denne rano.

Liecba sa ma zacat’ titraciou davky so zacCiatocnou davkou 3,75 mg/23 mg pocas 14 dni, po ktorej
nasleduje dennd davka 7,5 mg/46 mg. Pacienti lieCeni dennou davkou Qsivy 7,5 mg/46 mg pocas
prvych 3 mesiacov, ktori nedosiahnu ubytok svojej povodnej telesnej hmotnosti asponi 5 %, sa maji
povazovat’ za pacientov, ktori nereagujii na liecbu a maju prestat’ uzivat’ Qsivu.

Ak pacient na liecbu reaguje (t. j. ibytok telesnej hmotnosti > 5 % po 3 mesiacoch liecby) a dobre ju
toleruje, ale BMI zostava 30 kg/m? alebo vyssie aj po 3 mesiacoch liecby Qsivou 7,5 mg/46 mg, moze
sa zvazit davkovanie Qsivy 11,25 mg/69 mg denne pocas 14 dni s naslednym podavanim Qsivy

15 mg/92 mg denne. Pri ndhlom ukonceni liecby najvyssou davkou Qsivy existuje riziko zachvatov.
V pripade ukoncenia liecby Qsivou 15 mg/92 mg, sa to ma preto urobit’ postupne uzivanim davky
kazdy druhy deni najmenej 1 tyzden pred uplnym ukoncenim liecby.

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii bol vyssi v skupine s Qsivou 15 mg/92 mg v porovnani so
skupinami s niz§imi davkami (pozri Cast’ 4.8). Pred zacCatim liecby Qsivou 15 mg/92 mg sa ma
vykonat’ dokladné vyhodnotenie rizika a prinosu.

Spravna vyziva, cvicenie a hydratacia si dolezitymi sii¢astami programu na znizenie telesnej
hmotnosti. Odporuca sa, aby poskytovatelia zdravotne;j starostlivosti prehodnotili stravovacie navyky
pacienta a odporucili konkrétne zmeny na zniZenie jeho denné¢ho kalorického prijmu priblizne

0 500 kcal. Ma sa zvazit’ denné suplementacia multivitaminmi, aby sa zabezpecila primerana nutri¢na
rovnovaha. Pacienti sa maju pred zacatim akéhokol'vek cvicebného programu poradit’ so svojim
lekarom.

Ak sa vynechd ranna davka Qsivy, moze sa uzit’ az do polovice diia, v opa¢nom pripade ma pacient
pockat’ do nasledujiiceho rana, aby uzil d’alSiu dennu davku ako zvyc€ajne. Nema sa uzit’ dvojnasobna
davka, aby sa nahradila vynechané davka. Ak sa liecba vynechd dlhsie ako 7 dni, ma sa zvazit
opatovné zacatie liecby nizkou davkou.

Zeny vo fertilnom veku
Liecbu lieckom Qsiva ma zacat’ a sledovat’ lekar so skusenostami s regulaciou telesnej hmotnosti.




Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/05246-ZME, 2024/05253-ZME

U zien vo fertilnom veku sa maju zvazit’ alternativne terapeutické moznosti. Potreba liecby Qsivou v
tejto populacii sa ma prehodnocovat’ aspoii raz rocne (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.6).

Porucha funkcie obliciek
Expozicia lieku Qsiva je zvySena u pacientov s miernou (klirens kreatininu > 60 — < 90 ml/min),
stredne zavaznou (klirens kreatininu > 30 — < 60 ml/min) alebo zavaznou (klirens kreatininu 15 —

< 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2) a podl'a toho sa mé naplanovat’ liecba (pozri
tabul’ku 1).

Tabulka 1 Odporucania na divkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Davkovanie lieku Porucha funkcie oblifiek
Qsiva mierna stredne zavazna zavazna
Zadiatoen4 dévka 3,75 mg23 mg denne | 3,75 mg/23 mg denne | 7> Mg/ me kazdy
ruhy den
Zvysenie davky na Na 14. den, zvySenie
) 7,5 mg/46 mg denne davky na
Uprava davky v 3. mesiaci je mozné, ak je Ziadna 3,75 mg/23 mg denne
liek dobre tolerovanél a BMI je mozné ak je liek
je>30 kg/m dobre tolerovany
3,75 mg/23 mg kazdy
Udrziavacia davka 3,757r151g/23 mg denne alebo 3,75 mg/23 mg denne dru}ig}'/ dent aglebo Y
,5 mg/46 mg denne 375 ma/23 d
, g/23 mg denne
Maximalna davka 7,5 mg/46 mg denne 3,75 mg/23 mg denne | 3,75 mg/23 mg denne

Bez ohl'adu na stupeni poruchy funkcie obli¢iek sa m4 liecba prerusit’ u pacientov, ktori nedosiahnu
ubytok telesnej hmotnosti aspon 5 % do 3 mesiacov od prvého zacatia liecby.

Kvoéli nedostatku udajov sa liecba Qsivou neodporaca u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia
obliciek (klirens kreatininu < 15 ml/min) alebo u pacientov na hemodialyze (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
Expozicia lieku Qsiva je zvySend u pacientov s miernou (Childovo-Pughovo skore 5 — 6) az stredne
zavaznou (Childovo-Pughovo skore 7 — 9) poruchou funkcie pecene a liecba sa ma naplanovat’
nasledujuco:
e Mierna porucha funkcie pecene: Nie st potrebné Ziadne opatrenia tykajuce sa ddvkovania.
e Stredne zdvazna porucha funkcie pecene: Nema sa prekrocit’ davka 7,5 mg/46 mg raz denne.
e Zavazna porucha funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 10): Kvoli nedostatku udajov sa
liecba Qsivou neodporuca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Bez ohl'adu na stupeni poruchy funkcie pecene sa ma liecba prerusit’ u pacientov, ktori nedosiahnu
ubytok telesnej hmotnosti aspon 5 % do 3 mesiacov od prvého zacatia liecby.

StarSie osoby
Pri podéavani Qsivy star§im pacientom vo veku < 70 rokov nie je potrebna ziadna tiprava davky.

Liek Qsiva sa neskiimal u pacientov vo veku > 70 rokov a u tychto pacientov sa ma pouZzivat’
s opatrnost'ou.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Qsivy u deti a dospievajtcich vo veku do 18 rokov nebola stanovena. Nie st k
dispozicii ziadne udaje.

Spdsob podédvania
Qsiva sa moze uzivat’ rano s jedlom alebo bez jedla. Tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim sa ma
prehltnut’ celd, aby sa zabezpecilo podanie celej davky.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€iva, na akykol'vek iny sympatomimeticky amin alebo na ktortikol'vek z
pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Qsiva je kontraindikovana:
e pocas gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6),
e uzien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko u€inni1 antikoncepciu (pozri Casti 4.4, 4.5
a4.6).

Qsiva je kontraindikovana u pacientov liecenych inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO), ako je
iproniazid, izoniazid, fenelzin alebo tranylcypromin, ktoré sa pouzivajii na liecbu depresie alebo do 14
dni po ukonceni liecby IMAO (pozri Cast’ 4.5).

Qsiva sa nesmie pouZzivat’ spolu s inymi liekmi ur€enymi na zniZenie telesnej hmotnosti.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek Qsiva sa nema pouzivat’ ako nadhrada akychkol'vek inych liekov obsahujtcich fentermin alebo
topiramat.

Program prevencie tehotenstva
Topiramat moze sposobit’ zavazné vrodené malformacie a spomalenie rastu plodu, ked’ sa podava
tehotnej Zene.

Niektoré udaje naznacuju zvysené riziko neurologickych vyvinovych portach u deti vystavenych
topiramatu pocas intrauterinného vyvinu, zatial’ ¢o iné udaje takéto zvySené riziko nenaznacuju (pozri
Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku

Pred zacatim liecby topiramatom/fenterminom u Zien vo fertilnom veku sa ma vykonat tehotensky
test.

Pacientka musi byt riadne informovana a musi porozumiet’ rizikdm suvisiacim s uzivanim
topiramatu/fenterminu pocas gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.6). To zahina potrebu konzultacie so
Specializovanym lekdrom, ak Zena planuje otehotniet’ s cielom prerusit’ lieCbu
topiramatom/fenterminom, a prediskutovat’, ¢i je pred vysadenim antikoncepcie potrebna alternativna
liecba, ako aj potrebu bezodkladne kontaktovat’ Specializovaného lekara, ak otehotnie alebo si mysli,
ze mdze byt tehotna.

Pre zdravotnickych pracovnikov a pacientov su k dispozicii edukacné materidly tykajice sa tychto
opatreni. VSetkym Zenam vo fertilnom veku, ktoré uzivaju topiramat/fentermin, musi byt poskytnuta
Prirucka pre pacientku. Sti¢astou balenia lieku Qsiva je Karta pacienta.

Poruchy nélady/depresia

Pri Qsive sa pozoroval na davke zavisly narast vyskytu portich nalady a depresie. Vsetkych pacientov
treba poucit’, Ze Qsiva obsahuje topiramat a upozornit’ ich na to, aby boli obozretni v pripade vyskytu
alebo zhorsenia symptomov depresie, akejkol'vek nezvycajnej zmeny nalady alebo spravania, a ak sa
tieto symptomy vyskytna, maju sa okamzite poradit’ s lekarom. Pacientov s anamnézou alebo
subeznou poruchou nalady alebo depresiou je potrebné dokladne vysetrit’ na ubezpecenie sa, ze liecba
Qsivou je opodstatnend. Po zacati lieCby sa maju tito pacienti aktivne sledovat’, aby u nich nevznikla
nova porucha nalady alebo nenastalo zhorSenie nalady alebo depresia. Liecba Qsivou sa neodporuca u
pacientov s anamnézou rekurentnej vel'kej depresie, bipolarnej poruchy alebo psychozy alebo

u pacientov so suc¢asnou depresiou strednej alebo horSej zavaznosti.

Samovrazda/samovrazedné myslienky
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Samovrazedné myslienky a spravanie boli hlasené u pacientov lieCenych antiepileptikami, ako je
topiramat, v niekol’kych indikaciach. Mechanizmus tohto rizika nie je znamy a dostupné idaje
nevylucujit moznost’ zvySeného rizika pre topiramat.

V klinickych stadiach bol vyskyt samovrazednych myslienok nizky a podobny pre Qsivu a placebo.
Po uvedeni Qsivy na trh boli hlasené samovrazedné myslienky a zriedkavé hlasenia pokusov
0 samovrazdu.

U pacientov uzivajucich Qsivu sa maji sledovat’ prejavy samovrazednych myslienok a spravania a ma
sa zvazit vhodna liecba. Pacientom (a ich opatrovatel'om) treba odporucit’, aby vyhladali lekarsku
pomoc, ak sa objavia prejavy samovrazednych myslienok alebo spravania.

Zvysenie srdcovej frekvencie

V klinickych stadiach sa pri Qsive v porovnani s placebom pozorovalo zvysenie pokojovej srdcove;j
frekvencie oproti vychodiskovej hodnote. V 8-tyzdilovej Studii ambulantného monitorovania krvného
tlaku (ambulatory blood pressure monitoring, ABPM) sa pri Qsive 15 mg/92 mg v porovnani s
placebom pozorovalo priemerné zvysenie v 24-hodinovej priemernej srdcovej frekvencii o 3,6 tderov
za minutu. VSetkym pacientom sa odportca pravidelné meranie pokojovej srdcovej frekvencie pred
zaciatkom liecby a pocas uzivania Qsivy. Pacienti maji informovat’ poskytovatel'ov zdravotne;j
starostlivosti o palpitaciach alebo pocitoch rychleho tepu srdca v pokoji pocas liecby Qsivou. U
vsetkych pacientov, u ktorych sa pocas uzivania Qsivy vyskytne trvalé zvySenie pokojovej srdcovej
frekvencie (napr. vacSie alebo rovné absolutnej prahovej hodnote 90 tepov za minutu pri dvoch po
sebe iducich meraniach), sa ma davka znizit’ alebo liecba Qsivou ukoncit’.

Pacienti s kardiovaskuldrnym ochorenim
Qsiva sa neskimala u pacientov s nedavnym infarktom myokardu (< 6 mesiacov) alebo u pacientov s
kongestivnym srdcovym zlyhavanim (trieda II-IV NYHA).

Pouzitie lieku Qsiva sa neodporuca u pacientov s nedavnym infarktom myokardu (< 6 mesiacov) alebo
u inych pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom vratane pacientov s pokroc¢ilym
kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze (napr. nedavna [do 3 mesiacov] mozgova prihoda, maligne
arytmie, kongestivne srdcové zlyhavanie [New York Heart Association — NYHA trieda II-IV]).

Neftrolitidza

Pouzitie topiramatu na iné indikécie sa spajalo so zvySenym rizikom tvorby oblickovych kametiov a
stvisiacimi prejavmi a symptomami, ako su oblickova kolika, bolest’ oblic¢iek alebo bolest’ v boku,
najma u pacientov s predispoziciou na nefrolitidzu. Nefrolitiaza bola tiez hlasend pri liecbe Qsivou.

Medzi rizikové faktory nefrolitidzy patri predchadzajuca tvorba kameiiov, rodinnd anamnéza
nefrolitidzy a hyperkalcitria. Rychly ubytok telesnej hmotnosti moZze urychlit’ alebo zhorsit’ tvorbu
zlcovych kamenov. Metabolicka acidéza moZze spdsobit” hyperkalcitriu, ktora moze prispiet’ k tvorbe
véapnika a nefrolitidze. Okrem toho mézu byt’ pacienti uzivajuci iné lieky, ako st inhibitory
karboanhydrazy spojené s nefrolitidzou, vystaveni zvySenému riziku. Primerana hydratacia moze
znizit’ riziko nefrolitidzy a je vel'mi ddlezita pri pouzivani liekov obsahujucich topiramat, ako je Qsiva.

Akutna myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

U pacientov uzivajucich topiramat bol hlaseny syndrém pozostavajuci z akitnej kratkozrakosti
spojenej so sekundarnym glaukémom s uzavretym uhlom. Symptémy zahimaju akatny nastup zniZenej
zrakovej ostrosti a/alebo bolest’ oka. V klinickych studiach u pacientov lieCenych Qsivou bol hlaseny
glaukom. U pacientov lieCenych Qsivou bol po uvedeni lieku na trh hlaseny glaukom s uzavretym
uhlom.

Ak sa u pacientov uzivajucich Qsivu rozvinie aktitna kratkozrakost’ so sekundarnym glaukémom s
uzavretym uhlom, lieCba sa ma okamzite ukoncit’ a treba prijat’ vhodné opatrenia na zniZenie
vnutroo¢ného tlaku. Ukoncenie lieCby Qsivou by malo viest’ k zniZzeniu vnutroo¢ného tlaku.



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/05246-ZME, 2024/05253-ZME

Metabolické acidoza

Hyperchloremicka metabolicka aciddza bez aniénovej medzery (t. j. znizena hladina
hydrogenuhlicitanu v sére pod dolnt1 hranicu normalneho referenéného rozsahu pri absencii
respiracnej alkalozy) je spojena s pouzitim topiramatu. Tento pokles sérového hydrogenuhli¢itanu je
spdsobeny inhibi¢nym t¢inkom topiramatu na renalnu karboanhydrazu.

Nizka hladina hydrogenuhli¢itanu v sére moZze byt problémom u obéznych, diabetickych pacientov
liecenych metforminom, ktori st uz vystaveni riziku laktatovej acidozy. Neodporucaju sa ziadne
upravy davky Qsivy ani metforminu; u pacientov uzivajicich metformin sa ma vsak pravidelne merat’
hladina hydrogenuhlicitanu v sére.

Vo vSeobecnosti sa pri liecbe Qsivou odportica pravidelné hodnotenie hladin sérového
hydrogenuhlicitanu v zavislosti od zakladného ochorenia. Qsiva sa ma pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov s ochorenim alebo liecbou, ktoré predstavuju rizikovy faktor pre vznik metabolicke;j
acidozy. Ak sa metabolicka aciddza rozvinie a pretrvava, ma sa zvazit’ zniZzenie davky alebo
prerusenie liecby Qsivou.

Kognitivne neziaduce udalosti

Pri lie¢be Qsivou boli hlasené kognitivne neziaduce udalosti (pozri Cast’ 4.8). Aby sa minimalizovali
kognitivne neziaduce udalosti, ako je pozornost’, pamét’ a problémy s vyjadrovanim sa /hl'adanim slov
v dosledku Gc¢inku topiramatu, neodporuca sa rychla titracia alebo vysoké zaciatocné davky Qsivy.

Zmeny v dosledku ubytku telesnej hmotnosti

V doésledku znizeného prijmu potravy ako nasledok uzivania Qsivy moze byt potrebna uprava davky
antidiabetickych liekov, najmai inzulinu alebo derivatov sulfonylmocoviny, aby sa znizilo riziko
hypoglykémie.

U pacientov lieCenych na hypertenziu moze byt’ potrebné upravit’ davku antihypertenziv, pretoze na
zaklade udajov z klinickych §tadii moze ubytok telesnej hmotnosti pri Qsive znizit’ krvny tlak. Ubytok
telesnej hmotnosti moze urychlit’ alebo zhorsit” tvorbu ZI€ovych kameiiov.

Hypokaliémia

Pri Qsive bola hlasend hypokaliémia. Sibezné uzivanie Qsivy s diuretikami neSetriacimi draslik méze
zosilnit’ ucinok tychto diuretik na nadmernu stratu draslika. Pri predpisovani Qsivy pocas uzivania
liekov neSetriacich draslik, sa ma u pacientov sledovat’ hypokaliémia.

Moznost’ zneuzitia
Fentermin je slaby stimulant a méze mat’ potencial pre zneuzivanie liekov a zavislost'.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nie su ziadne klinické skusenosti. U tychto
pacientov sa treba vyhnut’ liecbe obezity (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s miernou (Childovo-Pughovo
skore 5 — 6) alebo stredne zavaznou (Childovo-Pughovo skore 7 — 9) poruchou funkcie pecene bola
expozicia fenterminu, lie¢ivu Qsivy, vysSia v porovnani so zodpovedajiicimi normalnymi kontrolnymi
osobami (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Lieciva fentermin a topiramat v Qsive sa primarne vylucuji renalnou exkréciou a expozicia je zvysena
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Zvysenie kreatininu v sére

Qsiva moze v dosledku zniZenia funkcie obliciek (rychlost’ glomerularnej filtracie) sposobit’ zvysenie
sérového kreatininu. Pred zacatim liecby Qsivou a pred zvySenim davky Qsivy sa odportica vySetrenie
sérového kreatininu (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas uzivania Qsivy vyskytne pretrvavajice zvySenie
sérového kreatininu, davka sa ma znizit’ alebo liecba Qsivou ukoncit’.
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Pacienti s hypertyredzou
Qsiva sa neodporuca u pacientov s hypertyredzou.

Zachvaty pri nahlom ukonceni najvys$sej davky Qsivy
Pri nahlom vysadeni najvyssSej davky Qsivy existuje riziko vzniku zachvatov. V doésledku toho, ak sa
podavanie Qsivy 15 mg/92 mg prerusi, ma sa to urobit’ postupne, ako je uvedené v Casti 4.2.

Sachar6za

Qsiva tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim obsahuju sacharézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie frukt6zy, gluk6zo-galaktdzovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a
izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

Osiva 7,5 mg/46 mg, 11,25 mg/69 mg a 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim
Tartrazin a zItd FCF
Tieto farbiva tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim mézu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie

Topiramat indukoval CYP3A4 in vitro v zavislosti od davky, ¢o by mohlo potencialne viest’ k niz§im
expoziciam a znizenému ucinku substratov CYP3A4 podavanych sucasne s Qsivou. Sledovanie
ucinku sa odporuca, ked’ sa sucasne s lickom Qsiva pouziva citlivy substrat CYP3A4 s uzkym
terapeutickym indexom (napr. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, everolimus,
fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus).

Topiramat inhiboval CYP2C19 in vitro. To moze ovplyvnit’ d’alSie lie¢iva, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom tohto enzymu, ako je diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol. Toto
vSak nebolo skiimané in vivo.

Ucinok inych liekov na plazmatické hladiny topiraméatu, lie¢iva Qsivy

Antiepileptika:

Fenytoin a karbamazepin znizili plazmaticka koncentraciu topiramatu, lieciva Qsivy. Pridanie
fenytoinu alebo karbamazepinu k lie€be Qsivou alebo ich vysadenie si méze vyzadovat’ tpravu
davkovania Qsivy, o sa ma vykonat’ titraciou do klinického ucinku.

Hydrochlortiazid:
Ukazalo sa, ze subezné podavanie hydrochlortiazidu so samotnym topiramatom, lie¢ivom Qsivy,
zvySuje Cmaxa AUC topiramatu o 27 % a 29 %, v uvedenom poradi.

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum):

Pri stibeznom podavani Qsivy a 'ubovnika bodkovaného mozno pozorovat riziko zniZenia
plazmatickych koncentracii topiramatu, ktoré vedie k strate uc¢innosti. Neuskutoc¢nili sa ziadne klinické
Studie hodnotiace tuto potencialnu interakciu.

Ucinok Qsivy na plazmatické hladiny inych liekov

Systemova hormondlna antikoncepcia:

Stbezné podavanie viacnasobnej davky Qsivy 15 mg/92 mg raz denne s jednou davkou peroralnej
antikoncepcie obsahujlicej 35 pg etinylestradiolu (estrogénova zlozka) a 1 mg noretisterénu
(progestinova zlozka) u obéznych, inak zdravych dobrovolnicok, zniZilo expoziciu etinylestradiolu
0 16 % a zvysila expoziciu noretisteronu o 22 %.

U pacientok uzivajucich systémovu hormonalnu antikoncepciu subezne s Qsivou sa ma zvazit’
moznost’ znizenej antikoncepcnej ucinnosti a zvySeného intermenstruacného krvacania. Pacientky je
potrebné poziadat, aby hlasili akikol'vek zmenu menstrua¢ného krvéacania. Antikoncepcna ucinnost’
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sa moze znizit' aj pri absencii intermenstruacného krvacania. Zenam uzivajiicim systémovu
hormonalnu antikoncepciu sa mé odporucit’, aby pouzivali aj bariérovi metoédu antikoncepcie.

Antiepileptika:

Pridanie topiramatu k antiepileptikdm (karbamazepin, kyselina valproova, fenobarbital, primidon
alebo lamotrigin) nemalo Ziadny klinicky vyznamny vplyv na ich plazmatické koncentracie v
rovnovaznom stave. U niektorych pacientov moze liecba Qsivou a fenytoinom viest’ k zvysSeniu
plazmatickych koncentracii fenytoinu. Je to pravdepodobne sposobené inhibiciou CYP2C19
topiramatom. Preto sa u kazdého pacienta uzivajiceho fenytoin odporaca sledovat’ hladiny fenytoinu.

Antidiabetika:

Metformin

Crmax @ AUCo. metforminu sa zvysili priblizne o 16 % a 23 %, v uvedenom poradi, u zdravych
obéznych pacientov po subeznom podavani viacerych davok lieku Qsiva (15 mg/92 mg) raz denne s
viacnasobnymi davkami 500 mg metforminu dvakrat denne. Pacienti uzivajici metformin sa maja
primerane sledovat’. Neodporuca sa ziadna tprava davkovania metforminu alebo Qsivy.

Nizka hladina hydrogenuhli¢itanu v sére v dosledku nadmerného vylucovania hydrogenuhlic¢itanu
suvisiaceho s podavanim topiramatu moze byt problémom u obéznych, diabetickych pacientov
liecenych metforminom, ktori st uz vystaveni riziku laktatovej acidozy. Neodporucaju sa ziadne
upravy davky Qsivy ani metforminu; u pacientov uzivajicich metformin sa ma vsak pravidelne merat’
hladina hydrogenuhlicitanu v sére.

Pioglitazon

Pri stibeznom uzivani pioglitazénu a topiramatu sa v klinickom skuSani zaznamenalo znizenie
expozicie pioglitazonu a jeho aktivnych metabolitov. Klinicky vyznam tychto pozorovani nie je
znamy; ak sa vSak Qsiva pridava k liecbe pioglitazonom alebo sa pridava pioglitazon k liecbe Qsivou,
je potrebné venovat’ zvysenu pozornost’ preventivnemu sledovaniu pacientov kvoli adekvatne;j
kontrole ich diabetického ochorenia.

Sitagliptin
Farmakokinetika sitagliptinu sa u zdravych obéznych pacientov po subeznom podavani Qsivy
(15 mg/92 mg) so sitagliptinom (100 mg) nezmenila.

Glibenklamid

Stadia liekovych interakeii vykonana u pacientov s diabetom 2. typu hodnotila farmakokinetiku
glibenklamidu (5 mg/den) samotného a sucasne uzivaného s topiramatom (150 mg/den) v
rovnovaznom stave. PoCas podavania topiramatu doslo k 25 % znizeniu AUCy glibenklamidu.
Systémova expozicia aktivnym metabolitom, 4-trans-hydroxy-glyburidu (M1) a 3 cis-
hydroxyglyburidu (M2), sa tiez znizila 0 13 % a 15 %. Farmakokinetika topiramatu v rovnovaznom
stave nebola ovplyvnena subeznym podavanim glibenklamidu. Ked’ sa Qsiva pridava k liecbe
glibenklamidom alebo sa glibenklamid pridava k liecbe Qsivou, je potrebné venovat’ zvySenu
pozornost’ preventivnemu sledovaniu pacientov kvoli adekvatnej kontrole ich diabetického ochorenia.

Digoxin:

V §tadii s jednorazovou davkou sa plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie sérového digoxinu
(AUC) znizila o 12 % v dosledku stibezného podévania topiramatu. Klinicky vyznam tohto
pozorovania nebol stanoveny. Ked’ sa Qsiva pridava alebo vysadi u pacientov lie¢enych digoxinom, je
potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ preventivnemu sledovaniu sérového digoxinu.

Litium:

U zdravych dobrovol'nikov sa pozorovalo znizenie (18 % pre AUC) systémovej expozicie litia pocas
subezného podéavania topiramatu 200 mg/deii. Pri sibeznom podavani s topiramatom sa maju sledovat’
hladiny litia.

Risperidon:
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Stadie liekovych interakeii uskutoénené v podmienkach jednorazovej davky u zdravych
dobrovolnikov a s opakovanou davkou u pacientov s psychotickymi poruchami priniesli podobné
vysledky. Pri sibeznom podéavani s topiramatom vo zvysujucich sa davkach 100 a 200 mg/den
nenastala ziadna vyznamna zmena v expozicii risperidonu (podavaného v davkach od 1 do 6 mg/den)
medzi lieCbou samotnym risperidonom a kombinovanou lieCbou s topiramatom. Nezaznamenala sa ani
ziadna vyznamna zmena v systémovej expozicii topiramatu.

Iné formy interakcii

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO):

Qsiva je kontraindikovana u pacientov lie¢enych inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO) alebo do 14
dni od ukoncenia liecby IMAO (pozri Cast’ 4.3).

Lieky tlmiace centralny nervovy system:

Subezné podavanie Qsivy a alkoholu alebo inych liekov tlmiacich centralny nervovy systém (CNS)
nebolo v klinickych §tiidiach hodnotené. Odporuca sa, aby sa Qsiva nepouzivala sticasne s alkoholom
alebo inymi liekmi tlmiacimi CNS.

Inhibitory karboanhydrazy:

Subezné uzivanie topiramatu, lieciva Qsivy, s akymkol'vek inym inhibitorom karboanhydrazy (napr.
zonisamid, acetazolamid alebo dichlorfenamid) moéze zvysit’ zavaznost’ metabolickej acidoézy a moze
tiez zvysit riziko tvorby oblickovych kamenov (pozri Cast’ 4.4).

Diuretika neSetriace draslik:

Stbezné pouzivanie Qsivy s diuretikami nesetriacimi draslik méze zosilnit’ G¢inok tychto diuretik na
nadmernu stratu draslika. Pri predpisovani Qsivy pocas uzivania liekov neSetriacich draslik, sa ma u
pacientov sledovat’ hypokaliémia (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina valproova:

Subezné podavanie topiramatu, lieciva Qsivy a kyseliny valproovej sa spajalo s hyperamonémiou s
encefalopatiou alebo bez nej u pacientov, ktori tolerovali ktorykol'vek z tychto liekov samostatne. Vo
vacsine pripadov symptoémy a prejavy ustupili po vysadeni ktoréhokol'vek lieku. Tato neziaduca
reakcia nie je sposobena farmakokinetickou interakciou.

Hypotermia, definovand ako netmyselny pokles teploty telesného jadra na <35 °C, bola hlasena v
suvislosti so si¢asnym uzivanim topiramatu a kyseliny valproovej (valproic acid, VPA) v spojeni s
hyperamonémiou aj bez hyperamonémie. Tato neziaduca udalost’ u pacientov uzivajticich subezne
topiramat a valproat sa moze vyskytnat’ po zacati lieCby topiramatom alebo po zvySeni dennej davky
topiramatu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Qsiva je kontraindikovana pocas gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Je zname, Ze topiramat je teratogénny u zvierat (pozri cast’ 5.3) a 'udi. U I'udi topiramat prechadza
placentou a podobné koncentracie boli hlasené v pupo¢niku a krvi matky.

Klinické tidaje z registrov gravidity naznacuju, Ze plod vystaveny topiramatu in ufero v monoterapii
ma:

Zavazné vrodené malforméacie a pomaly rastu plodu

. Zvysené riziko vrodenych malformacii (najmé razstep pery/podnebia, hypospadia a anomalie
zahfiajice rozne organové systémy) po expozicii poéas prvého trimestra. Udaje
zo severoamerického registra Zien pouzivajucich antiepileptika (antiepileptic drug, AED) pocas
gravidity (North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry) pre monoterapiu
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topiramatom preukézali priblizne 3-krat vyssiu prevalenciu zavaznych vrodenych malformacii
(4,3 %) v porovnani s referenénou skupinou neuzivajucou AED (1,4 %). Udaje z observaénej
Studie populacnych registrov zo severskych krajin ukézali 2 az 3-krat vyssiu prevalenciu
zavaznych vrodenych malformacii (az 9,5 %) v porovnani s referen¢nou skupinou, ktora
neuziva AED (3,0 %). Zda sa, Ze u Zien lieCenych topiramatom, ktoré¢ mali dieta s vrodenou
malforméaciou, existuje zvySené riziko malformacii v nasledujticich graviditach, ked boli
vystavené topiramatu.

. Vyssia prevalencia nizkej porodnej telesnej hmotnosti (< 2500 gramov) v porovnani
s referen¢nou skupinou.
. Zvysena prevalencia malého plodu vzhl'adom na gestacny vek (small for gestational age, SGA;

definovana ako poérodna hmotnost’ pod 10. percentil korigovand na ich gestacny vek,
stratifikovana podl'a pohlavia). Podl'a idajov zo severoamerického registra Zien pouzivajucich
antiepileptika pocas gravidity bolo riziko SGA u deti zien uzivajucich topiramat 18 %

v porovnani s 5 % u deti Zien bez epilepsie, ktoré nedostavali AED. Dlhodobé dosledky zisteni
SGA nebolo mozné stanovit'.

Neurologické vyvinové poruchy

. Udaje z dvoch observaénych §tadii populaénych registrov uskutoénenych v prevaznej miere v
rovnakom subore tidajov zo severskych krajin naznacuji, Ze moze existovat’ 2- az 3-krat vyssia
prevalencia poruch autistického spektra, mentalneho postihnutia alebo poruchy pozornosti s
hyperaktivitou (ADHD) u takmer 300 deti matiek s epilepsiou, ktoré boli pocas intrauterinného
vyvinu vystavené topiramatu v porovnani s det'mi matiek s epilepsiou, ktoré neboli vystavené
AED. Tretia observacna kohortova $tadia z USA nenaznacila zvySeny kumulativny vyskyt
tychto vysledkov do veku 8 rokov u priblizne 1 000 deti matiek s epilepsiou vystavenych
topiramatu pocas intrauteriného vyvinu v porovnani s det'mi matiek s epilepsiou, ktoré¢ neboli
vystavené AED.

Zeny vo fertilnom veku

Qsiva je kontraindikovana u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko u¢innu antikoncepciu.
Pocas liecby a najmenej 4 tyzdne po ukonceni liecby Qsivou sa ma pouzivat’ asponi jedna vysoko
ucinna metoda antikoncepcie (napr. vnutromaternicové teliesko) alebo dve doplnkové formy
antikoncepcie vratane bariérovej metddy (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

U zien vo fertilnom veku sa maju zvazit’ alternativne terapeutické moznosti.
Pred zacatim liecby topiramatom/fenterminom u Zeny vo fertilnom veku sa mé vykonat’ tehotensky
test.

Pacientka musi byt riadne informovana a musi porozumiet’ rizikdm suvisiacim s pouzivanim Qsivy
pocas tehotenstva. To zahfiia potrebu konzultacie so Specializovanym lekarom, ak Zena planuje
tehotenstvo, ako aj potrebu bezodkladne kontaktovat’ Specializovaného lekara, ak otehotnie alebo si
mysli, Ze moze byt tehotna a uziva Qsivu.

Dojcenie

Stadie na zvieratach preukazali vylu¢ovanie topiramatu do mlieka. Vylu¢ovanie topiramatu do
Pudského mlieka nebolo hodnotené v kontrolovanych stidiach. Obmedzené pozorovania u pacientov
naznadujii rozsiahle vylu¢ovanie topiramatu do materského mlieka. Uéinky, ktoré boli pozorované

u dojc¢enych novorodencov/dojciat lieCenych matiek, zahtiiaji hnacku, ospalost’, podrazdenost’ a
neadekvatny prirastok telesnej hmotnosti.

Nie je zname, ¢i sa fentermin vylucuje do l'udského mlieka.
Qsiva sa nema pouzivat’ v obdobi dojcenia.

Fertilita
Ucinok topiraméatu na l'udsku fertilitu nebol stanoveny.

10
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Neexistuju ziadne publikované informacie o potencidlnych neziaducich u¢inkoch fenterminu na
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Qsiva mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Mézu sa vyskytnit
kognitivne ucinky, predovsetkym poruchy pozornosti. Pri uzivani topiramatu bola hlasena ospalost,
zavraty, poruchy videnia a/alebo rozmazané videnie.

Neuskutocnili sa ziadne osobitné §tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
vedeni vozidla alebo obsluhe tazkych strojov je potrebna opatrnost’, kym sa nestanovia ucinky Qsivy
na konkrétneho pacienta.

4.8 Neziaduce ucinky

V najrelevantnejSej 1-rocnej kohorte bola bezpecnost’ Qsivy hodnotena z databazy klinickej Studie
pozostavajucej z 3 879 pacientov (2 318 lie¢enych Qsivou, 1 561 pacientov dostavalo placebo), ktori
sa zucastnili programu klinickych skiiSok pre Qsivu ako lie¢bu na zniZenie telesnej hmotnosti
dospelych pacientov s nadvahou a obezitou pocas 1 roka liecby. Dvojro¢na kohorta pozostavala z
jednej Stadie a zahtala 675 pacientov, z ktorych 448 bolo lieCenych Qsivou.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liecbu Qsivou v 1-rocnej kohorte boli sucho v ustach
(15 %), parestézia (15 %) a zapcha (10 % pacientov).

Nasledujuca tabul’ka uvadza neziaduce reakcie pozorované pre Qsivu pocas klinickych stadii, ktoré sa
vyskytli ¢astejsie u pacientov lieCenych Qsivou ako u pacientov uzivajtcich placebo v klinickych
studiach trvajucich 1 rok. V ramci kazdej skupiny frekvencii su neZiaduce reakcie usporiadané v
poradi klesajucej frekvencie hlaseni. Terminy frekvencie st definované nasledovne: Vel'mi Casté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000). Neziaduce reakcie hlasené pocas sledovania po uvedeni lieku na trh st zahrnuté s
neznamou frekvenciou.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie Qsivy s vys$Sou incidenciou ako pri podavani placeba v
klinickych §tudidach*

Trieda Frekvencia: Neziaduca reakcia
organovych

systémov

Infekcie a nakazy Menej €asté: Infekcie mocovej sustavy

Zriedkavé: Infekcie dychacej ststavy, sinusitida, chripka, bronchitida,
kandidéza, infekcia ucha
Nezname: Virusova gastroenteritida

Poruchy krvi a Menej ¢asté: Anémia

lymfatického

systému

Poruchy Casté: Anorexia

metabolizmu a Menej ¢asté: Hypokaliémia, hypoglykémia, retencia tekutin, dehydratacia,
VyZivy zvySena chut’ do jedla

Zriedkavé: Metabolicka acidoza, dna
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Trieda Frekvencia: Neziaduca reakcia
organovych

systémov

Psychické poruchy | Casté: Insomnia, depresia, tzkost

Menej €asté: Nervozita, zmeny libida, zmeny nalady, agitovanost’,
zmiétenost’, porucha spanku (vratane abnormalnych snov a no¢nych mor),
nepokoj, plac, stres, emocna labilita, emocionalna porucha, apatia, hnev,
zachvaty paniky, paranoja

Zriedkavé: Samovrazedné myslienky, agresia, anhedonia, pocit smutku,
bruxizmus, averzia k jedlu, halucinacie, dezorientacia, dysfémia
Nezname: Pokus o samovrazdu, logorea

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté: Parestézia

Casté: Bolest’ hlavy, dysgetizia, zavraty, porucha pozornosti, hypoestézia,
porucha pamati

Menej ¢asté: Amnézia, letargia, somnolencia, afazia, tremor, kognitivna
porucha, hypogeuzia, migréna, nekvalitny spanok, synkopa, neuropatia,
psychomotoricka hyperaktivita, parosmia, syndrom nepokojnych noh, pocit
palenia, dyzartria, abnormalna koordinacia

Zriedkavé: Formikacia

Nezname: Zichvat, neuralgia

Poruchy oka

Casté: Rozmazané videnie, suché oko

Menej ¢asté: Bolest’ oka, blefarospazmus, fotofobia, fotopsia, diplopia,
svrbenie oka

Zriedkavé: Zvysena lakrimdacia, glaukom, krvéacanie spojiviek
Nezname: Glaukoém s uzavretym uhlom, prechodna slepota, katarakta,
mydridza, makuladrna degenericia, uveitida

Poruchy ucha a
labyrintu

Menej ¢asté: Tinitus, vertigo
Zriedkavé: Hluchota, bolest’ ucha
Nezname: Hypoakiizia, vypotok zo stredného ucha

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Casté: Palpitacie

Menej casté: Tachykardia

Zriedkavé: Fibrilacia predsieni, arytmia
Nezname: Srdcové zlyhdvanie

Poruchy ciev

Menej ¢asté: Navaly horacavy, hypotenzia, hypertenzia
Zriedkavé: Hlboka zilova trombdza

Poruchy dychacej Menej casté: Kasel, epistaxa, dyspnoe, faryngolaryngalna bolest,, kongescia
sustavy, hrudnika a | sinusov, kongescia nosa, zadna nadcha
mediastina Zriedkavé: Sucho v hrdle, rinorea
Nezname: Nosové polypy, akiitne respiracné zlyhavanie
Poruchy Vel’mi ¢asté: Sucho v ustach, zapcha
gastrointestinalneho | Casté: Nauzea, hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia
traktu Menej ¢asté: Plynatost, gastroezofagovy reflux, vracanie, erukticia

Zriedkavé: Zapach z Gst, bolest’ d’asien, glositida, glosodynia, hemoroidy,
spomalené pohyby criev
Nezname: Dysfagia, neprijemné pocity v ustach, napinanie na vracanie

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

Zriedkavé: Cholelitiaza, cholecystitida

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Casté: Alopécia

Menej ¢asté: Pruritus, vyrazka, sucha koza, hyperhidroza, akné, abnormalny
zapach koze, urtikaria, erytém, abnormalna Struktura vlasov

Zriedkavé: Onychoklazia

Nezname: Angioedém

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva

Menej ¢asté: Svalové kice, bolest’ v konc¢atine, myalgia, artralgia, bolest’
chrbta, svalova slabost’, svalové zasklby
Zriedkavé: Svalové napitie
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Trieda Frekvencia: Neziaduca reakcia
organovych
systémov

Poruchy obliciek a | Menej ¢asté: Nefrolitiaza, polakizuria, oneskoreny zaciatok mocenia,
mocovych ciest noktiria

Zriedkavé: Abnormalny zapach mocu

Nezname: Akutne poskodenie obli¢iek

Poruchy Menej ¢asté: Erektilna dysfunkcia, menstruaéné poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Celkové poruchy a | Casté: Unava, podrazdenost, smid, pocit nervozity

reakcie v mieste Menej ¢asté: Asténia, abnormalny pocit, pocit chladu, periférny edém,
podania bolest’ na hrudniku, zvySena energia, pocit tepla

Zriedkavé: Porucha chodze

Nezname: Pocit cudzieho telesa

Laboratorne a Menej €asté: Zvysena srdcova frekvencia, znizena hladina

funkéné vySetrenia | hydrogenuhlicitanu v krvi, zniZena hladina draslika v krvi, abnormalny
vysledok vysetrenia funkcie pecene, znizeny rendlny klirens kreatininu
Zriedkavé: Zvyseny kreatinin v krvi, zvySend hladina glukozy v krvi
Nezname: Znizena hladina gluko6zy v krvi, zvy$ena hladina horménu
stimulujuceho §titnu zl'azu v krvi, zvySena hladina triacylglycerolov v krvi,
zvySend hladina glykovaného hemoglobinu

Urazy, otravy a Zriedkavé: Pad
komplikéacie
liecebného postupu

Poruchy Neznama: Precitlivenost’
imunitného
systému

*Neziaduce reakcie neboli zahrnuté, ak bola hlasend iba 1 udalost’ pri liecbe Qsivou. Neziaduce reakcie boli tiez zahrnuté do
tabul’ky, ak incidencia pri liecbe Qsivou nebola vyssia ako pri podavani placeba, ale boli zaznamenané > 3 hlasenia po
uvedeni lieku na trh. Neziaduce reakcie klasifikované ako ,,nezname* boli hldsené az po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii/neziaducich udalosti:

Parestézia

V klinickych $tidiach (1-rocné kohorta) sa vyskyt neziaducich reakcii parestézie zvysil v zavislosti od
davky pri liecbe Qsivou v porovnani s placebom: 3,3 %, 11,8 % a 17,3 % oproti 1,2 % pre Qsivu
3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg oproti placebu. Symptomy boli typicky charakterizované ako
tipnutie v rukach a nohach. Neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce reakcie parestézie a symptomy
boli miernej zdvaznosti u vacsiny pacientov (80 — 86 %). Symptoémy parestézie pretrvavali priblizne

3 mesiace a spontanne usttpili priblizne u 75 — 80 % pacientov s pokracujucou liecbou.

Psychicke poruchy

V klinickych $tidiach (1-rocné kohorta) sa vyskytlo od davky zavislé zvySené riziko neziaducich
udalosti naznacujucich psychické poruchy pocas liecby Qsivou (15,8 %, 14,5 % a 20,6 % pre Qsivu
3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg, v uvedenom poradi) v porovnani s placebom (10,3 %). Psychické
poruchy boli va¢sinou poruchy spanku, stvisiace s depresiou alebo tzkostou. Vacsina (94 %)
neziaducich reakcii bola miernej az strednej zavaznosti. Neboli hlasené Ziadne zavazne udalosti.

Neziaduce udalosti naznacujuce depresiu boli hlasené u 5,0 %, 3,8 % a 7,7 % pacientov lieCenych
Qsivou 3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg, v tomto poradi, v porovnani s 3,4 % v skupine s placebom.
Uzkost a stvisiace udalosti boli hlasené u 4,6 %, 4,8 % a 7,9 % pacientov lieCenych Qsivou

3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg oproti 2,6 % u placeba. Okrem toho bol hlaseny jeden pripad
samovrazednych myslienok strednej zdvaznosti v skupine s Qsivou a skupine s placebom.

Kognitivne poruchy
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V klinickych stadiach (1-rocné kohorta) sa vyskyt neziaducich udalosti naznacujucich kognitivne
poruchy zvysil v skupinach s Qsivou 3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg (2,1 %, 5,0 % a 7,6 %,

v uvedenom poradi ) v porovnani s placebom (1,5 %). Kognitivnymi poruchami boli va¢§inou poruchy
pozornosti a poruchy pamiti. Vacsina (97 %) udalosti kognitivnych poriach bola miernej az stredne;j
zavaznosti. Neboli hlasené ziadne zavazné udalosti.

Poruchy srdca

V klinickych stadiach (1-ro¢na kohorta) boli hlasené neziaduce udalosti naznacujuce poruchy srdca
s incidenciou 1,7 %, 3,8 % a 3,5 % oproti 1,8 % pre Qsivu 3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg oproti
placebu. Srdcové neziaduce udalosti vacsinou suviseli so srdcovou arytmiou. Neziaduce udalosti
naznacujuce srdcovu arytmiu (vacSinou palpitacie, zvySena srdcové frekvencia, tachykardia) boli
hlasené u 1,3 %, 4,2 % a 4,7 % pacientov lieCenych Qsivou 3,75/23 mg, 7,5/46 mg a 15/92 mg

v porovnani s 1,8 % v skupine s placebom. Zavazné udalosti arytmie boli hlasené u 0,2 % pacientov
liecenych Qsivou v porovnani s 0,3 % v skupine s placebom. VSetky neziaduce reakcie boli miernej
alebo strednej zavaznosti.

Serovy kreatinin

Qsiva moze v dosledku zniZenej funkcie obliciek (rychlost’ glomerularne;j filtracie, GFR) sposobit’
zvysenie sérového kreatininu. Uginky Qsivy 15/92 mg na GFR sa hodnotili v §tadii OB-404, 4-
tyzdiovej stadii u zdravych obéznych dospelych s nadvahou. Liecba Qsivou 15/92 mg bola spojena so
znizenim GFR meranym pomocou klirensu johexolu (iohexol clearance, iGFR);

-14,9 ml/min/1,73 m? (15,8 %) oproti 1,08 ml/min/1,73 m? (1,2 %) v skupine s placebom na konci
liecby. Na konci stadie (4 tyzdne po ukonceni liecby) bola priemerna zmena v iGFR oproti
vychodiskovej hodnote 3,8 ml/min/1,73 m? (-4,0 %) pre Qsivu oproti 2,34 ml/min/1,73 m? (2,6 %) pre
placebo.

V studiach 3. fazy sa po 4 az 8 tyzdioch liecby pozorovalo maximalne zvySenie sérového kreatininu
o priblizne 15 %. V priemere kreatinin v sére nasledne postupne klesal, ale zostal zvySeny oproti
vychodiskovym hodnotam kreatininu. V tejto populacii sa priemerna odhadovana GFR pomocou
rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) znizila po 4 tyzdiioch liecby o podobné
percento. V priemere sa e-GFR nésledne postupne zvySovala, ale zostalo pod vychodiskovymi
hodnotami (-5,4 ml/min/1,73 m?). V 1-ro¢nych kontrolovanych $tadiach s Qsivou bola incidencia
zvySenia sérového kreatininu vyssia alebo rovna 0,3 mg/dl kedykol'vek pocas liecby 7,2 % a 8,4 %
oproti 2,0 % pre Qsivu 7,5/46 mg a 15/92 mg oproti placebu. Zvysenie sérového kreatininu o > 50 %
oproti vychodiskovej hodnote sa vyskytlo u 2,0 % a 2,8 % pre Qsivu 7,5/46 mg a 15/92 mg

v porovnani s 0,6 % pre placebo. V priemere sérovy kreatinin v priebehu ¢asu postupne klesal, ale
zostal zvySeny oproti vychodiskovym hodnotam kreatininu.

Vplyv chronickej liecby na funkciu obli¢iek nie je znamy. Preto sa odportca vySetrenie sérového
kreatininu pred zacatim lieCby a pocas lieCby Qsivou.

V klinickych stadiach (1-rocné kohorta) boli neziaduce reakcie znizeného renalneho klirensu
kreatininu, zvySeného pomeru albumin/kreatinin v moci alebo zvySeného kreatininu v krvi hlasené u
0,1 % pacientov v liecebnych skupinach s Qsivou. ZvySeny pomer albumin/kreatinin v mo¢i bol
hlaseny u 1 pacienta s placebom (0,1 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade vyznamného predavkovania Qsivou je liecba prevazne symptomaticka. Moze sa pouzit’
liecba aktivnym uhlim.
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Fentermin

Skusenosti s akutnym predavkovanim schvalenym fenterminom v monoterapii moézu zahfnat’ prejavy
ako nepokoj, tremor, hyperreflexia, rychle dychanie, zmétenost’, agresivita, halucinacie, panické stavy.
Po centralnej stimulécii zvyc€ajne nasleduje tinava a depresia. Kardiovaskularne u¢inky zahfiiaju
arytmiu, hypertenziu alebo hypotenziu a kolaps obehovej stistavy. Gastrointestinalne symptomy
zahffiaji nevol'nost, vracanie, hnacku a kf¢e v bruchu. Smrtel'na otrava sa zvycajne kon¢i ki¢mi a
komou.

Liecba akutnej intoxikacie fenterminom je prevazne symptomaticka. Na zmiernenie nadmerne;j
stimulacie CNS sa mdze pouzit’ barbiturat. Okyslenie mocu zvysuje vylucovanie fenterminu.
Intraven6zny fentolamin sa odporti€a pre moznu akutnu, zavaznl hypertenziu, ak sa tato komplikacia
vyskytne pri predavkovani fenterminom.

Topiramat

Predavkovanie topiramatom viedlo k zdvaZnej metabolickej acidoze. Dal§ie prejavy a symptomy
zahtnaju kice, ospalost, poruchy reci, rozmazané videnie, diplopiu, poruchy myslenia, letargiu,
abnormalnu koordinaciu, stupor, hypotenziu, bolest’ brucha, nepokoj, zavraty a depresiu. Klinické
nasledky neboli vo vicsine pripadov zavazné, ale boli hlasené umrtia po predavkovani viacerymi
liekmi obsahujicimi mnozstva topiramatu v gramoch. Pacient, ktory uzil davku medzi 96 a 110 g
topiramatu, bol prijaty do nemocnice s komou trvajiicou 20 az 24 hodin, po ktorej nasledovalo uplné
zotavenie po 3 az 4 dioch.

Preukézalo sa, ze aktivne uhlie adsorbuje topiramat in vitro. Hemodialyza je u¢innym prostriedkom na
odstranenie topiramatu z tela.

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh bol hlaseny jeden pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva proti obezite s vynimkou dietetik, centralne posobiace lieCiva na
obezitu. ATC kod: AOBAAS]

Mechanizmus uc¢inku
Qsiva je kombinacia lie¢iv fenterminu a topiramatu. Obidve lieCiva potlacaju chut’ do jedla, ale
ucinkuji r6znymi mechanizmami.

Fentermin patri do skupiny lieciv, ktoré liecia obezitu predovsetkym prostrednictvom potlacenia chuti
do jedla. Mechanizmus uc¢inku fenterminu na chudnutie je anorekticky ucinok, ktory sa docieli
prostrednictvom uvoliiovania norepinefrinu v hypotalame. Klinické davky fenterminu v Qsive
stimuluji uvolnovanie norepinefrinu (NE) so zanedbateI'nymi uc¢inkami na dopamin a bez centralneho
alebo periférneho t¢inku na sérotonin (5-HT).

Dostupné farmakologické dokazy naznacuji, Ze tibytok telesnej hmotnosti vyvolany topiramatom
moze byt vysledkom zvySenej sytosti v dosledku zniZenej gastrointestinalnej motility, zvySeného
vydaja energie a znizeného kalorického prijmu.

Primarnym farmakologickym mechanizmom topiramatu je inhibicia enzymu karboanhydrazy, o ktorej
sa preukdzalo, Ze sa podiela na biosyntéze lipidov, diuréze a znizovani krvného tlaku. Okrem toho sa
ukézalo, Ze topiramat moduluje peceniové gény vratane génov, ktoré koduju expresiu metabolickych
enzymov a signalnych proteinov zapojenych do metabolizmu lipidov.

Klinicka u¢innost’
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Utinok Qsivy na ubytok telesnej hmotnosti po 1 roku lie¢by sa skimal u obéznych pacientov (3tudia
EQUIP; OB-302) a u obéznych pacientov a pacientov s nadvahou s vyznamnymi komorbiditami
(§tidia CONQUER; OB-303). Dalsia $tadia 3. fazy u obéznych pacientov hodnotila bezpeénost' a
ucinnost’ Qsivy pocas 6 mesiacov lieCby (OB-301). Vsetky Studie preukazali, Ze pacienti lieCeni
Qsivou zaznamenali va¢§i ubytok telesnej hmotnosti ako pacienti lieCeni samotnym fenterminom
alebo topiramatom.

Udaje od 3 678 pacientov v populacii ITT (intention to treat, so zamerom lie¢it)) z jednotlivych 1-
ro¢nych stadii ukazali, ze liecba Qsivou v spojeni s hypokalorickou diétou a zvysenou fyzickou
aktivitou viedla k priemernému (SD) ubytku telesnej hmotnosti za 1 rok o 5,1 %, 7,8 % a 9,8 — 10,9 %
pre Qsivu 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg, v uvedenom poradi, ¢o bolo v porovnani s
priemernym ubytkom telesnej hmotnosti 1,2 — 1,6 % pre placebo. Rozdiely v porovnani s placebom
boli Statisticky vyznamné pre vsetky davky Qsivy. Percento pacientov, ktori dosiahli 5 %, 10 % alebo
15 % ubytok telesnej hmotnosti za 1 rok, bolo vyssie pre vSetky urovne davok Qsivy v porovnani s
placebom (tabulka 3).

Tabulka 3 Percento pacientov (populicia ITT), ktori dosiahli 5 %, 10 % a 15 % ubytok
telesnej hmotnosti za 1 rok

Percenta Liecena Pocet pacientov, ktori dosiahli percentualny tbytok telesnej
ubytku skupina hmotnosti/pocet pacientov vystavenych tucinku (%)
telesnej [p-hodnota (Qsiva oproti placebu)]

hmotnosti 0OB-302 0B-303
5% Placebo 86/498 (17,3) 204/979 (20,8)
3,75 mg/23 mg 105/234 (44,9)* -
7,5 mg/46 mg - 303/488 (62,1)*
15 mg/92 mg 332/498 (66,7)* 687/981 (70,0)*
10 % Placebo 37/498 (7,4) 72/979 (7,4)
3,75 mg/23 mg 44/234 (18,8)* -
7,5 mg/46 mg - 182/488 (37,3)*
15 mg/92 mg 235/498 (47,2)* 467/981 (47,6)*
15 % Placebo 17/498 (3,4) 28/979 (2,9)
3,75 mg/23 mg 17/234 (7,3) -
7,5 mg/46 mg - 94/488 (19,3)*
15 mg/92 mg 161/498 (32,3)* 283/981 (28,8)*

*p-hodnota (Qsiva oproti placebu): < 0,001

Utinky Qsivy na ubytok telesnej hmotnosti sa pozorovali v podskupinach podl'a pohlavia, veku, rasy,
vychodiskového BMI a diabetického stavu. Po 1 roku liecba Qsivou viedla k Statisticky vyznamnému
poklesu systolického a diastolického krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote. V studii
CONQUER davky 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg znizili systolicky krvny tlak 0 4,7 a 5,6 mmHg

v porovnani so znizenim o 2,4 mmHg dosiahnutym pri placebe. V 8-tyzdiovej studii 24-hodinového
ambulantného monitorovania krvného tlaku (ABPM) bola zmena systolického krvného tlaku oproti
vychodiskovej hodnote -3,3 mmHg pre Qsivu 15 mg/92 mg a -0,1 mmHg pre placebo a zmena
diastolického krvného tlaku oproti vychodiskovej hodnote bola +0,8 mmHg pre Qsivu a -0,4 mmHg
pre placebo. Triacylglyceroly a cholesterol lipoproteinov s vysokou hustotou (high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C) sa v porovnani s placebom v §tadiach 3. fazy vyznamne zlepsili oproti
vychodiskovej hodnote.

Hemoglobin Alc (HbAlc) a gluk6za nalacno boli tiez konzistentne a vyznamne znizené oproti
vychodiskovym hodnotam v porovnani s placebom v §tadiach 3. fazy. V studii CONQUER sa hladiny
glukozy v sére nalacno tiez znizili oproti vychodiskovej hodnote u diabetickych pacientov liecenych
davkou 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg 0 9,7 a 11,9 mg/dl v porovnani so znizenim o 5,6 mg/dl

s placebom.

Liecba Qsivou (15 mg/92 mg) pocas 1 roka viedla k 58 % znizeniu ro¢ného vyskytu diabetu 2. typu
u obéznych pacientov v porovnani s placebom. Medzi nediabetickymi pacientmi hodnotenymi v stadii
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CONQUER sa progresia do diabetu 2. typu vyskytla u 4,5 % pacientov lieCenych placebom, 3,1 %
pacientov lieCenych davkou 7,5 mg/46 mg Qsivy a 1,9 % pacientov lieCenych davkou 15 mg/92 mg

Qsivy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Biologicka dostupnost’ fenterminu (75 % az 85 %) a topiramatu (81 % az 95 %) je vysoka.

Po peroralnom podani Qsivy sa maximalne plazmatické koncentracie fenterminu a topiramatu vyskytli
pri mediane (rozsahu) Tmax 6 hodin (2 — 10) a 10 hodin (7 — 16) po davke. Nezistil sa zZiadny klinicky
vyznamny vplyv jedla na biologicku dostupnost’ fenterminu alebo topiramatu.

Distribucia

Frakcia fenterminu (17,5 %) alebo topiramatu (13 — 17 %) reverzibilne viazana na plazmatické
proteiny je nizka. Bolo pozorované nizkokapacitné véizobné miesto pre topiramat v/na erytrocytoch,
ktoré je saturovatelné pri plazmatickych koncentraciach 4 pg/ml. Priemerny peroralny distribu¢ny
objem (V/F) fenterminu a topiramatu po jednorazovej peroralnej davke Qsivy 7,5 mg/46 mg bol
3609 litrov a 76,4 litrov, v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Topiramat a fentermin nie su extenzivne metabolizované a primarne sa vylucuju v nezmenenej forme
mocom. U l'udi bolo identifikovanych Sest’ metabolitov topiramatu vytvorenych hydroxyléciou,
hydrolyzou a glukuronidaciou, pri¢om Ziadny z nich netvori viac ako 5 % podanej davky. Stidie in
vitro ukazali, Ze primarny enzym zodpovedny za obmedzeny metabolizmus fenterminu je CYP3A4.
Topiramat je in vitro slabym induktorom CYP3A4 a slabym inhibitorom CYP2C19.

Eliminécia

Terminalny elimina¢ny polcas (ti2) fenterminu a topiramatu bol 21 hodin a 49 hodin, v uvedenom
poradi. Zdanlivy celkovy klirens (CL/F) fenterminu a topiramatu z plazmy po peroralnom podani bol
7,84 1/h a 1,35 1/h pre fentermin a topiramat, v uvedenom poradi. Priblizne 75 — 85 % a 70 % podanej
davky fenterminu alebo topiramatu sa vyluci v nezmenenej forme mocom. V pripade fenterminu sa

3 —4 % a <5 % podanej davky vylucilo l'udskym moc¢om ako p-hydroxylované a N-oxidacné
produkty.

Linearita/nelinearita

Po podani jednorazovej a viacnasobnej davky Qsivy sa plazmatické Cmax @ AUC topiramatu a
fenterminu linearne zvySovali so zvySujucimi sa davkami. Plazmatickd Cnax a AUC fenterminu a
topiramatu sa zvysili priblizne 2,5 az 2,9-nasobne a 3,7 az 5,2-nasobne, v uvedenom poradi, po
viacnasobnych davkach Qsivy.

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek sa na zaklade populacnej farmakokinetickej
analyzy pri vSetkych trovniach davok predpokladalo zvySenie plazmatickej AUC; expozicie
fenterminu o 150 %, 59 % a 24 % a plazmatickej AUC,; topiramatu o 134 %, 59 % a 25 % u pacientov
so zavaznou, stredne zavaznou a mierne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi. Nie
su k dispozicii zZiadne informacie o farmakokinetike Qsivy u pacientov v terminalnom stadiu
ochorenia obliciek (pozri Cast 4.2).

Simulacie Monte-Carlo sa uskutoc¢nili s pouzitim findlnych popula¢nych farmakokinetickych modelov
fenterminu a topiramatu na predpovedanie hladin expozicie u obéznych pacientov s rdznym stupiiom
rendlnych funkecii (pozri tabul'ku 4).

Tabul’ka 4 Priemerné koncentricie fenterminu a topiramatu v rovnovaZnom stave

predpokladané pre pacientov s normalnou funkciou obli¢iek a s poruchou
funkcie obliciek pri odporucanych davkach
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Priemer (variacny koeficient)
Priemerné koncentracie
(fentermin [ng/ml], topiramat [pug/ml])
Frekvencia Urovne dévk Normalna Mierna Stredne Zavazna
davkovania y funkcia porucha zavazna porucha
obliciek funkcie porucha funkcie
obliciek funkcie obliciek
obliciek
. 242
Kardg | fentermin3.7ome (368%)
druhy den L, 0,843
topiramat 23 mg (27.2%)
23,6 47,5
e 0 s 0 >
fomermin375me | DOCIA) [ Gagony PP OV G0 |
N 0,706 0,883 o 1,66
topiramat 23 mg (29,0 %) (28.9 %) 1,13 (28,5 %) (27,6 %)
47,2
. o ,
fomerminTame | 30O 1 Gas
Raz denne . ; o 1,77
topiramat 46 mg 1,41 (29,0 %) (28.9 %)
fentermin 11,25 mg | 57,0 (35,4 %)
topiramat 69 mg 2,12 (29,0 %)
fentermin IS mg | 76,1 35,4 %) _
topiramat 92 mg 2,83 (29,0 %)

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Childovo-Pughovo skére 5 — 6) alebo stredne zavaznou hepatalnou
insuficienciou (Childovo-Pughovo skére 7 — 9) bola expozicia fenterminu o 37 % a 60 % vyssia

v porovnani so zdravymi zodpovedajiicimi kontrolnymi pacientmi. Farmakokinetika topiramatu
nebola ovplyvnena u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou dysfunkciou pecene v porovnani
so zdravymi zodpovedajucimi kontrolnymi pacientmi. Neexistuji Ziadne informacie

o farmakokinetike u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 10)
(pozri cast’ 4.2).

Starsie osoby
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa nezda, ze by vek (18 — 70 rokov) mal akykol'vek
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku Qsivy.

Dalsie osobitné populdcie
Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy sa vo vSeobecnosti nezdalo, ze BMI ma klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku Qsivy.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje o fentermine alebo topiramate, podavanych samostatne, na zéklade stadif
genotoxicity a karcinogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Je dobre zname, Ze topiramat je teratogénny u zvierat, vratane mysi, potkanov a kralikov, ako aj u l'udi
(pozri cast’ 4.6).

V studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov sa topiramat alebo fentermin testovali bud’
samostatne, alebo v kombinacii poCas obdobia organogenézy. Topiramat alebo fentermin podavané
samostatne nesposobovali materskll alebo embryofetalnu toxicitu u potkanov alebo kralikov. Liecba
topiramatom a fenterminom v kombinacii spdsobila zniZenie hmotnosti plodov u potkanov, ale
teratogenita sa nepozorovala pri davkach, ktoré nespdsobili toxicitu pre matku. U kralikov sa
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nepozorovala materndlna ani embryofetalna toxicita. Rozpétie expozicie u potkanov od hladiny bez
pozorovanych neziaducich ucinkov (no observed adverse effect level, NOAEL) po klinick davku sa
odhadlo na < 1 pre fentermin a 2-nasobok pre topiramat. U kralikov boli limity expozicie klinicke;j
davke z maximalnej testovanej davky < 1 pre fentermin a 2-nasobok pre topiramat.

V §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa topiramat alebo fentermin podavali bud’
samostatne, alebo v kombinécii od 6. dila brezivosti a pokracovali az do 20. dna laktacie. Liecba
samotnym fenterminom bola spojena s nizSou gestacnou a laktacnou hmotnost’'ou, niz§im gestatnym
prirastkom telesnej hmotnosti, znizenym prijmom potravy pocas brezivosti, hor§im prezivanim mlad’at
a zanedbavanim matky na zaciatku laktacie, ako aj nizSou hmotnostou mlad’at az do odstavenia a 28.
diia po narodeni. Liecba samotnym topiramatom bola spojena s nizSou hmotnostou mlad’at pocas
laktacie a az do 28. diia po narodeni. Liecba fenterminom a topiramatom v kombinacii bola spojena s
niz§imi gestacnymi a laktaénymi hmotnost’ami, niz§im gestacnym prirastkom hmotnosti, zniZzenou
konzumaciou potravy pocas brezivosti a laktacie, horSim prezivanim mlad’at a zanedbavanim matky
na zaciatku laktacie, ako aj nizSou hmotnost'ou mlad’at pri narodeni a pocas laktacie, oneskorenim
nastupu niekol’kych fyzickych vyvojovych parametrov (odlucenie usnice a otvorenie oci) a
oneskorenim sexualneho dospievania. Hranica expozicie od NOAEL po klinicka davku bola
odhadnuté ako < 1 pre fentermin a 2-nasobok pre topiramat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly
sachardza

kukuri¢ny skrob
hypromeloza
mikrokrystalické celul6za
metylceluloza
etylceluléza

povidon

mastenec

Kapsula
QOsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliiovanim

zelatina

oxid titanicity (E 171)

brilantna modra FCF (E 133)

erytrozin (E 127)

biele potlacové farbivo: oxid titani¢ity (E 171), Selak, propylénglykol, simetikon

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

zelatina

oxid titanicity (E 171)

brilantna modra FCF (E 133)

erytrozin (E 127)

tartrazin (E 102)

zIta FCF (E 110)

¢ierne potlacové farbivo: Cierny oxid zelezity (E 172), Selak, propylénglykol
biele potlacové farbivo: oxid titani¢ity (E 171), Selak, propylénglykol, simetikon

QOsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfniovanim
zelatina

oxid titanicity (E 171)

tartrazin (E 102)
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zIta FCF (E 110)
¢ierne potlacové farbivo: Cierny oxid Zelezity (E 172), Selak, propylénglykol

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim

Zelatina

oxid titanicity (E 171)

tartrazin (E 102)

zIta FCF (E 110)

¢ierne potlacové farbivo: Cierny oxid Zelezity (E 172), Selak, propylénglykol
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote prevysujucej 30 °C. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Qsiva tvrdé kapsuly s riadenym uvol'novanim st balené v HDPE {Tasi so silikagélovym vystsadlom,
ktora obsahuje §trnast’ (14) alebo tridsat’ (30) tvrdych kapsul s riadenym uvoliovanim, uzavrete;j

bielym polyetylénovym skrutkovacim detskym bezpecnostnym uzaverom.

Vysusadlo neprehltnite.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

VIVUS B.V.

Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Qsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim: 08/0154/25-S
Qsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim: 08/0155/25-S
Qsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim: 08/0156/25-S
Qsiva 15 mg/92 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim: 08/0157/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. jina 2025
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Datum posledného predizenia registracie: 31. jula 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk)
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