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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim
Qsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Qsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Qsiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Osiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvolitovanim
Jedna tobolka s fizenym uvoliiovanim obsahuje fentermin-hydrochlorid odpovidajici 3,75 mg
fenterminu a 23 mg topiramatu.

Osiva 7,5 mg/46 mg tvrde tobolky s Fizenym uvolniovanim
Jedna tobolka s fizenym uvoliiovanim obsahuje fentermin-hydrochlorid odpovidajici 7,5 mg
fenterminu a 46 mg topiramatu.

Osiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka s fizenym uvolniovanimobsahuje fentermin-hydrochlorid odpovidajici 11,25 mg
fenterminu a 69 mg topiramatu.

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvolitovanim
Jedna tobolka s fizenym uvolniovanim obsahuje fentermin-hydrochlorid odpovidajici 15 mg
fenterminu a 92 mg topiramatu.

Pomocné latky se znamym uéinkem:
QOsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim:
sachardza

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim:
sachardza, tartrazin (E 102; 0,10 mg), oranzova zlut’ SY (E 110; 0,01 mg)

QOsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvolniovanim:
sacharoza, tartrazin (E 102; 0,07 mg), oranzova zlut' SY (E 110; 0,03 mg)

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim:

sacharoza, tartrazin (E 102; 0,07 mg), oranzova zlut' SY (E 110; 0,03 mg)
3.  LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

Osiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim
Nachové vicko tobolky s potiskem VIVUS, nachové t€lo tobolky s potiskem 3,75/23

QOsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé tobolky s rizenym uvoliiovanim
Nachové vicko tobolky s potiskem VIVUS, zluté télo tobolky s potiskem 7,5/46

Osiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvolniovanim
Zluté vicko tobolky s potiskem VIVUS, Zluté télo tobolky s potiskem 11,25/69



Osiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim
Zluté vicko tobolky s potiskem VIVUS, bilé télo tobolky s potiskem 15/92

Velikost: Délka 2,31 cm, prumér 0,73 - 0,76 cm
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Qsiva je, jako doplnek k nizkokalorické diet¢ a k télesné aktivite, indikovan k regulaci

télesné hmotnosti u dospélych pacientti s pocatecnim indexem télesné hmotnosti (BMI):

J > 30 kg/m? (obézni pacienti) nebo

o > 27 kg/m? (pacienti s nadvahou) s komorbiditami souvisejicimi s t€lesnou hmotnosti, jako je
hypertenze, diabetes 2. typu nebo dyslipidemie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba pripravkem Qsiva ma byt zahajena a sledovana lékati se zkuSenosti s 1éCbou obezity.

Déavkovéni
Doporucena udrzovaci davka ptipravku Qsiva je 7,5 mg/46 mg uzivana jednou denn¢ rano.

Lécba mé byt zahdjena titraci davky pocinaje davkou 3,75 mg/23 mg po dobu 14 dnt1 a nasledné denni
davkou 7,5 mg/46 mg. Pacienti 1éCeni denni davkou pfipravku Qsiva 7,5 mg/46 mg po dobu prvnich 3
meésict, kteti nedosahnou alespon 5% Ubytku své vychozi télesné hmotnosti, maji byt povazovani za
nereagujici a 1écba pripravkem Qsiva ma byt u nich ukoncena.

Pokud pacient reaguje (tj. > 5% ubytek hmotnosti po 3 mésicich 1é¢by) a 1éCbu dobie snasi, ale BMI
zistava na 30 kg/m? nebo je po 3 mésicich 1é¢by pfipravkem Qsiva 7,5 mg/46 mg vy$si, ma byt
zvazeno davkovani pripravku Qsiva 11,25 mg/69 mg denn¢ po dobu 14 dnti s naslednym podavanim
pifipravku Qsiva 15 mg/92 mg denné. Pti nahlém vysazeni nejvyssi davky pripravku Qsiva existuje
riziko epileptickych zachvatii. Proto pokud je 1écba ptipravkem Qsiva 15 mg/92 mg ukoncena, ma byt
pted Gplnym ukoncenim 1é¢by vysazovana postupné uzivanim davky kazdy druhy den po dobu
nejméné 1 tydne.

Celkovy vyskyt nezadoucich ucinkii byl vyssi ve skupin€ uzivajici ptipravek Qsiva 15 mg/92 mg ve
srovnani se skupinami s nizs§i davkou (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Qsiva 15
mg/92 mg je tieba peclivé zhodnotit riziko a ptinos.

Dilezitymi soucastmi programu hubnuti jsou spravna vyziva, cvi¢eni a hydratace. Doporucuje se, aby
poskytovatelé zdravotni péce prezkoumali stravovaci navyky pacienta a doporucéili konkrétni zmény
ke snizeni denniho kalorického pifijmu asi o 500 kcal. Je tfeba zvazit denni suplementaci
multivitaminem, aby byla zaji§téna adekvatni nutricni rovnovaha. Pfed zahdjenim jakéhokoli
cvicebniho programu se maji pacienti poradit se svym lékafem.

Pokud je vynechéna ranni davka piipravku Qsiva, mize byt stale uzita az do poloviny dne, jinak ma
pacient pockat s dalsi obvyklou denni davkou do dalSiho rana. Nema se uzit dvojnasobna davka, aby
se nahradila vynechana davka. Pokud je 1é¢ba vynechana po dobu del$i nez 7 dni, je tfeba zvazit
opétovné zahajeni 1é¢by nizkou davkou.

Zeny ve fertilnim véku
Lécbu pripravkem Qsiva ma zahajit a dohlizet na ni 1ékat se zkuSenostmi s regulaci télesné hmotnosti.

U Zen ve fertilnim veku je tieba zvazit alternativni terapeutické moznosti. Potfeba 1éCby piipravkem
Qsiva ma byt u této populace piehodnocovana alespon jednou roéné (viz body 4.3, 4.4 a 4.6).



Porucha funkce ledvin

Expozice pripravku Qsiva je zvySena u pacientd s lehkou (clearance kreatininu > 60 - < 90 ml/min),
stitedné tézkou (clearance kreatininu > 30 - < 60 ml/min) nebo té¢zkou (clearance kreatininu 15 - < 30
ml/min) poruchou funkce ledvin ( viz bod 5.2) a podle toho je tfeba naplanovat 1écbu (viz tabulka 1).

Tabulka 1 Doporucené davkovani pro pacienty s poruchou funkce ledvin

Davka piipravku Porucha funkce ledvin:
Qsiva lehka stiredné téZka tézka
Pocatec¢ni davka 3,75 mg/23 mg denné 3,75 mg/23 mg denné 3,75 Hclli/l fy rcrllegnkazdy
Zvyseni davky na 7,5 mg/46 mg 14.den zvyseni davky
Uprava dévky denné ve 3.mésici je mozné, 74dna na 3,7§ mg/23 mg
pokud je davka dobfe tolerovana denné je mozné, pokud
a BMI je > 30 kg/m? je dobie tolerované
" 3,75 mg/23 mg kazdy
Udrzovaci davka 3’757H51g/23/fég der(line ne bo 3,75 mg/23 mg denné druhy den nebo
- MEHH Mg denne 3,75 mg/23 mg denné
Maximalni davka 7,5 mg/46 mg denné 3,75 mg/23 mg denné 3,75 mg/23 mg denné

Bez ohledu na stupen poruchy funkce ledvin ma byt 1écba ukoncena u pacienttl, ktefi nedosahnou
alespon 5% ubytku télesné hmotnosti do 3 mésicti od prvniho zahajeni 1éCby.

Vzhledem k nedostatku tidaju se 1é¢ba ptipravkem Qsiva nedoporucuje u pacientd s terminalnim
onemocnénim ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) nebo u pacientli na hemodialyze (viz body
442a5.2).

Porucha funkce jater

Expozice ptipravku Qsiva je zvySena u pacientd s lehkou (skore 5 - 6 dle Childa a Pugha) az sttedné
tézkou (skore 7 - 9 dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater a 1é¢ba ma byt naplanovana podle toho:
* Lehka porucha funkce jater: Nejsou nutna zadna opatieni ohledné davkovani.

* Stfedné t€zka porucha funkce jater: Nema byt pfekro¢ena davka 7,5 mg/46 mg jednou denné.

* Tézka porucha funkce jater (skore > 10 dle Childa a Pugha): Vzhledem k nedostatku udaji se 1é¢ba
ptipravkem Qsiva nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Bez ohledu na stupen poruchy funkce jater ma byt 1é¢ba ukoncena u pacientti, kteii nedosahnou
alespon 5% ubytku télesné hmotnosti do 3 mésicti od prvniho zahajeni 1éCby.

Starsi pacienti
Pfi podavani pfipravku Qsiva starSim pacientim ve véku < 70 let neni nutna zadna Gprava davky.

Ptipravek Qsiva nebyl studovan u pacientti ve véku > 70 let a ma byt u té€chto pacientii pouzivan s
opatrnosti.

Pediatrické populace
Bezpecnost a ucinnost ptripravku Qsiva u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani
Pripravek Qsiva Ize uzivat rano s jidlem nebo bez jidla. Tvrdou tobolku s fizenym uvoliiovanim je
tteba spolknout celou, aby bylo zajisténo podani celé davky.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pripravek Qsiva je kontraindikovan:

* v t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).
* u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce u¢innou antikoncepci (viz body 4.4, 4.5 a 4.6).



Ptipravek Qsiva je kontraindikovan u pacientti Ié¢enych inhibitory monoaminooxidazy (IMAO), jako
je iproniazid, isoniazid, fenelzin nebo tranylcypromin, které se pouzivaji k 1é¢b¢ deprese, nebo do 14
dnti po ukonceni [éCby IMAO (viz bod 4.5).

Qsiva se nesmi uzivat s jinymi 1é¢ivymi ptipravky uréenymi ke snizeni télesné hmotnosti.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pripravek Qsiva se nema uzivat jako nahrada jakychkoli jinych 1éCivych ptipravki obsahujicich
fentermin nebo topiramat.

Program prevence poceti
Topiramat mtze pii podavani t¢hotnym zenam zpusobit zdvazné vrozené malformace a ristovou
restrikci plodu.

Nekteré udaje naznacuji zvysené riziko neurovyvojovych poruch u déti vystavenych topiramatu in
utero, zatimco jiné udaje takové zvysené riziko nenaznacuji (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku

Pied zahajenim 1écby kombinaci topiramat/fentermin je tieba u zeny ve fertilnim véku provést
téhotensky test.

Pacientka musi byt pln¢ informovana a musi rozumét rizikim spojenym s uzivanim kombinace
topiramat/fentermin v pribéhu téhotenstvi (viz body 4.3 a 4.6). To zahrnuje nutnost konzultace se
specialistou, pokud Zena planuje otéhotnét, aby byla ukoncena 1é¢ba kombinaci topiramat/fentermin a
aby se projednalo, zda je pfed vysazenim antikoncepce nutné prevedeni na alternativni 1écbu. A dale
nutnost rychlého kontaktu se specialistou, pokud Zena otéhotni nebo se domniva, ze mize byt téhotna.
Pro zdravotnické pracovniky a pacientky jsou k dispozici eduka¢ni materialy tykajici se téchto
opatieni. Pfirucka pro pacienta musi byt poskytnuta vS§em Zenam ve fertilnim véku uzivajicim
kombinaci topiramat/fentermin. K baleni pfipravku Qsiva je ptiloZena karta pacienta.

Poruchy nalady/deprese

U ptipravku Qsiva bylo pozorovano na davce zavislé zvySeni vyskytu poruch nalady a deprese.
Vsichni pacienti maji byt informovani o tom, Ze piipravek Qsiva obsahuje topiramat, a maji byt
upozornéni na nutnost vénovat zvysenou pozornost vyskytu nebo zhorseni ptiznaka deprese, jakékoli
neobvyklé zmény nalady nebo chovani a pokud k nim dojde, okamzité se poradit s 1ékafem. Pacienti s
anamnézou nebo soub&znou poruchou nalady nebo depresi maji byt pe¢livé vysetieni, aby se zajistilo,
ze 1é¢ba pripravkem Qsiva je opravnénd. Pokud je 1é¢ba zahajena, maji byt tito pacienti aktivné
sledovani, aby se zajistilo, ze nedojde k Zadné nové zméné nebo zhorseni nalady nebo deprese. Lécba
piipravkem Qsiva se nedoporucuje u pacientll s anamnézou rekurentni deprese, bipolarni poruchy

v v v

nebo psychozy nebo u pacientti se souc¢asnou depresi sttedni nebo t&€z§i zavaznosti.

Sebevrazda/sebevrazedné mysSlenky

U pacientt léCenych antiepileptiky, jako je topiramat, byly v nékolika indikacich hlaseny
sebevrazedné myslenky a chovani. Mechanismus tohoto rizika neni znam a dostupné udaje nevylucuji
moznost zvySeného rizika u topiramatu.

V klinickych studiich byl vyskyt sebevrazednych myslenek nizky a podobny u piipravku Qsiva a
placeba. Po uvedeni pfipravku Qsiva na trh byly hlaSeny sebevrazedné myslenky a vzacna hlaSeni o
pokusu o sebevrazdu.

U pacientli uzivajicich pfipravek Qsiva maji byt sledovany znamky sebevrazednych myslenek a
chovani a ma byt zvazena vhodna 1écba. Pacientiim (a jejich peCovatelim) je tfeba doporucit, aby
vyhledali Iékatfskou pomoc, pokud se objevi znamky sebevrazednych myslenek nebo chovani.



Zvyseni srdecni frekvence

V klinickych studiich bylo u pfipravku Qsiva ve srovnani s placebem pozorovano zvysSeni klidové
srde¢ni frekvence oproti vychozi hodnoté. V 8tydenni studii ambulantniho monitorovani krevniho
tlaku (ABPM) bylo pii uzivani ptipravku Qsiva 15/92 mg ve srovnani s placebem pozorovano
priamérné zvyseni 24hodinové primérné tepové frekvence o 3,6 tepl za minutu. Pred zahdjenim 1écby
a béhem uzivani ptipravku Qsiva se v§em pacientim doporucuje, aby si pravidelné¢ mefili klidovou
srdecni frekvenci. Pacienti maji béhem 1écby piipravkem Qsiva informovat 1ékate o palpitacich nebo
pocitech zrychleného srde¢niho tepu v klidu. U vsech pacientd, u kterych dojde pii uzivani ptipravku
Qsiva k trvalému zvyseni klidové srde¢ni frekvence (napt. vyssi nebo rovné absolutni prahové
hodnote 90 tepti za minutu pii dvou po sobé jdoucich méfenich), ma byt davka snizena nebo 1éCba
pripravkem Qsiva ukoncena.

Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim
Ptipravek Qsiva nebyl studovan u pacientti s nedavnym infarktem myokardu (< 6 mésicti) nebo u
pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim (tfida I[I-IV NYHA).

Podavani pfipravku Qsiva se nedoporucuje u pacienti s nedavnym infarktem myokardu (< 6 mésici)
nebo u dalsich pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem, v¢etné pacientil s pokro¢ilym
kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze (napi. neddvna [béhem poslednich 3 mésicti] cévni
mozkova prihoda, maligni arytmie, méstnavé srdce selhani [New York Heart Association - NYHA
tiida II-IV]).

Nefrolitiaza

Pokud byl topiramat uzivan v jiné indikaci, byl spojen se zvySenym rizikem tvorby ledvinovych
kament a se souvisejicimi zndmkami a symptomy, jako je ledvinova kolika, bolest ledvin nebo bolest
v boku, zejména u pacient s predispozici k nefrolitidze. Nefrolitidza byla také hlasena pfi 1écbé
pripravkem Qsiva.

Mezi rizikové faktory nefrolitiazy patii pfedchozi tvorba kament, rodinn4d anamnéza nefrolitidzy a
hyperkalciurie. Rychly ubytek télesné hmotnosti mize urychlit nebo zhorsit tvorbu zlu¢ovych
kament. Metabolicka acid6za muiZe zplsobit hyperkalciurii, ktera mtze ptispivat k tvorbé vapenatych
utvart a nefrolitidze. Navic u pacientil uzivajicich jiné 1écivé ptipravky, jako jsou inhibitory
karboanhydrazy spojené s nefrolitiazou, mize byt zvysené riziko. Dostate¢na hydratace miize snizit
riziko nefrolitiazy a je velmi dulezita pii uzivani 1é¢ivych ptipravki obsahujicich topiramat, jako je
Qsiva.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym uhlem

U pacientll uzivajicich topiramat byla hlasena akutni myopie spojena se sekundarnim glaukomem s
uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka.

V klinickych studiich u pacientti IéCenych ptipravkem Qsiva byl hlasen glaukom. U pacientli lécenych
ptipravkem Qsiva byl po uvedeni ptipravku na trh hlasen glaukom s uzavienym thlem.

Pokud se u pacientti uzivajicich ptipravek Qsiva rozvine akutni myopie se sekundarnim glaukomem s
uzavienym thlem, 1écba ma byt okamzité ukoncena a maji byt pfijata vhodna opatieni ke snizeni
nitroo¢niho tlaku. Ukonceni 1é€by ptipravkem Qsiva by mélo vést ke sniZeni nitroocniho tlaku.

Metabolicka acidoza

Hyperchloremicka metabolicka acidéza s normalni aniontovou mezerou (tj. snizeni sérového
bikarbonatu pod normalni referen¢ni rozmezi pti absenci respiracni alkal6zy) je spojena s 1é¢bou
topiramatem. Tento pokles sérového bikarbonatu je zptisoben inhibi¢nim G¢inkem topiramatu na
renalni karboanhydrazu.

Nizka hladina bikarbonatu v séru mtize byt problémem u obéznich diabetickych pacientti 1éCenych
metforminem, ktefi jsou jiz ohrozeni laktatovou acidézou. Neni doporucena zadna uprava davkovani
piipravku Qsiva ani metforminu; u pacient uzivajicich metformin v§ak ma byt pravidelné¢ méfena
hladina bikarbonatu v séru.



Obecné plati, Ze v zavislosti na zakladnim stavu se pii 16¢bé ptipravkem Qsiva doporucuje pravidelné
hodnoceni hladin sérového bikarbonatu. Qsiva ma byt pouzivana s opatrnosti u pacientd s

onemocnénim nebo 1éCbou, které predstavuji rizikovy faktor pro vznik metabolické acidozy. Pokud se
metabolicka acidoza rozvine a pretrvava, je tieba zvazit snizeni davky nebo vysazeni piipravku Qsiva.

Kognitivni nezadouci u€inky

Pti 1écbe pripravkem Qsiva byly hlaseny kognitivni nezadouci u€inky (viz bod 4.8). Aby se
minimalizovaly kognitivni nezddouci ucinky, jako jsou potiZe s pozornosti, paméti a s feci/hleddnim
slov, v disledku uzivani topiramatu, nedoporucuje se rychla titrace nebo vysoké pocatecni ddvky
ptipravku Qsiva.

Zmé&ny souvisejici se snizenim télesné hmotnosti

Vzhledem ke snizenému piijmu potravy v disledku uzivani ptipravku Qsiva mtize byt nutna Gprava
davky antidiabetik, zejména inzulinu nebo derivatl sulfonylmocoviny, aby se snizilo riziko
hypoglykémie.

U pacientt léenych kvuli hypertenzi mize byt nutné upravit davku antihypertenzni medikace, protoze
na zakladé udaju z klinickych studii mize snizeni télesné hmotnosti pii uzivani ptipravku Qsiva snizit
krevni tlak. SniZeni t€lesné hmotnosti mize urychlit nebo zhorsit tvorbu Zlu¢ovych kamenti.

Hypokalemie
U ptipravku Qsiva byla hldSena hypokalemie. Souc€asné uzivani ptipravku Qsiva s draslik nesetticimi

diuretiky miize potencovat jejich ucinek na ztratu drasliku. Pacienti, kterym je pfedepisovan ptipravek
Qsiva a ktefi uzivaji draslik nesettici 1éCivé pripravky, maji byt sledovani kvtli hypokalemii.

Moznost zneuziti
Fentermin je slaby stimulans a mlize mit potencial pro zneuzivani a zavislost.

Porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné klinické zkusenosti. U téchto pacientd je tfeba
se vyhnout 1é¢b€ obezity (viz bod 4.2). U pacientt s lehkou (skére 5 - 6 dle Childa a Pugha) nebo
stiedné tézkou (skore 7 - 9 dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater byla expozice fenterminové
slozce ptipravku Qsiva vyssi ve srovnani s odpovidajicimi normalnimi kontrolnimi subjekty (viz body
4.2a52).

Porucha funkce ledvin
Slozky ptipravku Qsiva fentermin a topiramat jsou primarné vylu¢ovany ledvinami a expozice je
zvy$ena u pacienti s poruchou funkce ledvin (viz body 4.2 a 5.2).

Zvyseni sérového kreatininu

Qsiva muze zpasobit zvyseni sérového kreatininu, ktery indikuje snizeni funkce ledvin (rychlost
glomerularni filtrace). Pred zahdjenim 1écby pripravkem Qsiva a pted zvySenim davky piipravku
Qsiva se doporucuje méfeni sérového kreatininu (viz bod 4.8). Pokud béhem uzivani piipravku Qsiva
dojde k trvalému zvySeni sérového kreatininu, je tieba davku snizit nebo ptipravek Qsiva vysadit.

Pacienti s hypertyre6zou
U pacientl s hypertyredzou se uzivani pripravku Qsiva nedoporucuje.

Epileptické zachvaty souvisejici s ndhlym vysazenim nejvys$i davky pripravku Qsiva

Pfi nahlém vysazeni nejvyssi davky pripravku Qsiva existuje riziko epileptickych zachvatt. Pokud je
1é¢ba pripravkem Qsiva 15 mg/92 mg ukonéena, ma byt ptipravek vysazovan postupné, jak je popsano
v bodé¢ 4.2.

Sacharo6za

Tobolky s fizenym uvoliiovanim ptipravku Qsiva obsahuji sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci frukt6zy, malabsorpci glukdzy a galaktozy nebo sachar6zo-izomaltazovou
deficienci nemaji tento piipravek uzivat.



Osiva 7,5 mg/46 mg, 11,25 mg/69 mg a 15 mg/92 mg tvrda tobolka s Fizenym uvoliiovanim
Tartrazin a oranzova zlut SY
Tato barviva v tobolkdch mohou zptisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

In vitro topiramat indukoval CYP3A4 v zavislosti na davce, coz mize potencidln€ vést k nizSim
expozicim a snizenému ucinku substrati CYP3A4 podavanych soucasné s piipravkem Qsiva.
Sledovani ucinku se doporucuje, pokud se soucasné s piipravkem Qsiva uziva citlivy substrat
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem (napf. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin,
ergotamin, everolimus, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus).

Topiramat inhiboval CYP2C19 in vitro, coz mtiize ovlivnit dalsi latky, které jsou metabolizovany
prostfednictvim tohoto enzymu, jako je diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol. To
v§ak nebylo studovano in vivo.

Utinek jinych 1é&ivych piipravki na plazmatické hladiny topiramatu, slozky p¥ipravku Qsiva
Antiepileptika:

Fenytoin a karbamazepin snizoval plazmatickou koncentraci topiramatu, slozky ptipravku Qsiva.
Pfidani nebo vysazeni fenytoinu nebo karbamazepinu k 1é¢bé pfipravkem Qsiva mize vyzadovat
upravu davkovani pripravku Qsiva, coz ma byt provedeno titraci do klinického ucinku.

Hydrochlorothiazid:
Ukazalo se, ze soucasné podavani samotného hydrochlorothiazidu s topiramatem, slozkou ptipravku
Qsiva, zvysuje Cmax topiramatu o 27 % a AUC 0 29 %.

Trezalka teckovana (Hypericum perforatum):

Pfi soucasném podavani piipravku Qsiva a tfezalky te¢kované je mozné riziko snizeni plazmatickych
koncentraci topiramatu, které vede ke ztraté uc¢innosti. Nebyly provedeny zadné klinické studie
hodnotici tuto potencialni interakci.

Utinek piipravku Qsiva na plazmatické hladiny jinych 1é&ivych ptipravki

Systémova hormondalni antikoncepce:

Soucasné podavani vice davek ptipravku Qsiva 15 mg/92 mg jednou denné s jednou davkou peroralni
antikoncepce obsahujici 35 pug ethinylestradiolu (estrogenova slozka) a 1 mg norethisteronu
(progestinova slozka) u obéznich, jinak zdravych dobrovolnic, snizilo expozici ethinylestradiolu o

16 % a zvysilo expozici norethisteronu o 22 %.

U pacientek uzivajicich s ptipravkem Qsiva systémovou hormonalni antikoncepci je tieba vzit v ivahu
moznost snizeni antikoncepéniho G¢inku a zvySeni vyskytu krvaceni z priniku. Pacientky maji byt
pozadany, aby hlasily jakoukoli zménu ve vyskytu krvaceni. Uginnost antikoncepce miize byt snizena
i pti absenci krvaceni z primiku. Zenam uZivajicim systémovou hormonalni antikoncepci je tfeba
doporucit, aby pouzivaly také bariérovou metodu.

Antiepileptika:

Pfidani topiramatu k antiepileptikiim (karbamazepin, kyselina valproova, fenobarbital, primidon nebo
lamotrigin) nemélo zZadny klinicky vyznamny i¢inek na jejich plazmatické koncentrace v ustaleném
stavu. U nekterych pacientll miize 1écba ptipravkem Qsiva a fenytoinem vést ke zvySeni
plazmatickych koncentraci fenytoinu. To je pravdépodobné zpisobeno inhibici CYP2C19
topiramatem. Proto se doporucuje u kazdého pacienta uzivajiciho fenytoin monitorovani jeho hladin.

Antidiabetika:

Metformin

U zdravych obéznich pacientti se po souc¢asném podavani opakovanych davek pripravku Qsiva (15
mg/92 mg) jednou denné€ s opakovanymi davkami metforminu 500 mg dvakrat denné zvysily Crmax



metforminu o 16 % a AUCo.. 0 23 %. Pacienty uzivajici metformin je tfeba peclivé sledovat. Neni
doporucéena zadna Gprava davkovani metforminu nebo piipravku Qsiva.

Nizka hladina bikarbonatu v séru v disledku nadmérného vylucovani bikarbonatu souvisejiciho s
podavanim topiramdtu muze vést k obavdm u obéznich, diabetickych pacienti 1é¢enych metforminem,
kteti jiz jsou laktatovou acidézou ohroZeni. Neni doporucena zadna uprava davkovani piipravku Qsiva
ani metforminu; u pacientl uzivajicich metformin ma vSak byt pravideln¢ métena hladina bikarbonatu
v séru.

Pioglitazon

V klinické studii bylo pii sou¢asném uZzivani pioglitazonu a topiramatu zaznamenano snizeni expozice
pioglitazonu a jeho aktivnich metabolitd. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni zndm; pokud je
vSak pripravek Qsiva pridan k 1é¢be pioglitazonem nebo pioglitazon k 1€¢bé piipravkem Qsiva, je
tteba vénovat peclivou pozornost rutinnimu sledovani dostatecné kontroly stavu diabetického
onemocnéni téchto pacientd.

Sitagliptin
Farmakokinetika sitagliptinu se u zdravych obéznich pacientii po sou¢asném podavani ptipravku
Qsiva (15 mg/92 mg) se sitagliptinem (100 mg) nezmenila.

Glibenklamid

Studie 1ékovych interakei provadéna u pacientd s diabetem 2. typu hodnotila farmakokinetiku
rovnovazného stavu glibenklamidu (5 mg/den) samotného a soucasné podavaného s topiramatem (150
mg/den). Béhem podavani topiramatu doslo ke snizeni AUC4 glibenklamidu o 25 %. Systémova
expozice aktivnich metabolitli, 4-trans-hydroxyglyburidu (M1) a 3-cis-hydroxyglyburidu (M2), byla
rovnéZz snizena o 13 % a 15 %. Farmakokinetika topiramatu v rovnovazném stavu nebyla ovlivnéna
souCasnym podavanim glibenklamidu. Pokud je pfipravek Qsiva ptidan k 1é¢b¢ glibenklamidem nebo
je glibenklamid pfidan k 1écbé ptipravkem Qsiva, je tfeba vénovat peclivou pozornost rutinnimu
sledovani pacientd z hlediska dostatecné kontroly stavu jejich diabetického onemocnéni.

Digoxin

Ve studii s jednorazovou davkou se plocha sérového digoxinu pod kiivkou plazmatické koncentrace
(AUC) snizila o 12 % v diisledku souc¢asného podavani topiramatu. Klinicky vyznam tohoto
pozorovani nebyl stanoven. Pokud je ptipravek Qsiva pfidan nebo vysazen u pacientd 1éCenych
digoxinem, je tfeba vénovat peclivou pozornost rutinnimu monitorovani sérového digoxinu.

Lithium

U zdravych dobrovolnikl bylo pfi sou¢asném podavani topiramatu v davce 200 mg/den pozorovano
snizeni (18 % u AUC) systémové expozice lithia. Pfi soucasném podévani s topiramatem maji byt
monitorovany hladiny lithia.

Risperidon

Studie l€kovych interakci provadéné za podminek jedné davky u zdravych dobrovolniki a za
podminek opakované davky u pacientti s psychotickymi poruchami piinesly podobné vysledky. Pti
soucasném podavani s topiramatem ve zvysujicich se davkach 100 a 200 mg/den nedoslo k zadné
vyznamné zméng expozice risperidonu (podavaného v davkach od 1 do 6 mg/den) u 1éCby samotnym
risperidonem a u kombinované 1é¢by s topiramatem. Rovnéz nedoslo k zadné vyznamné zméné v
systémové expozici topiramatu.

Jiné formy interakci

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO):

Ptipravek Qsiva je kontraindikovan u pacientl 1écenych inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) nebo
do 14 dnt po ukonceni 1écby IMAO (viz bod 4.3).




Latky tlumici centralni nervovy systém:

Soucasné podavani pripravku Qsiva a alkoholu nebo jinych 1é¢ivych piipravkd tlumicich centralni
nervovy systém (CNS) nebylo v klinickych studiich hodnoceno. Nedoporucuje se uzivat pripravek
Qsiva soucasné s alkoholem nebo jinymi l€Civymi ptipravky tlumicimi CNS.

Inhibitory karboanhydrazy:

Soucasné uzivani topiramatu, slozky pfipravku Qsiva, s jakymkoli jinym inhibitorem karboanhydrazy
(napf. zonisamid, acetazolamid nebo dichlorfenamid) mize zvySit zadvaznost metabolické acidozy a
muze také zvysit riziko tvorby ledvinovych kameni (viz bod 4.4).

Draslik nesetrici diuretika:

Soucasné uzivani pripravku Qsiva s draslik neSetficimi diuretiky mize potencovat ucinek téchto
diuretik na ztratu drasliku. Pti pfedepisovani ptipravku Qsiva v pfitomnosti draslik neSetficich
1é¢ivych pripravkl maji byt pacienti sledovani kvtli hypokalemii (viz bod 4.4).

Kyselina valproova:

Soucasné podavani topiramatu, slozky pripravku Qsiva, a kyseliny valproové bylo spojovano s
hyperamonemii s encefalopatii nebo bez encefalopatie u pacienti, ktefi tolerovali kterykoli z téchto
1é¢ivych ptipravki samostatné. Ve vétsing piipadi symptomy a zndmky ustoupily po vysazeni
kteréhokoli Iécivého pripravku. Tento nezadouci ti€inek neni zptisoben farmakokinetickou interakei.

Hypotermie, definovana jako bezdécny pokles télesné teploty na < 35 °C, byla hlaSena v souvislosti se
soucasnym uZzivanim topiramatu a kyseliny valproové jak ve spojeni s hyperamonemii, tak bez
hyperamonemie. Po zahajeni 1€cby topiramatem nebo po zvySeni denni davky topiramatu se tento
nezadouci ucinek miiZze objevit u pacientl uzivajicich soucasné topiramat a valproat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Qsiva je v t¢hotenstvi kontraindikovana (viz body 4.3 a 4.4).

O topiramatu je znamo, Ze je u zvitat (viz bod 5.3) a u €loveka teratogenni. U cloveka topiramat
prochézi placentou a podobné koncentrace byly zaznamendny v pupecnikové i matei'ské krvi.

Klinické tidaje z téhotenskych registrti ukazuji, ze déti vystaveni in ufero monoterapii topiramatem
maji:

Zavazné vrozené malformace a ristovou restrikci plodu

. Zvysené riziko vrozenych malformaci (zejména rozstépu rtu/patra, hypospadie a anomalii
rtiznych télesnych systémil) po expozici béhem prvniho trimestru. Udaje ze Severoamerického
téhotenského registru zen uzivajicich antiepileptika (North American Antiepileptic Drug
Pregnancy Registry) u monoterapie topiramatem ukazaly pfiblizn€ trojndsobné vyssi vyskyt
zavaznych vrozenych malformaci (4,3 %) ve srovnani s referencni skupinou, ktera
antiepileptika neuzivala (1,4 %). Udaje z observacni studie z popula¢nich registrii ze
skandinavskych zemi ukazaly 2- az 3ndsobné vyssi prevalenci zavaznych vrozenych malformaci
(az 9,5 %) ve srovnani s referenéni skupinou, ktera antiepileptika neuzivala (3,0 %). U Zen
1é¢enych topiramatem, které mély dité s vrozenou malformaci, se zda, Ze pti expozici
topiramatu existuje zvysené riziko malformaci v nasledujicich téhotenstvich.

. Vys8i vyskyt nizké porodni hmotnosti (<2500 gramil) ve srovnani s referen¢ni skupinou.

. ZvySena prevalence malého vzriustu vzhledem ke gestaénimu véku (SGA, small for gestational
age; definovano jako porodni hmotnost pod 10. percentilem korigovana na gestacni vek,
stratifikovano podle pohlavi). V Severoamerickém téhotenském registru Zen uzivajicich
antiepileptika bylo riziko SGA u déti Zen, které byly 1é€eny topiramatem, 18 % ve srovnani
s 5 % u déti Zen bez epilepsie, které antiepileptika neuzivaly. Dlouhodobé disledky naleztit SGA
nebylo mozné urcit.



Neurovyvojové poruchy

- Udaje ze dvou observaénich studii z populaénich registrti provedenych v pievazné stejném souboru
dat ze skandinavskych zemi naznacuji, ze u témer 300 deti matek s epilepsii, které byly in utero
vystaveny topiramatu, mize byt 2- az 3nasobné vyssi vyskyt poruch autistického spektra, mentalniho
postizeni nebo poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) ve srovnani s détmi matek s epilepsii,
které nebyly vystaveny antiepileptiktim. Tteti observacni kohortova studie z USA neprokazala
zvyseny kumulativni vyskyt téchto nasledkt do 8 let véku u piiblizn€ 1000 déti matek s epilepsii
vystavenych topiramatu in utero ve srovnani s détmi matek s epilepsii, které nebyly vystaveny
antiepileptiktim.

Zeny ve fertilnim véku

Ptipravek Qsiva je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce uc¢innou
antikoncepci. Béhem 1écby a po dobu nejméné 4 tydnii po ukoncéeni 1éCby piipravkem Qsiva ma byt
pouzivana nejmén¢ jedna vysoce u¢inna metoda antikoncepce (napft. nitrodélozni télisko) nebo dve
dopliitkové formy antikoncepce véetn€ bariérové metody (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

U Zen ve fertilnim véku je tfeba zvazit alternativni terapeutické moznosti.
Pted zahajenim 1é€by kombinaci topiramét/fentermin je tfeba u zeny ve fertilnim véku proveést
téhotensky test.

Pacientka musi byt pIn¢ informovana a musi rozumét rizikim spojenym s uzivanim ptipravku Qsiva v
prabéhu téhotenstvi. To zahrnuje nutnost konzultace se specialistou, pokud Zena planuje otéhotnét, a
nutnost rychlého kontaktu se specialistou, pokud Zena otéhotni nebo se domniva, ze mize byt téhotna,
a uziva piipravek Qsiva.

Kojeni

Studie na zviratech prokazaly vylucovani topiramatu do mléka. Vyluovani topiramatu do matetského
mléka nebylo v kontrolovanych studiich hodnoceno. Omezena pozorovani u pacientek naznacuji
rozsahlé vyludovani topiramatu do matefského mléka. Uginky, které byly pozorovany u kojenych
novorozenct/kojenych déti 1é¢enych matek, zahrnuji prijem, spavost, podrazdénost a neptimeieny
prirtstek télesné hmotnosti.

Neni zndmo, zda se fentermin vylucuje do lidského mléka.
Qsiva se nema uzivat béhem kojeni.

Fertilita
Vliv topiramatu na lidskou fertilitu nebyl stanoven.

Neexistuji zadné publikované informace o potencialnich nezadoucich ucincich fenterminu na fertilitu.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Qsiva ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mohou se objevit kognitivni ucinky,
pfedevsim poruchy pozornosti. Pfi uzivani topiramatu byly hlaSeny spavost, zavraté, poruchy vidéni
a/nebo rozmazané vidéni.

Nebyly provedeny zadné specifické studie u¢inkti na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni auta
nebo obsluze t€zkych stroji je tieba postupovat opatrne, dokud nebudou zjistény ucinky ptipravku
Qsiva na jednotlivce.

4.8 Nezadouci ucinky

V nejrelevantnéjsi jednoleté kohorté byla bezpeénost ptipravku Qsiva hodnocena z databaze
klinickych studii sestavajici z 3 879 pacientt (2 318 1é¢enych piipravkem Qsiva, 1 561 placebem),

kteti se ucastnili programu klinické studie pro pfipravek Qsiva jako 1éku na snizeni t€lesné hmotnosti
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u dospélych pacientl s nadvahou a obezitou po dobu 1 roku 1é¢by. Dvouleta kohorta se sestavala z
jedné studie a zahrnovala 675 subjektd, z nichz 448 bylo 1é¢eno ptipravkem Qsiva.

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky 1€cby piipravkem Qsiva v jednoleté kohorté byly sucho v
ustech (15 %), parestezie (15 %) a zacpa (10 % pacientit).

Nasledujici tabulka uvadi nezadouci u¢inky pozorované u ptipravku Qsiva béhem klinickych studii,
které se vyskytovaly €astéji u pacientil 1é¢enych pfipravkem Qsiva nez u pacientii 1é¢enych placebem
v klinickych studiich trvajicich 1 rok. V ramci kazdé skupiny ffrekvence jsou nezddouci ucinky
sefazeny podle klesajici frekvence hlaseni. Frekvence jsou uvedeny nasledovné: Velmi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10) a méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000).
Nezéadouci ucinky hlasené béhem postmarketingového sledovani jsou zahrnuty s nezndmou frekvenci.

Tabulka 2 Nezadouci ucinky pripravku Qsiva s incidenci vys$si nez pii 1écbé placebem v
klinickych studiich*

T¥idy organovych | Cetnost: nezadouci tcinek

systému
Infekce a infestace Méné ¢asté: infekce mocovych cest,
Vzacné: infekce dychacich cest, sinusitida, chiipka, bronchitida, kandidéza, infekce
ucha
Neni znamo: virova gastroenteritida
Poruchy krve a Méné Casté: anemie
lymfatického
systému
Poruchy Casté: anorexie
metabolismu a Méné asté: hypokalemie, hypoglykemie, retence tekutin, dehydratace, zvy3ena chut
VyZivy k jidlu
Vzacné: metabolicka acidoza, dna
Psychiatrické Casté: insomnie, deprese, tizkost
poruchy Méné Casté: nervozita, zménéné libido, zménéna nalada, agitovanost, zmatenost,

porucha spanku (v¢etné abnormalnich snti a no¢nich mdr), neklid, plag, stres,
labilni afektivita, emo¢ni poruchy, apatie, vztek, zachvat paniky, paranoia
Vzacné: sebevrazedné myslenky, agresivita, anhedonie, reakce na zarmutek,
bruxismus, nechut’ k jidlu, halucinace, dezorientace, dysfemie
Neni znamo: pokus o sebevrazdu, logorea

Poruchy nervového Velmi ¢asté: Parestezie

systému Casté: bolest hlavy, dysgeuzie, zavrat, porucha pozornosti, hypestezie, porucha
paméti

Méné casté: amnézie, letargie, somnolence, afazie, tfes, kognitivni poruchy,
hypogeuzie, migréna, nekvalitni spanek, synkopa, neuropatie,
psychomotoricka hyperaktivita, parosmie, syndrom neklidnych nohou, pocit
paleni, dysartrie, abnormalni koordinace

Vzacné: pocit svédéni

Neni znamo: epilepticky zachvat, neuralgie

Poruchy oka Casté: rozmazané vidéni, suché oko

Méné casté: bolest oka, blefarospasmus, fotofobie, fotopsie, diplopie, svédéni oka

Vzacné: zvysené slzeni, glaukom, sufuze spojivky

Neni znamo: glaukom s uzavienym uhlem, pfechodna slepota, katarakta, mydriaza,
makularni degenerace, uveitida

Poruchy ucha a Méné Casté: tinitus, vertigo
labyrintu Vzacné: hluchota, bolest ucha

Neni znamo: hypakuze, vypotek ve stfednim uchu
Srde¢ni poruchy Casté: palpitace

row W

Méné casté: tachykardie
Vzacné: fibrilace sini, arytmie
Neni zndmo: srdecni selhani

Cévni poruchy Méné ¢asté: zrudnuti, hypotenze, hypertenze
Vzacné: hluboka Zilni trombdza
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T¥idy organovych | Cetnost: nezidouci ucinek

systému
Respiracni, hrudni a | Méné& &asté: kasel, epistaxe, dusnost, faryngolaryngealni bolest, kongesce vedlejsich
mediastinalni nosnich dutin, kongesce nosu, zadni ryma
poruchy Vzacné: sucho v krku, rhinorea

Neni znamo: nosni polypy, akutni respiracni selhani

Gastrointestinalni Velmi ¢asté: sucho v ustech; zacpa
poruchy Casté: nauzea, prijjem, bolest biicha, dyspepsie

Méné Casté: plynatost, gastroezofagealni reflux, zvraceni, fihani

Vzacné: zapach z ust, bolest dasni, glositida, glosodynie, hemoroidy, sniZzena stfevni
peristaltika

Neni znamo: dysfagie, diskomfort v Gstech, daveni

Poruchy jater a
zluCovych cest

Vzacné: cholelitiaza, cholecystitida

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Casté: alopecie

Méné Casté: svédeni, vyrazka, suché kiize, hyperhidroza, akné, abnormalni zapach
ktize, koptivka, erytém, abnormalni struktura vlast

Vzacné: onychoklaze (zlomeni nehtové ploténky)

Neni zndmo: angioedém

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Méné Casté: svalové kiece, bolest v koncetinach, myalgie, artralgie, bolest zad,
svalova slabost, svalové zaskuby
Vzacné: svalova ztuhlost

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méné casté: nefrolitiaza, polakisurie, opozdény zacatek moceni, nykturie
Vzacné: abnormalni zapach moci
Neni znamo: akutni poskozeni ledvin

Poruchy Méné Casté: erektilni dysfunkce, poruchy menstruace
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy a Casté: unava, podrazdénost, zizen, pocit rozladénosti
reakce v misté Méné casté: astenie, abnormalni pocity, pocit chladu, periferni edém, bolest na hrudi,
aplikace zvySena energie, pocit horka
Vzacné: porucha chiize
Neni znamo: pocit ciziho télesa
Vysetteni Méné Casté: zvySena srdecni frekvence, snizena hladina bikarbonatu v krvi, snizena

hladina drasliku v krvi, abnormalni jaterni testy, snizena renalni clearance
kreatininu

Vzacné: zvyseny kreatinin v krvi, zvySena hladina glukézy v krvi

Neni znamo: snizeni hladiny glukoézy v krvi, zvyseni hladiny TSH v krvi, zvySeni
triacylglycerolt v krvi, zvySeni hladiny glykovaného hemoglobinu

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Vzacné: pad

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo: hypersensitivita

* Nezadouci ucinky nebyly zahrnuty, pokud byla pii 1é¢bé pfipravkem Qsiva hlasena pouze 1 ptihoda. Nezadouci G¢inky
byly také zahrnuty do tabulek, pokud incidence pti 1é¢bé ptipravkem Qsiva nebyla vyssi nez pti 16¢bé placebem, ale byla
zdokumentovana > 3 postmarketingova hlaSeni. Nezadouci G¢inky oznacené jako ,,neni zndmo** byly hldSeny pouze po

uvedeni na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinku:

Parestezie

V klinickych studiich (jednoleta kohorta) se vyskyt nezadoucich ucink parestezie zvysil v zavislosti
na davce pri 1é¢bé pripravkem Qsiva ve srovnani s placebem: 3,3 %, 11,8 % a 17,3 % oproti 1,2 % pro
ptipravek Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg vs. placebo. Symptomy byly typicky
charakterizovany jako brnéni v rukou a nohou. Nebyly hléseny zddné zavazné nezadouci ucinky
parestezie a piiznaky byly u vétSiny pacientl lehké (80—86 %). Piiznaky parestezie pretrvavaly
pfiblizné 3 mésice a spontann¢ odeznély u piiblizné 75-80 % pacientli s pokracujici 1écbou.
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Psychiatricke poruchy

V klinickych studiich (jednoleta kohorta) bylo pfi 1é¢bé pfipravkem Qsiva pozorovano na davce
zavislé zvysené riziko nezadoucich ucinkt indikujici psychiatrické poruchy (15,8 %, 14,5 % a 20,6 %
pro piipravek Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg, v daném poradi) ve srovnani s
placebem (10,3 %).

Psychiatrické poruchy zahrnovaly vétSinou poruchy spanku souvisejici s depresi nebo tizkosti. Vétsina
(94 %) nezadoucich ucinkli byla mirné az stfedni intenzity. Nebyly hlaseny zadné zadvazné ucinky.

Nezadouci u¢inky indikujici depresi byly hlaseny u 5,0 %, 3,8 % a 7,7 % pacientt lé¢enych
pripravkem Qsiva v davce 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg ve srovnani s 3,4 % ve
skuping s placebem. Uzkost a souvisejici u¢inky byly hlaseny u 4,6 %, 4,8 % a 7,9 % pacientt
lécenych ptipravkem Qsiva v davce 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg, oproti 2,6 % u
placeba. Kromé toho byl ve skupiné uzivajici piipravek Qsiva i ve skupiné placeba hlasen jeden ptipad
sebevrazednych myslenek stiedni intenzity.

Kognitivni poruchy

V klinickych studiich (jednoleta kohorta) byla incidence nezadoucich t¢inkt indikujici kognitivni
poruchy zvysena ve skupinach s ptipravkem Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg (2,1
%, 5,0 % a 7,6 %, v tomto pofadi ) ve srovnani s placebem (1,5 %) Kognitivni poruchy zahrnovaly
vétsinou poruchy pozornosti a poruchy paméti. Vétsina (97 %) acinku tykajicich se kognitivnich
poruch byla mirné az stfedni intenzity. Nebyly hlaseny zadné zavazné ucinky.

Srdecni poruchy

V klinickych studiich (jednoleta kohorta) byly hlaSeny nezadouci G€inky indikujici srde¢ni poruchy s
incidenci 1,7 %, 3,8 % a 3,5 % vs. 1,8 % pro piipravek Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7.5 mg/46 mg a

15 mg/92 mg oproti placebu. Srde¢ni nezddouci u€inky vétSinou souvisely se srde¢ni arytmii.
Nezadouci ucinky indikujici srde¢ni arytmii (vétSinou palpitace, zvySena srdeéni frekvence,
tachykardie) byly hlaseny u 1,3 %, 4,2 % a 4,7 % pacientti 1é¢enych piipravkem Qsiva

3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg ve srovnani s 1,8 % ve skupiné s placebem. Zavazné
arytmie byly hlaSeny u 0,2 % pacientii 1éCenych piipravkem Qsiva ve srovnani s 0,3 % ve skupin€ s
placebem. VSechny nezadouci ucinky byly mirné nebo stfedni intenzity.

Sérovy kreatinin

Qsiva muze zpasobit zvyseni sérového kreatininu, ktery indikuje snizeni funkce ledvin (rychlost
glomerularni filtrace, glomerular filtration rate, GFR). Uginky p¥ipravku Qsiva 15 mg/92 mg na GFR
byly hodnoceny ve studii OB-404, 4tydenni studii u zdravych obéznich dospélych. Lécba ptipravkem
Qsiva 15 mg/92 mg byla spojena se snizenim GFR méfenym pomoci iohexolové clearance (iGFR);

- 14,9 ml/min/1,73 m? (15,8 %) oproti 1,08 ml/min/1,73 m? (1,2 %) ve skupiné s placebem na konci
1é¢by. Na konci studie (4 tydny po preruseni 1é€by) byla primérna zména v iGFR od vychozi hodnoty
- 3,8 ml/min/1,73 m? (-4,0 %) u pfipravku Qsiva oproti 2,34 ml/min/1,73 m? (2,6 %) u placeba.

Ve studiich faze 3 bylo po 4 az 8 tydnech 1é¢by pozorovano maximalni zvyseni sérového kreatininu o
pfiblizné 15 %. V priméru sérovy kreatinin nasledné postupné klesal, ale zlistal zvySeny nad vychozi
hodnoty. V této populaci se primérna GFR odhadovana pomoci rovnice MDRD snizila po 4 tydnech
1é¢by o podobné procento. V priméru se e-GFR nasledné postupné zvysovalo, ale ztstalo pod
vychozimi hodnotami (-5,4 ml/min/1,73 m?). V jednoro¢nich kontrolovanych studiich ptipravku Qsiva
byla incidence zvySeni sérového kreatininu o vice nebo rovno 0,3 mg/dl kdykoli béhem 1é¢by 7,2 % a
8,4 % vs. 2,0 % pro Qsiva 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg versus placebo. Ke zvySeni sérového
kreatininu o > 50 % oproti vychozi hodnoté doslo u 2,0 % a 2,8 % u ptipravku Qsiva 7,5 mg/46 mg a
15 mg/92 mg ve srovnani s 0,6 % u placeba. V primeéru sérovy kreatinin postupné klesal v Case, ale
zustal zvySeny nad vychozi hodnoty kreatininu.

Vliv chronické 1é¢by na renalni funkce neni znam. Proto se doporucuje méfeni sérového kreatininu
pied zahajenim 1é¢by piipravkem Qsiva a béhem 1é¢by piipravkem Qsiva.

V klinickych studiich (jednoleté kohorta) byly u 0,1 % pacientt v lécebnych skupinach ptipravku
Qsiva hlaseny nezadouci u€inky sniZeni rendlni clearance kreatininu, zvySeny pomeér
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albumin/kreatinin v mo¢i nebo zvySeni kreatininu v krvi. ZvySeni poméru albumin/kreatinin v mo¢i
bylo hlaseno pouze u 1 pacienta s placebem (0,1 %).

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipadé vyznamného piedavkovani pripravkem Qsiva je 1écba pievazné symptomaticka. Lze pouzit
1écbu aktivnim uhlim.

Fentermin

Zkusenosti s akutnim pfedavkovanim fenterminem schvalenym v monoterapii mohou zahrnovat
znamky jako neklid, tfes, hyperreflexii, zrychlené dychani, zmatenost, agresivitu, halucinace, panické
stavy. Po centralni stimulaci obvykle nasleduje inava a deprese. Kardiovaskularni uc¢inky zahrnuji
arytmii, hypertenzi nebo hypotenzi a cirkulacni kolaps. Gastrointestindlni ptiznaky zahrnuji nauzeu,
zvraceni, prijem a kiece v btise. Fatalni otrava vétsinou konci epileptickymi kieCemi a kdmatem.

Lécba akutni intoxikace fenterminem je pfevazn¢ symptomaticka. Ke zmirnéni nadmérné stimulace
CNS Ize pouzit barbiturat. Okyseleni moci zvysuje vylu¢ovani fenterminu. Intravendzni podani
fentolaminu je navrzeno u mozné akutni t€zké hypertenze, pokud se tato komplikace vyskytne pii
predavkovani fenterminem.

Topiramat

Predavkovani topiramatem vedlo k tézké metabolické acidoze. Mezi dalsi znamky a ptiznaky patii
epileptické kiece, spavost, poruchy feci, rozmazané vidéni, diplopie, zhorSeni mentalnich funket,
letargie, abnormalni koordinace, stupor, hypotenze, bolest biicha, agitovanost, zavraté a deprese.
Klinické nasledky nebyly ve vétsin€ ptipadl zavazné, ale byla hlaSena umrti po predavkovani vice
1é¢ivymi ptipravky obsahujici gramova mnozstvi topiraméatu. Pacient, ktery pozil davku mezi 96 a 110
g topiramatu, byl pfijat do nemocnice v komatu trvajicim 20 az 24 hodin, po kterém nasledovalo po 3
az 4 dnech Uplné zotaveni.

Bylo prokazano, ze aktivni uhli adsorbuje topiramat in vitro. Hemodialyza je G¢innym prostfedkem k
odstranéni topiramatu z téla.

Béhem postmarketingového sledovani byl hlasen jeden ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii obezity, kromé dietetik; centralné ptsobici 1é¢iva k

terapii obezity
ATC kod: AOBAASI
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Mechanismus t¢inku
Ptipravek Qsiva obsahuje kombinaci fenterminu a topiraméatu. Oba 1éky potlacu;ji chut’ k jidlu, ale
odliSnymi mechanismy.

Fentermin patii do tfidy 1éCiv, které 1éC¢i obezitu pfedevsim prostfednictvim potlaceni chuti k jidlu.
Mechanismem tcinku fenterminu na hubnuti je anorekticky ucinek, ke kterému dochéazi uvoliiovanim
norepinefrinu v hypotalamu. Klinické davky fenterminu v pfipravku Qsiva stimuluji uvoliiovani
norepinefrinu (NE) se zanedbatelnymi ti¢inky na dopamin a bez centralniho nebo periferniho u¢inku
na serotonin (5-HT).

Dostupné farmakologické diikazy naznacuji, Ze snizeni télesné hmotnosti vyvolané topiramatem mutize
byt vysledkem zvysené sytosti v disledku snizené gastrointestinalni motility, zvySeného energetického
vydeje a snizeného kalorického piijmu.

Primarnim farmakologickym mechanismem topiramatu je inhibice enzymu karboanhydrazy, u niz
bylo prokazano, Ze se podili na biosyntéze lipidl, diuréze a snizovani krevniho tlaku. Kromé toho bylo
prokazano, ze topiramat ma modula¢ni ucinek na jaterni geny véetné gentl, které koduji expresi
metabolickych enzymi a signalnich proteinti zapojenych do metabolismu lipida.

Klinick4 i¢innost

Vliv piipravku Qsiva na snizeni télesné hmotnosti po 1 roce 1é¢by byl studovan u obéznich pacientii
(studie EQUIP; OB-302) a u obéznich pacientt a pacientl s nadvdhou s vyznamnymi komorbiditami
(studie CONQUER; OB-303). Dalsi studie faze 3 u obéznich pacientti hodnotila bezpe¢nost a ti¢innost
piipravku Qsiva béhem 6 mésict 1é¢by (OB-301). Vsechny studie prokazaly, Ze pacienti 1éCeni
ptipravkem Qsiva zaznamenali vétsi pokles té€lesné hmotnosti nez pacienti 1é¢eni samotnym
fenterminem nebo topiramatem.

Udaje od 3 678 pacientt v ITT populaci (populace se zamérem 1é¢it) jednotlivych jednoletych studii
ukazaly, ze 1é¢ba piipravkem Qsiva ve spojeni s nizkokalorickou dietou a zvysenou fyzickou aktivitou
vedla k primérnému (SD) poklesu télesné hmotnosti za 1 rok o 5,1 %, 7,8 % a 9,8-10,9 % u pfipravku
Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg, v daném poradi, ve srovnani s primérnym
poklesem télesné hmotnosti 1,2—1,6 % u placeba. Rozdily ve srovnani s placebem byly statisticky
vyznamné pro vSechny davky ptipravku Qsiva. Procento pacientt, ktefi dosahli 5%, 10% nebo 15%
poklesu télesné hmotnosti za 1 rok, bylo vyssi pro vSechny vyse davek ptipravku Qsiva ve srovnani s
placebem (tabulka 3).

Tabulka 3 Procento pacienti (populace I'TT), ktei'i dosahli 5%, 10% a 15% poklesu télesné
hmotnosti za 1 rok

Procento Lécena Pocet pacienti, ktefi dosahli daného procenta poklesu télesné hmotnosti
poklesu skupina (%) /pocet exponovanych [p-hodnota (Qsiva vs placebo)]
télesné 0B-302 0B-303
hmotnosti
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 versus placebo): < 0,001

Utinky ptipravku Qsiva na pokles t&lesné hmotnosti byly pozorovany napii¢ podskupinami podle
pohlavi, véku, rasy, vychoziho BMI a stavu diabetu. Po 1 roce vedla terapie piipravkem Qsiva ke
statisticky vyznamnému poklesu systolického a diastolického krevniho tlaku oproti vychozi hodnot¢.
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Ve studii CONQUER snizily davky 7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg systolicky krevni tlak 0 4,7 a 5,6
mm Hg ve srovnani se snizenim o 2,4 mm Hg dosaZzenym u placeba. V 8tydenni studii 24hodinového
ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (ABPM) byla zména systolického krevniho tlaku oproti
vychozi hodnot¢ -3,3 mm Hg u piipravku Qsiva 15/92 mg a -0,1 mm Hg u placeba a zména
diastolického krevniho tlaku oproti vychozi hodnoté u pfipravku Qsiva byla +0,8 mm Hg a -0,4 mm
Hg u placeba. Triacylglyceroly a HDL-cholesterol byly ve srovnani s placebem ve 3. fazi studii
vyznamné zlepSeny oproti vychozi hodnotg.

Hladiny hemoglobinu Alc (HbAlc) a glukdzy nalac¢no byly také konzistentn€ a vyznamné snizeny
oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem ve 3. fazi studii. Ve studii CONQUER byly hladiny
glukoézy v séru nalacno také snizeny oproti vychozi hodnoté u diabetickych pacientti 1é¢enych davkou
7,5 mg/46 mg a 15 mg/92 mg 0 9,7 resp. o 11,9 mg/dl, ve srovnani se snizenim o 5,6 mg/dl s
placebem.

Lécba pripravkem Qsiva (15 mg/92 mg) po dobu 1 roku vedla k 58% snizeni ro¢ni incidence diabetu
2. typu u obéznich pacientli ve srovnani s placebem. Mezi nediabetickymi pacienty hodnocenymi ve
studii CONQUER doslo k progresi diabetu 2. typu u 4,5 % pacientti 1é¢enych placebem, u 3,1 %
pacient 1é€enych davkou 7,5 mg/46 mg ptipravku Qsiva a u 1,9 % pacientti [é€enych davkou

15 mg/92 mg piipravku Qsiva.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

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

peroralnim podani ptipravku Qsiva se maximalni plazmatické koncentrace fenterminu a topiramatu
objevily pii medianu (rozmezi) Tmax 6 hodin (2 - 10) resp. 10 hodin (7 - 16) po davce. Nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny Gcinek potravy na biologickou dostupnost fenterminu nebo
topiramatu.

Distribuce

Frakce fenterminu (17,5 %) nebo topiramatu (13-17 %) reverzibiln¢ navazana na plazmatické proteiny
je nizka. Bylo pozorovano nizkokapacitni vazebné misto pro topiramat v/na erytrocytech, kter¢ je
saturovatelné pfi plazmatickych koncentracich nad 4 pg/ml. Primérny peroralni distribu¢ni objem
(V/F) fenterminu a topiramatu po jednorazové peroralni davce ptipravku Qsiva 7,5 mg/46 mg byl 369
litrd a 76,4 litrt.

Biotransformace

Topiramat a fentermin nejsou extenzivné metabolizovany a jsou primarné eliminovany v nezménéné
podobé moci. U €loveka bylo identifikovano Sest metabolitd topiramatu vytvotrenych hydroxylaci,
hydrolyzou a glukuronidaci, z nichz zZadny netvoii vice nez 5 % podané davky. Studie in vitro ukazaly,
Ze primarnim enzymem odpovédnym za omezeny metabolismus fenterminu je CYP3A4. Topiramat je
slabym induktorem CYP3A4 a slabym inhibitorem CYP2C19 in vitro.

Eliminace

Terminalni elimina¢ni polocas (ti2) fenterminu a topiramatu byl 21 hodin, respektive 49 hodin.
Zdanliva celkové clearance /CI/F) fenterminu a topiramatu z plazmy po peroralnim podani byla
7,84 1/h pro fentermin a 1,35 1/h pro topiramat. Ptiblizné 75 - 85 % podané davky fenterminu a 70 %
podané davky topiramatu se vylucuje v nezménéné podobé moci. U fenterminu bylo 3 - 4 % podané
davky vylouceno do lidské moci ve formé p-hydroxylovanych produktti a <5 % N-oxidacnich
produkti.

Linearita/nelinearita

Po podani jedné i vice davek ptipravku Qsiva se plazmatické Cmax @ AUC topiramatu a fenterminu
linearné zvySovaly se zvySujicimi se davkami. Plazmatickda Cinax @ AUC fenterminu a topiramatu se
zvysily piiblizn€ 2,5 az 2,9krat a 3,7 az 5,2krat po opakovanych davkach ptipravku Qsiva.
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Porucha funkce ledvin
Na zaklad¢ analyzy populaéni farmakokinetiky pfi vS§ech Grovnich davek, ve srovnani se subjekty s
normalni funkci ledvin, bylo u pacientl s tézkou, stfedné té¢zkou a lehkou poruchou funkce ledvin
odhadnuto zvyseni AUC o 150 %, 59 % a 24 % u fenterminu a o 134 %, 59 % a 25 % u topiramatu.
Neexistuji zadné informace o farmakokinetice piipravku Qsiva u pacientl v termindlnim stadiu

onemocnéni ledvin (viz bod 4.2).

Simula¢ni metoda Monte-Carlo byla provedena s pouzitim finalnich populac¢nich farmakokinetickych
modelt fenterminu a topiramatu k predikci urovni expozice u obéznich subjektli s riznym stupném
rendlnich funkci (viz tabulka 4).

Tabulka 4 Prumérné koncentrace fenterminu a topiramatu v ustaleném stavu piredpokladané u
pacienti s normalni funkci ledvin a s poruchou funkce ledvin pti doporuc¢enych

davkach
Prumér (variacni koeficient)
. Pramérné koncentrace
Cetnost Dévk (Fentermin [ng/ml], topiramat [pg/ml])
davkovani avka Normalni Lehka Stiredné tézka ['ézka porucha
funkce ledvin porucha porucha funkce ledvin
funkce ledvin funkce ledvin
1 o,
Kazdy Fentermin 3,75 mg 2:,; 4(;?,287 ?)
druhy den ; : ) )
y Topiramat 23 mg %)
Fentermin 3,75 mg 19,0 (35,4 %) 23,6 (33,8 %) 30,3 (34,7 %) 47,5 (37,2 %)
Topiramét 23 mg 0,706 (29,0 %) | 0883 (20§)9 1L13(285%) | 1,66(27.6 %)
0
Fentermin 7,5 mg 38,0 (35,4 %) 47,2 (33,8 %)
Jednou Topiramat 46 mg 1,41 (29,0 %) 1,77 (28,9 %)
denné Fentermin 11,25 mg | 57,0 (35,4 %)
Topiramat 69 mg 2,12 (29,0 %)
Fentermin 15 mg 76,1 (35,4 %)
Topiramat 92 mg 2,83 (29,0 %)

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (skore 5 — 6 dle Childa a Pugha) nebo stiedné tézkou (skoére 7 — 9 dle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater byla expozice fenterminu o 37 % a 60 % vy$si ve srovnani se zdravymi
odpovidajicimi kontrolnimi skupinami. Farmakokinetika topiramatu nebyla ovlivnéna u pacientti s
lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolnimi skupinami.
Neexistuji zadné informace o farmakokinetice u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (skoére > 10
dle Childa a Pugha) (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy se nezda, ze vék (18 - 70 let) ma né&jaky klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku Qsiva.

Dalsi zvlastni populace
Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy se obecné€ nezda, ze BMI ma klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku ptipravku Qsiva.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje o fenterminu nebo topiramatu studovanych samostatné neodhalily na zaklad¢ studii
genotoxicity a kancerogenity zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Je dobfe znamo, Ze topiramat je teratogenni u zvitat, véetné mysi, potkant a kralikd, a také u ¢lovéka
(viz bod 4.6).
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Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkant a kraliki byly topiramat nebo fentermin testovany bud’
samostatn¢, nebo v kombinaci béhem obdobi organogeneze. Samostatné podavany topiramat nebo
samostatn¢ podavany fentermin nezptisoboval u potkanti nebo kraliki matetskou nebo embryofetalni
toxicitu. Lécba topiramatem a fenterminem v kombinaci zptsobila snizeni télesné hmotnosti plodu u
potkantl, ale teratogenita nebyla pozorovana pii ddvkach, které nezpiisobily zddnou toxicitu pro
matku. U kralik nebyla pozorovana matetskd ani embryofetalni toxicita. Rozpé€ti expozice u potkant
od hladiny bez pozorovanych nezadoucich ucinki (NOAEL) po klinickou davku bylo odhadnuto na
<1 pro fentermin a 2x pro topiramdt. U kralikti byly hranice expozice klinické ddvce z maximalni
testované dadvky < 1 pro fentermin a 2x pro topiramat.

Ve studii pre- a postnatalniho vyvoje u potkanti byly topiramat nebo fentermin podavany bud’
samostatné, nebo v kombinaci poCinaje 6. dnem biezosti a pokracovaly az do 20. dne laktace. Lécba
samotnym fenterminem byla spojena s niz§imi gestaCnimi a laktacnimi hmotnostmi, niz§im pfirtstkem
télesné hmotnosti béhem bfezosti, sniZzenou spotfebou potravy béhem biezosti, Spatnym piezivanim

svvr

v
svvr

v

mlad’at pii narozeni a béhem laktace, zpozdénim nastupu nékolika fyzickych vyvojovych parametri
(odchlipeni boltce a otevieni o¢i) a zpozdénim sexualniho dospivani. Hranice expozice z NOAEL na
klinickou davku byla odhadnuta jako < 1 pro fentermin a 2x pro topiramat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sachar6za

Kukufi¢ny skrob
Hypromelo6za
Mikrokrystalicka celuloza
Methylceluloza
Ethylceluloza

Povidon

Mastek

Tobolka

Osiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E 171)

Brilantni modi FCF (E 133)

Erythrosin (E 127)

Bily potiskovy inkoust: oxid titanicity (E 171), Selak, propylenglykol, simetikon

Osiva 7,5 mg/46 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Brilantni modt FCF (E 133)

Erythrosin (E 127)

Tartrazin (E 102)

Oranzova zlut’ SY (E 110)

Cerny potiskovy inkoust: ¢erny oxid Zelezity (E 172), $elak, propylenglykol
Bily potiskovy inkoust: oxid titanicity (E 171), Selak, propylenglykol, simetikon
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Osiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)

Tartrazin (E 102)

Oranzova zlut' SY (E 110)

Cerny potiskovy inkoust: ¢erny oxid Zelezity (E 172), Selak, propylenglykol

Osiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvolitovanim

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)

Tartrazin (E 102)

Oranzova zlut' SY (E 110)

Cerny potiskovy inkoust: cerny oxid zelezity (E 172), Selak, propylenglykol
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C. Lahvicku uchovavejte v dobie uzavieném vnitinim obalu, aby byl
ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim piipravku Qsiva jsou baleny v HDPE lahvicce se silikagelovym
vysousSedlem obsahujici ¢trnact (14) nebo tficet (30) tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim,
uzaviené bilym polyetylenovym Sroubovacim détskym bezpecnostnim uzavérem s garanci
neporusenosti obalu.

Silikagelové vysouSedlo nepolykejte.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

VIVUS B.V.
Strawinskylaan 4117
1077 ZX Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Qsiva 3,75 mg/23 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim: 08/353/23-C
Qsiva 7,5 mg/46 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolnovanim: 08/354/23-C
Qsiva 11,25 mg/69 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolnovanim: 08/355/23-C
Qsiva 15 mg/92 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim: 08/356/23-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 10. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 6. 2026
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