CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qsiva, 3,75 mg+23 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Qsiva,7,5 mg+46 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Qsiva, 11,25 mg+69 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Qsiva, 15 mg+92 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Osiva, 3,75 mg+23 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera fenterminy chlorowodorek
odpowiadajacy 3,75 mg fenterminy i 23 mg topiramatu

Osiva, 7,5 mg+46 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda kapsultka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera fenterminy chlorowodorek
odpowiadajacy 7,5 mg fenterminy i 46 mg topiramatu

Osiva, 11,25 mg+69 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera fenterminy chlorowodorek
odpowiadajacy 11,25 mg fenterminy i 69 mg topiramatu

Osiva, 15 mg+92 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Kazda kapsutka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera fenterminy chlorowodorek
odpowiadajacy 15 mg fenterminy i 92 mg topiramatu

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
Osiva, 3,75 mg+23 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Sacharoza (83,41 mg)

QOsiva, 7,5 mg+46 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Sacharoza (167,73 mg), tartrazyna (E102, 0,10 mg), zolcien pomaranczowa FCF (E110, 0,01 mg)

Osiva, 11,25 mg+69 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Sacharoza (112,25 mg), tartrazyna (E102, 0,17 mg), zétcien pomaranczowa FCF (E110, 0,01 mg)

Osiva, 15 mg+92 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Sacharoza (149,67 mg), tartrazyna (E102, 0,07 mg), z6lcien pomaranczowa FCF (E110, 0,003 mg)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda o zmodyfikowanym uwalnianiu

Osiva, 3,75 mg+23 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

Fioletowe wieczko z nadrukowanym napisem VIVUS, fioletowy korpus z nadrukowanym napisem

3,75/23

QOsiva, 7,5 mg+46 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Fioletowe wieczko z nadrukowanym napisem VIVUS, z6tty korpus z nadrukowanym napisem 7,5/46

Osiva, 11,25 mg+69 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Z6Mte wieczko z nadrukowanym napisem VIVUS, z6lty korpus z nadrukowanym napisem 11,25/69



Osiva, 15 mg+92 mg, kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Z6Mte wieczko z nadrukowanym napisem VIVUS, bialy korpus z nadrukowanym napisem 15/92

Rozmiar: dlugos¢ 2,31 cm, $rednica 0,73 - 0,76 cm
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Qsiva, jako uzupetienie diety o obnizonej kalorycznosci oraz aktywnos$ci

fizycznej, jest wskazany do kontroli masy ciata u pacjentéw dorostych z poczatkowym wskaznikiem

masy ciala (ang. Body Mass Index, BMI) wynoszacym

. >30 kg/m? (otytos¢) lub

. >27 kg/m? (nadwaga) ze zwigzanymi z masg ciata chorobami wspotistniejgcymi, takimi jak
nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca typu 2 lub dyslipidemia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Qsiva powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarzy
majacych doswiadczenie w leczeniu otytosci.

Dawkowanie
Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Qsiva to 7,5 mg+46 mg, przyjmowana raz na
dobg, rano.

Leczenie nalezy rozpoczynac poprzez stopniowe zwigkszanie od dawki 3,75 mg+23 mg przez 14 dni,
a nastepnie stosowa¢ dawke dobowa 7,5 mg+46 mg. Pacjentow leczonych dawka dobowa produktu
leczniczego Qsiva 7,5 mg+46 mg przez pierwsze 3 miesigce, ktorzy nie straca co najmniej 5%
poczatkowej masy ciata, nalezy uznac za osoby niereagujace na leczenie. Powinni oni przerwac
stosowanie produktu leczniczego Qsiva.

Jesli pacjent reaguje na leczenie (tzn. zmniejszenie masy ciata >5% po 3 miesigcach leczenia) i dobrze
toleruje leczenie, ale BMI nadal wynosi 30 kg/m? lub wiecej po 3 miesigcach leczenia produktem
leczniczym Qsiva w dawce 7,5 mg+46 mg, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego Qsiva
w dawce 11,25 mg+69 mg na dobg przez 14 dni, a nastepnie stosowanie produktu leczniczego Qsiva
w dawce 15 mg+92 mg na dobe. Istnieje ryzyko wystgpienia drgawek po naglym przerwaniu
stosowania najwickszej dawki produktu leczniczego Qsiva. W rezultacie, w przypadku przerywania
stosowania produktu leczniczego Qsiva w dawce 15 mg+92 mg, nalezy przeprowadzaé to stopniowo
poprzez przyjmowanie dawki co drugi dzien przez co najmniej 1 tydzien przed catkowitym
przerwaniem leczenia.

Laczna czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych byta wicksza w grupie stosujacej produkt
leczniczy Qsiva w dawce 15 mg+92 mg w porownaniu z grupami stosujgcymi mniejsze dawki (patrz
punkt 4.8). Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Qsiva w dawce 15 mg+92 mg
nalezy przeprowadzi¢ staranng ocen¢ korzysci i ryzyka.

Wiasciwe odzywianie, ¢wiczenia fizyczne i nawodnienie sg waznymi sktadnikami programu
zmniejszenia masy ciata. Zaleca sig¢, aby lekarze zapoznali si¢ z nawykami zywieniowymi pacjenta

i zalecili konkretne zmiany w celu zmniejszenia dziennego spozycia kalorii o okoto 500 kcal. W celu
zapewnienia odpowiedniej rownowagi sktadnikow odzywczych nalezy rozwazy¢ codzienng
suplementacj¢ multiwitaminami. Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek programu ¢wiczen fizycznych
pacjenci powinni skonsultowac si¢ z lekarzem.

W przypadku pominigcia porannej dawki produktu leczniczego Qsiva mozna ja nadal przyjaé do
polowy dnia, w przeciwnym razie pacjent powinien poczeka¢ do nastgpnego dnia rano, aby jak zwykle



przyjac nastepng dawke dobowg. Nie nalezy przyjmowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
zapomnianej dawki. W przypadku pomini¢cia dawki przez wigcej niz 7 dni nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia od matej dawki.

Kobiety w wieku rozrodczym
Leczenie produktem leczniczym Qsiva powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem
w kontrolowaniu masy ciala.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne. Potrzebg leczenia
produktem leczniczym Qsiva w tej populacji nalezy ocenia¢ ponownie nie rzadziej niz raz w roku
(patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.6).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ekspozycja na produkt leczniczy Qsiva jest wigksza u pacjentdow z tagodnymi (klirens kreatyniny
>60 - <90 ml//min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny >30 - <60 ml/min) Iub ci¢zkimi (klirens
kreatyniny 15 <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy odpowiednio
zaplanowac leczenie (patrz Tabela 1).

Tabela 1 Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

. . Zaburzenia czynnosci nerek:

Dawkowanie Qsiva lagodne umiarkowane ciezkie

3,75 mg+23 mg co
Dawka poczatkowa 3,75 mg+23 mg na dobe 3,75 mg+23 mg na dobg drugi dzieh

Mozliwe jest zwigkszenie do Mozliwe zwigkszenie
Dostosowanic 7,5_ mg+46 mg na dobg w dniu 14 do
dawki w miesigcu 3w pyzypadku brak 3,75 mg+23 mg na dqbf;
dobrej tolerancji i BMI w przypadku dobrej
>30 kg/m? tolerancji

3,75 mg+23 mg co
Dag:ka . 3’775 Smg+ﬁ shgna dgbg lub 13 75 mg+23 mg na dobe drugi dzief lub
podirzymujaca > MgTah Mg na dobe 3,75 mg+23 mg na dobe
Dawka maksymalna 7,5 mg+46 mg na dobe 3,75 mg+23 mg na dobe | 3,75 mg+23 mg na dobe

Niezaleznie od stopnia zaburzen czynnosci nerek leczenie nalezy przerwac u pacjentow, ktorzy nie
osiggng zmniejszenia masy ciata o co najmniej 5% w ciggu 3 miesigcy od pierwszego rozpoczecia
leczenia.

Ze wzgledu na brak danych leczenia produktem leczniczym Qsiva nie zaleca si¢ u pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) lub poddawanych hemodializie
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ekspozycja na produkt leczniczy Qsiva jest wigksza u pacjentéw z tagodnymi (stopien 5 - 6 w skali
Child-Pugh) do umiarkowanych (stopien 7 - 9 w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.
Nalezy odpowiednio zaplanowac leczenie:

. Lagodne zaburzenia czynnosci watroby: Nie sg potrzebne Zadne $rodki ostroznosci w zakresie
dawkowania.
. Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby: Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz

7,5 mg+46 mg raz na dobg.
. Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopien 210 w skali Child-Pugh): Ze wzgledu na brak
danych nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Qsiva (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Niezaleznie od stopnia zaburzen czynno$ci watroby, leczenie nalezy przerwac u pacjentow, ktorzy nie
osiggng zmniejszenia masy ciata o co najmniej 5% w ciggu 3 miesi¢cy od pierwszego rozpoczecia
leczenia.



Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku podawania produktu leczniczego Qsiva
pacjentom w podeszlym wieku <70 lat.

Produktu leczniczego Qsiva nie badano u pacjentow w wieku >70 lat i nalezy go stosowac u tych
pacjentéw z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Qsiva u dzieci
1 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Qsiva mozna przyjmowac rano, z positkiem lub bez positku. Kapsutki twarde o
zmodyfikowanym uwalnianiu nalezy potyka¢ w catosci, aby upewni¢ si¢, ze podana zostata cata
dawka.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, inne aminy sympatykomimetyczne lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Qsiva jest przeciwwskazany:
. w okresie cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych wysoce skutecznej antykoncepcji (patrz punkty
4.4,4514.6).

Produkt leczniczy Qsiva jest przeciwwskazany u pacjentdw otrzymujacych leczenie inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO), takimi jak iproniazyd, izoniazyd, fenelzyna lub tranylcypromina,
stosowane w leczeniu depresji, lub w ciggu 14 dni od przerwania leczenia IMAO (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Qsiva nie wolno stosowa¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
przeznaczonymi do zmniejszenia masy ciala.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Qsiva nie nalezy stosowa¢ jako substytutu dla zadnego innego produktu
leczniczego zawierajacego fenterming lub topiramat.

Program zapobiegania cigzy
Topiramat podawany kobietom w cigzy moze powodowaé powazne wady wrodzone i zahamowanie
wzrostu ptodu.

Niektore dane sugerujg zwigkszone ryzyko zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych na
dziatanie topiramatu w zyciu ptodowym, podczas gdy inne dane nie wskazuja na takie zwigkszone
ryzyko (patrz punkt 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia topiramatem z fenterming u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonaé
test cigzowy.

Pacjentka musi by¢ w pelni poinformowana i rozumie¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem topiramatu

z fenterming w trakcie cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.6). Obejmuje to potrzebe konsultacji
specjalistycznej, jesli kobieta planuje ciaze. Celem tej konsultacji bedzie przerwanie leczenia
topiramatem z fenterming i omowienie zmiany na alternatywne metody leczenia przed odstawieniem
antykoncepcji, takze podkreslenie potrzeby niezwlocznego skontaktowania si¢ ze specjalista, jesli




pacjentka zajdzie w cigze¢ lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy.

Materiaty edukacyjne dotyczace tych srodkow sg dostgpne dla personelu medycznego i pacjentek.
Poradnik dla pacjentki nalezy przekaza¢ wszystkim kobietom w wieku rozrodczym stosujgcym
topiramat z fenterming. Do opakowania produktu leczniczego Qsiva dotaczona jest karta pacjenta.

Zaburzenia nastroju/depresja

Podczas stosowania produktu leczniczego Qsiva obserwowano zwigzane z dawka zwigckszenie
czgstosci wystepowania zaburzen nastroju i depresji. Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowac, ze
produkt leczniczy Qsiva zawiera topiramat 1 nalezy ich uprzedzi¢ o konieczno$ci zachowania
czujnosci w przypadku pojawienia si¢ lub nasilenia objawow depresji, wszelkich nietypowych zmian
nastroju lub zachowania oraz natychmiastowego skonsultowania si¢ z lekarzem w przypadku ich
wystapienia. Pacjentow z wystepujacymi w wywiadzie lub wspdtistniejgcymi zaburzeniami nastroju
lub depresja nalezy podda¢ doktadnej ocenie w celu upewnienia si¢, ze leczenie produktem
leczniczym Qsiva jest uzasadnione. W przypadku rozpoczecia leczenia nalezy doktadnie kontrolowac
tych pacjentéw, aby upewni¢ sie, ze nie wystepujg nowe zaburzenia lub pogorszenie nastroju lub
depresja. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Qsiva u pacjentéw z nawracajaca duza
depresja, zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym lub psychoza w wywiadzie lub u pacjentéw

z aktualng depresja o nasileniu umiarkowanym lub wigkszym.

Préby samobdjcze/mysli samobojcze

Mysli i zachowania samobdjcze zgtaszano u pacjentow leczonych przeciwpadaczkowymi produktami
leczniczymi, takimi jak topiramat, w réznych wskazaniach. Mechanizm ryzyka jest nieznany,

a dostepne dane nie wykluczaja prawdopodobienstwa wigkszego ryzyka dla topiramatu.

W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania mysli samobodjczych byta mata i podobna dla
produktu leczniczego Qsiva i placebo. Zgloszenia o wystepowaniu mysli samobojczych i rzadkie
zgloszenia prob samobojczych otrzymano w przypadku leczenia produktem leczniczym Qsiva po
wprowadzeniu do obrotu.

Nalezy kontrolowa¢ czy u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Qsiva wystepuja objawy mysli
i zachowan samobojczych oraz rozwazy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinformowac pacjentow

(i opiekunow pacjentow), aby zwrdcili si¢ o pomoc lekarska w przypadku wystapienia objawow mysli
lub zachowan samobdjczych.

Wzrosty czestosci akeji serca

W badaniach klinicznych podczas stosowania produktu leczniczego Qsiva obserwowano wzrosty
spoczynkowej czestosci akcji serca od wartosci poczatkowych w pordwnaniu z placebo. W
8-tygodniowym badaniu z zastosowaniem ambulatoryjnego monitorowania ci$nienia tetniczego
obserwowano sredni wzrost 24-godzinnej czestosci akcji serca o 3,6 uderzenia na minut¢ w grupie
stosujgcej produkt leczniczy Qsiva, 15 mg + 92 mg w poréwnaniu z placebo.

Dla wszystkich pacjentow zaleca si¢ regularny pomiar spoczynkowej akcji serca przed rozpoczeciem
leczenia oraz podczas przyjmowania produktu leczniczego Qsiva. Pacjenci powinni informowac
lekarzy o wystepowaniu kotatania serca lub uczucia znacznie przyspieszonego bicia serca

w spoczynku podczas leczenia produktem leczniczym Qsiva. W przypadku pacjentow, u ktorych
wystepuje utrzymujacy si¢ wzrost spoczynkowej czgstosci akcji serca (np. wigcej niz lub rowne
bezwzglednemu progowi 90 uderzen na minute¢ w dwoch kolejnych pomiarach) podczas
przyjmowania produktu leczniczego Qsiva, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie
produktu leczniczego Qsiva.

Pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg

Produktu leczniczego Qsiva nie badano u pacjentéw z niedawno przebytym zawatem mig¢snia
sercowego (<6 miesiecy) ani u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscia serca (klasa II-IV wedlug
NYHA).

Stosowania produktu leczniczego Qsiva nie zaleca si¢ u pacjentow z niedawno przebytym zawatem



migsnia sercowego (<6 miesigcy) ani u innych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, w tym tych z zaawansowang chorobg sercowo-naczyniowag w wywiadzie (np.
niedawno przebytym [w ciggu 3 miesi¢cy] udarem, zlosliwymi arytmiami, zastoinowg niewydolnos$cig
serca [klasa II-IV wedtug New York Heart Association - NYHA]).

Kamica nerkowa

Podczas stosowania w innych wskazaniach topiramat byt powigzany z wigkszym ryzykiem tworzenia
si¢ kamieni nerkowych 1 powigzanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi, takimi jak kolka
nerkowa, bol nerek lub bol w okolicy ledzwiowej, zwlaszcza u 0séb z predyspozycjami do kamicy
nerkowej. Wystepowanie kamicy nerkowej zgtaszano rowniez podczas leczenia produktem
leczniczym Qsiva.

Do czynnikow ryzyka wystapienia kamicy nerkowej naleza: wczesniejsze tworzenie si¢ kamieni,
kamica nerkowa w wywiadzie rodzinnym i hiperkalciuria. Szybkie zmniejszenie masy ciata moze
przyspieszy¢ wystgpienie lub nasili¢ tworzenie si¢ kamieni zétciowych. Kwasica metaboliczna
moglaby powodowac hiperkalciurie, ktora mogtaby przyczynia¢ si¢ do powstawania ztogdw wapnia
i kamicy nerkowej. Ponadto pacjenci przyjmujacy takie produkty lecznicze jak inhibitory anhydrazy
weglanowej, powigzane z kamicg nerkowg, mogg by¢ w grupie wigkszego ryzyka. Odpowiednie
nawodnienie moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia kamicy nerkowej oraz jest bardzo wazne podczas
stosowania produktow leczniczych zawierajacych topiramat, takich jak Qsiva.

Ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra wtérna z zamknietym katem przesaczania

Zespot sktadajacy si¢ z ostrej krotkowzrocznosci zwigzanej z jaskra wtdrng z zamknictym katem
przesgczania zglaszano u pacjentéw otrzymujacych topiramat. Objawy to: nagle wystapienie
zmniejszonej ostrosci wzroku i (Iub) bol oczu. Wystepowanie jaskry zgltaszano w badaniach
klinicznych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Qsiva. Wystepowanie jaskry z zamknigtym
katem przesgczania zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu u pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Qsiva.

Jesli u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Qsiva wystapi ostra krotkowzroczno$¢ z jaskra
wtorng z zamknigtym katem przesgczania, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie i podjaé
odpowiednie dziatania w celu zmniejszenia ci$nienia §rodgatkowego. Przerwanie leczenia produktem
leczniczym Qsiva powinno prowadzi¢ do zmniejszenia ci$nienia $rodgatkowego.

Kwasica metaboliczna

Hiperchloremiczna kwasica metaboliczna z prawidtowg lukg anionowg (tzn. zmniejszenie st¢zenia
wodoroweglanéw w surowicy ponizej prawidtowego zakresu referencyjnego bez zasadowicy
oddechowej) zostata powigzana ze stosowaniem topiramatu. To zmniejszenie stezenia
wodoroweglandow w surowicy wynika z hamujgcego dziatania topiramatu na aktywnos$¢ anhydrazy
weglanowej w nerkach.

Niskie stezenie wodorowegglanéw w surowicy moze by¢ problemem u pacjentéw otytych, z cukrzyca,
leczonych metforming, ktérzy juz sa w grupie ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Nie zaleca
si¢ dostosowania dawki ani produktu leczniczego Qsiva, ani metforminy, jednak u pacjentow
przyjmujacych metforming nalezy okresowo badac stezenie wodoroweglanow w surowicy.

W zaleznosci od chorob wspotistniejacych, ogolnie zaleca si¢ okresowe badanie stezenia
wodoroweglanéw w surowicy podczas leczenia produktem leczniczym Qsiva. Produkt leczniczy
Qsiva nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z chorobami lub przyjmujacych
terapie, ktore stanowig czynnik ryzyka wystgpienia kwasicy metabolicznej. W przypadku wystapienia
1 utrzymywania si¢ kwasicy metabolicznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania produktu leczniczego Qsiva.

Dzialania niepozadane w zakresie funkcji poznawczych




Podczas leczenia produktem leczniczym Qsiva zgtaszano dziatania niepozadane w zakresie funkcji
poznawczych (patrz punkt 4.8). W celu zminimalizowania dziatan niepozgdanych w zakresie funkcji
poznawczych, takich jak trudnosci z uwaga, pamigcia i jezykiem/znalezieniem stowa z powodu
topiramatu nie zaleca si¢ szybkiego zwigkszania dawki lub stosowania duzych dawek poczatkowych
produktu leczniczego Qsiva.

Zmiany wskutek zmniejszenia masy ciala

Z powodu zmniegjszonego przyjmowania pokarmow w rezultacie przyjmowania produktu leczniczego
Qsiva moze by¢ wymagane dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych,
zwlaszcza insuliny lub pochodnych sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Pacjenci leczeni z powodu nadci$nienia t¢tniczego mogg wymagaé dostosowania dawki leku
przeciwnadci$nieniowego, poniewaz - jak wynika z danych z badan klinicznych - zmniejszenie masy
ciata dzigki stosowaniu produktu leczniczego Qsiva moze obnizy¢ ci$nienie tetnicze krwi.
Zmniejszenie masy ciata moze przyspieszy¢ wystgpienie lub nasili¢ tworzenie si¢ kamieni
zo6tciowych.

Hipokaliemia

Dla produktu leczniczego Qsiva zglaszano wystepowanie hipokaliemii. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Qsiva z lekami moczopednymi nieoszczedzajacymi potasu moze nasilac
dziatanie zwigkszajace wydalanie potasu tych lekow moczopgdnych. W przypadku przepisania
produktu leczniczego Qsiva przy stosowaniu produktow leczniczych nieoszczedzajacych potasu
nalezy kontrolowa¢ pacjentow pod katem hipokaliemii.

Potencjat do niewlasciwego uzywania
Fentermina jest stabym lekiem pobudzajgcym i moze mie¢ potencjat do naduzywania produktu
leczniczego i uzaleznienia.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ma do$§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nalezy unikac¢ leczenia otytosci u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2). U pacjentow

z tagodnymi (stopien 5-6 w skali Child-Pugh) lub umiarkowanymi (stopien 7-9 w skali Child-Pugh)
zaburzeniami czynno$ci watroby ekspozycja na fenterming, sktadnik produktu leczniczego Qsiva, byta
wigksza w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobami z grupy kontrolnej (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Sktadniki produktu leczniczego Qsiva, fentermina i topiramat, sg gldwnie usuwane poprzez wydalanie
przez nerki, a ekspozycja jest wigksza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2
15.2).

Zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Produkt leczniczy Qsiva moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy, co
odzwierciedla zmniejszenie czynno$ci nerek (wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego, GFR).
Zaleca si¢ badanie st¢zenia kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Qsiva i przed zwigkszeniem dawki produktu leczniczego Qsiva (patrz punkt 4.8). Jesli
podczas przyjmowania produktu leczniczego Qsiva wystepuje utrzymujace si¢ zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac stosowanie produktu leczniczego
Qsiva.

Pacjenci z nadczynnoscia tarczycy
Produktu leczniczego Qsiva nie zaleca si¢ do stosowania u pacjentdow z nadczynnoscia tarczycy.

Woystapienie drgawek po naglym przerwaniu najwyzszej dawki produktu leczniczego Qsiva
Istnieje ryzyko wystapienia drgawek po naglym przerwaniu najwyzszej dawki produktu leczniczego
Qsiva. Dlatego w przypadku przerywania stosowania produktu leczniczego Qsiva w dawce




15 mg+92 mg nalezy przeprowadzac to stopniowo w sposob opisany w punkcie 4.2.

Sacharoza

Produkt leczniczy Qsiva kapsultki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera sacharoze. Pacjenci
z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Osiva 7,5 mg+46 mg, 11,25 mg+69 mg i 15 mg+92 mg kapsutki twarde o zmodyfikowanym
uwalnianiu

Tartrazyna i zo6lcien pomaranczowa FCF
Te barwniki kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne

W zaleznosci od dawki topiramat indukowat CYP3A4 in vitro, co moglto ewentualnie prowadzi¢ do
mniejszej ekspozycji i stabszego dziatania substratow CYP3A4 podawanych jednoczesnie

z produktem leczniczym Qsiva. Zaleca si¢ kontrolowanie dziatania w przypadku stosowania
wrazliwego substratu CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl, cyklosporyna,
dihydroergotamina, ergotamina, ewerolimus, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus)
jednoczesnie z produktem leczniczym Qsiva.

Topiramat hamowat CYP2C19 in vitro. Moze to wpltywaé na inne substancje, ktore sa
metabolizowane przez ten enzym, takie jak diazepam, imipramina, moklobemid, proguanil,
omeprazol. Jednak nie badano tego in vivo.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na stezenie topiramatu, sktadnika produktu leczniczego Qsiva,
W 0soczu

Leki przeciwpadaczkowe:

Fenytoina i karbamazepina powodowaty zmniejszenie stezenia topiramatu, sktadnika produktu
leczniczego Qsiva, w osoczu. Dodanie lub wycofanie fenytoiny lub karbamazepiny podczas leczenia
produktem leczniczym Qsiva moze wymagac¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Qsiva.
Nalezy to zrobi¢ poprzez stopniowe dostosowanie az do uzyskania efektu klinicznego.

Hydrochlorotiazyd:
Wykazano, ze jednoczesne podawanie samego hydrochlorotiazydu z samym topiramatem,
sktadnikiem produktu leczniczego Qsiva, zwigksza Cpnax 1 AUC topiramatu odpowiednio 0 27% i 29%.

Ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum):

Podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Qsiva z zielem dziurawca zwyczajnego
obserwowano zmnigjszenie stezenia topiramatu w osoczu, prowadzace do utraty skutecznosci. Nie
przeprowadzono zadnych badan klinicznych oceniajacych mozliwo$¢ wystapienia tej interakcji.

Wptyw produktu leczniczego Qsiva na stezenia innych produktéw leczniczych w osoczu

Hormonalne srodki antykoncepcyjne o dziataniu ogélnoustrojowym:

Jednoczesne podawanie wielu dawek produktu leczniczego Qsiva 15 mg+92 mg raz na dobe

z pojedyncza dawka doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajacego 35 ug etynyloestradiolu
(sktadnik estrogenowy) i 1 mg noretysteronu (sktadnik progestynowy) otytym, poza tym zdrowym
ochotniczkom zmniejszyto ekspozycje na etynyloestradiol o 16% i zwigkszyto ekspozycje na
noretysteron o 22%.

U pacjentek stosujgcych hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dzialaniu ogdlnoustrojowym
jednoczesnie z produktem leczniczym Qsiva nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zmniejszonej skutecznosci
dziatania antykoncepcyjnego oraz cze¢stszego wystgpowania krwawien miedzymiesigczkowych.




Pacjentki nalezy poprosi¢ o zglaszanie wszelkich zmian dotyczacych krwawien. Skutecznosé
antykoncepcji moze by¢ zmniejszona, nawet gdy nie wystepuja krwawienia mi¢dzymiesigczkowe.
Kobietom stosujagcym hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dziataniu ogélnoustrojowym nalezy
zaleci¢ stosowanie rowniez mechanicznej metody antykoncepcji

Leki przeciwpadaczkowe:

Dodanie topiramatu do lekow przeciwpadaczkowych (karbamazepina, kwas walproinowy,
fenobarbital, prymidon lub lamotrygina) nie miato klinicznie istotnego wptywu na ich stg¢zenia

w osoczu w stanie stacjonarnym. U niektorych pacjentdw leczenie produktem leczniczym Qsiva

i fenytoing moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia fenytoiny w osoczu. Prawdopodobnie wynika to
z hamowania CYP2C19 przez topiramat. W rezultacie zaleca sig, aby u kazdego pacjenta
przyjmujacego fenytoing kontrolowac stezenie fenytoiny.

Leki przeciwcukrzycowe:

Metformina

Cmax 1 AUCq; metforminy byty zwigkszone odpowiednio o okoto 16% i 23%, u zdrowych otylych
pacjentow w przypadku jednoczesnego podawania wielokrotnych dawek raz na dobe produktu
leczniczego Qsiva (15 mg+92 mg) z wielokrotnymi dawkami 500 mg metforminy dwa razy na dobe.
Nalezy odpowiednio kontrolowa¢ pacjentow otrzymujgcych metforming. Nie zaleca si¢ dostosowania
dawki metforminy ani produktu leczniczego Qsiva.

Niskie stezenie wodorowegglanéw w surowicy wskutek nadmiernego wydalania wodorowegglanow
zwigzanego z podawaniem topiramatu moze by¢ problemem u pacjentéw otytych, z cukrzyca,
leczonych metforming, ktdrzy juz sa w grupie ryzyka wystapienia kwasicy mleczanowej. Nie zaleca
si¢ dostosowania dawki ani produktu leczniczego Qsiva, ani metforminy, jednak u pacjentow
przyjmujacych metforming nalezy okresowo badac st¢zenie wodorowegglanow w surowicy.

Pioglitazon

Podczas jednoczesnego stosowania pioglitazonu i topiramatu w badaniu klinicznym zaobserwowano
zmniejszenie ekspozycji na pioglitazon i jego aktywne metabolity. Znaczenie kliniczne tych
obserwacji jest nieznane, jednak w przypadku dodania produktu leczniczego Qsiva do leczenia
pioglitazonem lub dodania pioglitazonu do leczenia produktem leczniczym Qsiva nalezy zachowac
szczegolna ostroznos¢ podcezas rutynowego kontrolowania pacjentow, aby zapewni¢ odpowiednia
kontrole cukrzycy.

Sitagliptyna
Farmakokinetyka sitagliptyny nie ulegta zmianie u zdrowych otylych pacjentéw po jednoczesnym
podawaniu produktu leczniczego Qsiva (15 mg+92 mg) i sitagliptyny (100 mg).

Glibenklamid

W badaniu interakcji migdzylekowych przeprowadzonym z udzialem pacjentow z cukrzyca typu 2
oceniano farmakokinetyke glibenklamidu w stanie stacjonarnym (5 mg/dobe) podawanego

w monoterapii i jednoczes$nie z topiramatem (150 mg/dobe). Podczas podawania topiramatu
stwierdzono zmniejszenie wartosci AUCy4 glibenklamidu o 25%. Ekspozycja ogdlnoustrojowa na
aktywne metabolity, 4-trans-hydroksygliburyd (M1) i 3-cis-hydroksygliburyd (M2), takze ulegta
zmniejszeniu odpowiednio o 13% i 15%. Farmakokinetyka topiramatu w stanie stacjonarnym nie byta
zmieniona podczas jednoczesnego podawania glibenklamidu. W przypadku dodania produktu
leczniczego Qsiva do leczenia glibenklamidem lub dodania glibenklamidu do leczenia produktem
leczniczym Qsiva nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na rutynowe kontrolowania pacjentow

w kierunku odpowiedniej kontroli cukrzycy.

Digoksyna:

W badaniu z uzyciem pojedynczej dawki pole pod krzywa stezenia digoksyny w osoczu (AUC)
zmniejszyto si¢ o 12% wskutek jednoczesnego podania topiramatu. Nie okre§lono znaczenia
klinicznego tej obserwacji. W przypadku dodania lub wycofania produktu leczniczego Qsiva
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u pacjentow leczonych digoksyng nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na rutynowe kontrolowanie
stezenia digoksyny w surowicy.

Lit:

U zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie (o 18% dla AUC) ekspozycji ogdlnoustrojowe;j
na lit podczas jednoczesnego podawania z topiramatem w dawce 200 mg/dobe. W przypadku
jednoczesnego podawania z topiramatem nalezy kontrolowania st¢zenie litu.

Rysperydon:

Badania interakcji migdzylekowych, prowadzone z zastosowaniem dawki pojedynczej u zdrowych
ochotnikéw i dawek wielokrotnych u pacjentow z zaburzeniami psychotycznymi, wykazaty podobne
wyniki. W przypadku jednoczesnego podawania z topiramatem w zwickszanych dawkach,
wynoszacych 100 1 200 mg/dobe, nie wystapita istotna zmiana ekspozycji na rysperydon (podawany
w dawkach w zakresie od 1 do 6 mg/dobe¢) migdzy leczeniem z rysperydonem w monoterapii

a leczeniem skojarzonym z topiramatem. Nie wystgpita rowniez istotna zmiana ekspozycji
ogolnoustrojowej na topiramat.

Inne rodzaje interakcji

Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO):

Produkt leczniczy Qsiva jest przeciwwskazany u pacjentow otrzymujacych leczenie inhibitorami
monoaminooksydazy (IMAO) lub w ciggu 14 dni od przerwania leczenia IMAO (patrz punkt 4.3).

Srodki dziatajqce depresyjnie na osrodkowy ukiad nerwowy:

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Qsiva i alkoholu lub innych produktow leczniczych
dziatajacych depresyjnie na o§rodkowy uktad nerwowy (OUN) nie byto oceniane w badaniach
klinicznych. Zaleca si¢, aby nie stosowa¢ produktu leczniczego Qsiva jednoczesnie z alkoholem lub
innymi produktami leczniczymi dziatajacymi depresyjnie na OUN.

Inhibitory anhydrazy weglanowej.:

Jednoczesne stosowanie topiramatu, sktadnika produktu leczniczego Qsiva, z jakimkolwiek innym
inhibitorem anhydrazy weglanowej (np. zonisamid, acetazolamid lub dichlorofenamid) moze
zwigkszac¢ nasilenie kwasicy metabolicznej i moze roéwniez zwigkszac ryzyko tworzenia si¢ kamieni
nerkowych (patrz punkt 4.4).

Leki moczopedne nieoszczedzajgce potasu:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Qsiva z lekami moczopednymi nieoszczedzajacymi
potasu moze nasila¢ wydalajace potas dziatanie tych lekéw moczopednych. W przypadku przepisania
produktu leczniczego Qsiva przy stosowaniu produktéw leczniczych nieoszczedzajacych potasu
nalezy kontrolowac pacjentow pod katem hipokaliemii (patrz punkt 4.4).

Kwas walproinowy:

Jednoczesne podawanie topiramatu, sktadnika produktu leczniczego Qsiva, z kwasem walproinowym
wigzalo si¢ z hiperamonemia z towarzyszaca encefalopatia lub bez encefalopatii u pacjentow, ktorzy
tolerowali monoterapi¢ kazdym z produktow leczniczych. W wiekszosci przypadkdéw objawy
podmiotowe i przedmiotowe zmniejszaty si¢ po przerwaniu stosowania jednego z produktow
leczniczych. To dziatanie niepozadane nie wynika z interakcji farmakokinetycznych.

Wystepowanie hipotermii, zdefiniowanej jako niezamierzony spadek temperatury ciata do <35°C,
zglaszano w powigzaniu z jednoczesnym stosowaniem topiramatu i kwasu walproinowego,

w powiagzaniu z hiperamonemig i bez wystgpowania hiperamonemii. To dzialanie niepozadane

u pacjentow stosujacych jednoczesnie topiramat i walproinian moze wystepowac po rozpoczeciu
leczenia topiramatem lub po zwickszeniu dawki dobowej topiramatu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
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Cigza
Produkt Qsiva jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Wiadomo, Ze topiramat ma dziatanie teratogenne u zwierzat (patrz punkt 5.3) i ludzi. Topiramat
przenika przez tozysko u ludzi oraz zglaszano podobne stezenie w pepowinie i krwi matki.

Dane kliniczne z rejestrow cigz wskazujg, ze niemowleta narazone w zyciu plodowym na topiramat

W monoterapii maja:

Powazne wady wrodzone i zahamowanie wzrostu ptodu

° Wigksze ryzyko wrodzonych wad rozwojowych (zwlaszcza rozszczep warg/podniebienia,
spodziectwo i anomalie dotyczace roznych uktadow) po ekspozycji w pierwszym trymestrze.
Dane z rejestru cigz North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry dla topiramatu
w monoterapii wykazaty okoto 3-krotnie wigkszg czg¢sto$¢ wystepowania duzych wrodzonych
wad wrodzonych (4,3%) w porownaniu z grupg referencyjng nieprzyjmujacg lekow
przeciwpadaczkowych (1,4%). Dane z obserwacyjnego rejestru populacyjnego z krajow
skandynawskich wykazaty 2—3-krotnie wigksza czestos¢ wystepowania powaznych wad
wrodzonych (do 9,5%) w porownaniu z grupg referencyjng nieprzyjmujaca lekow
przeciwpadaczkowych (3,0%). Wydaje sig, ze u kobiet leczonych topiramatem, ktorych dziecko
miato wrodzone wady rozwojowe, wystepuje wigksze ryzyko wad rozwojowych w kolejnych
cigzach w przypadku ekspozycji na topiramat.

. Wigksza czgstos¢ wystepowania malej masy urodzeniowej (<2500 gramoéw) w poroOwnaniu
z grupg referencyjng.
. Wigksza czgsto$¢ wystepowania niedoboru masy ciata w stosunku do wieku cigzowego (ang.

small for gestational age, SGA; zdefiniowane jako masa ciala ponizej 10. percentyla
skorygowana pod wzgledem wieku cigzowego, stratyfikowana wzgledem plci). W rejestrze ciaz
North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry, ryzyko wystapienia SGA u dzieci
kobiet otrzymujgcych topiramat wynosito 18% w poréwnaniu z 5% u dzieci kobiet zdrowych

i nieprzyjmujacych lekow przeciwpadaczkowych (LPP). Nie mozna okresli¢ dtugotrwatych
nastepstw SGA.

Zaburzenia neurorozwojowe

- Dane z dwoch obserwacyjnych rejestréw populacyjnych, przeprowadzonych w duzej mierze na
tym samym zbiorze danych z krajow skandynawskich, sugeruja, ze czesto$¢ wystgpowania
zaburzen ze spektrum autyzmu, niepelnosprawnosci intelektualnej lub zespotu nadpobudliwos$ci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder, ADHD) moze
wystepowac od 2 do 3 razy czesciej u blisko 300 dzieci matek chorych na padaczke i
narazonych na topiramat w zyciu ptodowym, w poréwnaniu z dzie¢mi matek chorych na
padaczke nienarazonych na LPP. Trzecie obserwacyjne badanie kohortowe, przeprowadzone w
Stanach Zjednoczonych, nie wykazato zwickszonej skumulowanej czgstosci wystepowania tych
powiktan do 8. roku zycia u okoto 1000 dzieci matek chorych na padaczke narazonych na
topiramat w zyciu ptodowym, w poréwnaniu z dzie¢mi matek chorych na padaczke
nienarazonych na LPP.

Kobiety w wieku rozrodezym

Produkt leczniczy Qsiva jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet zdolnych do zajsScia w cigze
niestosujgcych wysoce skutecznej antykoncepcji. Nalezy stosowaé co najmniej jedng wysoce
skuteczng metode antykoncepcji (np. wktadke wewngtrzmaciczna) lub dwie uzupeiajace si¢ formy
antykoncepcji, w tym metode barierowa (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5) w trakcie leczenia i przez co
najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Qsiva.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne.
Przed rozpoczgciem leczenia topiramatem/fenterming u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonaé
test cigzowy.
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Pacjentka musi zosta¢ w pelni poinformowana i rozumie¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Qsiva w trakcie cigzy. Obejmuje to potrzebe konsultacji specjalistycznej, jesli kobieta
planuje cigze oraz konieczno$¢ niezwlocznego skontaktowania si¢ ze specjalista, jesli pacjentka
zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy i przyjmuje produkt leczniczy Qsiva.

Karmienie piersia

Badania na zwierzgtach wykazaty przenikanie topiramatu do mleka. Wydzielanie topiramatu do mleka
nie bylo oceniane w badaniach z grupg kontrolng. Ograniczone obserwacje u pacjentek wskazujg, ze
topiramat jest w znacznym stopniu przenika do mleka matki. Objawy obserwowane

u noworodkow/niemowlat przez leczone matki to biegunka, sennos$¢, drazliwos¢ i nieprawidlowy
przyrost masy ciala.

Nie wiadomo, czy fentermina przenika do mleka ludzkiego.
Produkt Qsiva nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢
Nie okreslono wptywu topiramatu na ptodnos¢ u ludzi.

Nie ma opublikowanych informacji dotyczacych mozliwych dziatan niepozadanych fenterminy na
ptodnose.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Qsiva wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Moze wystapi¢ wptyw na funkcje poznawcze, glownie niedobdr uwagi. Podczas stosowania
topiramatu zglaszano senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia widzenia i (lub) niewyrazne widzenie.

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych wplywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu lub
stosowania ci¢zkich maszyn, az do ustalenia wptywu produktu leczniczego Qsiva na dang osobg.

4.8 Dzialania niepozadane

W najbardziej relewantnej kohorcie 1-rocznej bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Qsiva
oceniano na podstawie bazy danych badan klinicznych, sktadajacej si¢ z 3 879 pacjentow

(2 318 leczonych produktem leczniczym, 1 561 otrzymujacych placebo), ktorzy uczestniczyli

w programie badan klinicznych produktu leczniczego Qsiva jako leczenia w celu zmniejszenia masy
ciata u dorostych pacjentow z nadwaga i otyloscig przez okres 1 roku. Kohorta 2-letnia sktadata si¢

z jednego badania i obejmowata 675 0sob, sposrod ktorych 448 byto leczonych produktem leczniczym
Qsiva.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia produktem leczniczym Qsiva
w kohorcie 1-rocznej byly sucho$¢ w jamie ustnej (15%), parestezje (15%) i zaparcia (10%
pacjentow).

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane obserwowane dla produktu leczniczego Qsiva
podczas badan klinicznych i wystepujace czesciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Qsiva niz u pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych trwajacych 1 rok. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ czestoscig zglaszania. Pojecia czestos$ci wystgpowania sa okreslone w nastepujacy
sposob: Bardzo czesto (>1/10), czegsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(1/10 000 do <1/1 000). Dziatania niepozadane zglaszane podczas nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu s3 wymienione jako nieznana czesto$¢ wystepowania.
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Tabela 2 Dzialania niepozadane produktu leczniczego Qsiva z czestos$cia wystepowania wieksza
niz podczas przyjmowania placebo w badaniach klinicznych*

Klasyfikacja Czestos$¢: Dziatanie niepozadane

ukladow i

narzadow

Zakazenia i Niezbyt czesto: Zakazenie uktadu moczowego,

zarazenia Rzadko: Zakazenie uktadu oddechowego, zapalenie zatok przynosowych, grypa,
pasozytnicze zapalenie oskrzeli, kandydoza, zakazenie ucha

Czesto$¢ nieznana: Wirusowe zapalenie zotadka i jelit

Zaburzenia krwi 1
uktadu chtonnego

Niezbyt czesto: Niedokrwistos¢

Zaburzenia Czesto: Jadlowstret

metabolizmu i Niezbyt czesto: Hipokaliemia, hipoglikemia, zatrzymywanie ptynéw, odwodnienie,

odzywiania zwiekszone taknienie
Rzadko: Kwasica metaboliczna, dna

Zaburzenia Czesto: Bezsennosc, depresja, Igk

psychiczne Niezbyt czesto: Nerwowos¢, zmiana popedu plciowego, zmiana nastroju,
pobudzenie, stan splatania, zaburzenia snu (w tym nietypowe sny i koszmary senne),
niepokoj, zwlaszcza ruchowy, ptacz, stres, labilno$¢ uczuciowa, zaburzenia
emocjonalne, apatia, gniew, napad paniki, paranoja
Rzadko: Mysli samobdjcze, agresja, anhedonia, reakcja zatoby, bruksizm, awersja do
jedzenia, omamy, dezorientacja, dysfemia
Czesto$¢ nieznana: Proba samobojcza, stowotok

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: Parestezje

nerwowego Czesto: Bol glowy, zaburzenia smaku, zawroty glowy, zaburzenia uwagi,

niedoczulica, zaburzenia pamigci

Niezbyt czesto: Niepamiec, letarg, ospatos¢, afazja, drzenie migéni, zaburzenia
funkcji poznawczych, hipogeuzja, migrena, staba jako$¢ snu, omdlenie, neuropatia,
hiperaktywnos$¢ psychomotoryczna, parosmia, zespot niespokojnych nog,
nieprawidtowa koordynacja ruchowa

Rzadko: Formikacja

Czesto$¢ nieznana: Drgawki, neuralgia

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie, suchos$¢ oka

Niezbyt czesto: Bol oka, blefarospazm, §wiatlowstret, fotopsja, podwdjne widzenie,
$wiad oka

Rzadko: Zwigkszone tzawienie, jaskra, krwotok spojowkowy

Czestosé nieznana: Jaskra z zamknigtym katem przesaczania, przemijajaca Slepota,
zaéma, mydriaza, zwyrodnienie plamki zottej, zapalenie blony naczyniowej

Zaburzenia ucha i
btednika

Niezbyt czesto: Szumy uszne, zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Rzadko: Gluchota, bol ucha
Czesto$¢ nieznana: Niedoshuch, wysigk do ucha srodkowego

Zaburzenia serca

Czesto: Kotatanie serca

Niezbyt czesto: Tachykardia

Rzadko: Migotanie przedsionkow, zaburzenia rytmu serca
Czesto$¢ nieznana: Niewydolnos¢ serca

Zaburzenia
naczyniowe

Niezbyt czesto: Nagle zaczerwienienie twarzy, niedoci$nienie, nadci$nienie tetnicze
Rzadko: Zakrzepica zy! glebokich
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Klasyfikacja Czestos$¢: Dziatanie niepozadane

ukladow i

narzadow

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto: Kaszel, krwawienie z nosa, duszno$¢, bol gardta i krtani, zatkanie

oddechowego, klatki
piersiowe;j i
$rodpiersia

zatok, przekrwienie blony sluzowej nosa, sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie
gardta

Rzadko: Sucho$¢ btony sluzowej gardta, wyciek wydzieliny z nosa

Czesto$¢ nieznana: Polipy nosa, ostra niewydolno$¢ oddechowa

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto: Sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia

Czesto: Nudnosci, biegunka, bole brzucha, niestrawnosc¢

Niezbyt czesto: Wzdecia, refluks zotadkowo-przetykowy, wymioty, odbijanie si¢
Rzadko: Nieprzyjemny zapach oddechu, bol dziasel, zapalenie jezyka, glossodynia,
guzki krwawnicze, nieczgste oddawanie katu

Czesto$¢ nieznana: Dysfagia, dyskomfort w jamie ustnej, odruch wymiotny

Zaburzenia watroby i

Rzadko: Kamica zo6lciowa, zapalenie pgcherzyka zoétciowego

drég zotciowych

Zaburzenia skory i Czesto: Lysienie

tkanki podskornej Niezbyt czesto: Swiad, wysypka, sucha skéra, nadmierna potliwos¢, tradzik,
nietypowy zapach skory, pokrzywka, rumien, nieprawidtowa struktura wtosow
Rzadko: Lamliwos$¢ paznokci
Czesto$¢ nieznana: Obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia Niezbyt czesto: Skurcze migsni, bol konczyny, bole migsni, bole stawow, bol plecow,

migsniowo- ostabienie mig¢$ni, drzenia migsni

szkieletowe i tkanki | Rzadko: Napigcie mig$niowe

facznej

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Niezbyt czesto: Kamica nerkowa, czestomocz, trudnosci z oddawaniem moczu,
nokturia

Rzadko: Nietypowy zapach moczu

Czestos¢ nieznana: Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia wzwodu, zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Czesto: Zmeczenie, drazliwo$¢, uczucie pragnienia, uczucie zdenerwowania
Niezbyt czesto: Astenia, nietypowe samopoczucie, uczucie zimna, obrzek
obwodowy, bol w klatce piersiowej, wigksza energia, uczucie goraca
Rzadko: Zaburzenia chodu

Czestos¢ nieznana: Uczucie ciata obcego

Badania
diagnostyczne

Niezbyt czesto: Zwickszenie czestosci akcji serca, zmniejszenie stezenia
wodoroweglandéw we krwi, zmniejszenie stezenia potasu we krwi, nieprawidtowe
wyniki badan czynno$ci watroby, zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny
Rzadko: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie st¢zenia glukozy we
krwi

Czestos¢ nieznana: Zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi, zwigkszenie aktywnosci
hormonu stymulujacego tarczyce we krwi, zwigkszenie stezenia triglicerydow we
krwi, zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny glikozylowanej

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Rzadko: Upadki

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czestos¢ nieznana: Nadwrazliwosé

*Dziatania niepozadane nie byly wlaczone, jesli dla leczenia produktem leczniczym Qsiva zgloszono tylko 1 zdarzenie
Dziatania niepozadane byly rowniez wiaczone do tabeli, jesli czgsto$¢ wystgpowania dla leczenia produktem leczniczym
Qsiva nie byta wieksza niz dla stosowania placebo, ale udokumentowano >3 zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu.
Dziatania niepozadane oznaczone ,,czesto$¢ nieznana” byly zglaszane tylko po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych/zdarzen niepozadanych:

Parestezje

W badaniach klinicznych (kohorta 1-roczna) cz¢stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w postaci
parestezji podczas leczenia produktem leczniczym Qsiva byta wigksza w zaleznosci od dawki
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w pordéwnaniu z placebo: 3,3%, 11,8% 1 17,3% dla produktu leczniczego Qsiva w dawce 3,75+23 mg,
7,5+46 mg i 15+92 mg w poréwnaniu z 1,2% dla placebo. Objawy byly zazwyczaj opisywane jako
mrowienie w dloniach i stopach. Nie zgloszono zadnego powaznego dziatania niepozadanego

W postaci parestezji, a objawy miaty tagodne nasilenie u wigkszo$ci pacjentow (80-86%). Objawy
parestezji utrzymywaly si¢ przez okoto 3 miesigce i ustapity samoistnie u okoto 75-80% pacjentow
podczas kontynuowania leczenia.

Zaburzenia psychiczne

W badaniach klinicznych (kohorta 1-roczna) wystepowato zalezne od dawki wigksze ryzyko zdarzen
niepozadanych wskazujacych na zaburzenia psychiczne podczas leczenia produktem leczniczym
Qsiva (15,8%, 14,5% 1 20,6% odpowiednio dla produktu leczniczego Qsiva w dawce 3,75+23 mg,
7,5+46 mg i 15+92 mg) w porownaniu z placebo (10,3%). Zaburzenia psychiczne obejmowaty
przewaznie zaburzenia snu, zwigzane z depresja lub zwigzane z Igckiem. Wigkszos¢ (94%) dziatan
niepozadanych miata nasilenie fagodne do umiarkowanego. Nie zgtaszano powaznych zdarzen.

Zdarzenia niepozadane wskazujace na depresj¢ zgtaszano dla 5,0%, 3,8% i 7,7% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Qsiva odpowiednio w dawkach 3,75+23 mg, 7,5+46 mg i 15+92 mg

w poroéwnaniu z 3,4% w grupie otrzymujacej placebo. L¢k 1 zdarzenia powigzane zglaszano dla 4,6%,
4,8% 1 7,9% pacjentow leczonych produktem leczniczym Qsiva odpowiednio w dawkach 3,75+23 mg,
7,5+46 mg i 15+92 mg w poréwnaniu z 2,6% w grupie placebo. Ponadto w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Qsiva i grupie otrzymujacej placebo zgloszono po jednym przypadku mysli
samobojczych o umiarkowanym nasileniu.

Zaburzenia funkcji poznawczych

W badaniach klinicznych (kohorta 1-roczna) czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
wskazujacych na zaburzenia funkcji poznawczych byta wigksza w grupach otrzymujacych produkt
leczniczy Qsiva w dawkach 3,75+23 mg, 7,5+46 mg i 1+/92 mg (odpowiednio 2,1%, 5,0% 1 7,6%)

w poréwnaniu z placebo (1,5%). Zaburzenia funkcji poznawczych obejmowaly przewaznie zaburzenia
uwagi i zaburzenia pamigci. Wigkszo$¢ (97%) zdarzen zaburzen funkcji poznawczych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Nie zgtaszano powaznych zdarzen.

Zaburzenia serca

W badaniach klinicznych (kohorta 1-roczna) zdarzenia niepozadane wskazujace na zaburzenia serca
zglaszano z czgstoscia 1,7%, 3,8% 1 3,5% dla produktu leczniczego Qsiva w dawkach 3,75+23 mg,
7,5+46 mg i 15+92 mg w poroéwnaniu z 1,8% dla placebo. Zdarzenia niepozadane ze strony serca byty
przewaznie powigzane z zaburzeniami rytmu serca. Zdarzenia niepozadane wskazujace na zaburzenia
rytmu serca (przewaznie kolatania, zwigkszenie czestosci akcji serca, tachykardia) zglaszano dla 1,3%,
4,2% 14,7% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Qsiva odpowiednio w dawce 3,75+23 mg,
7,5+46 mg i 15+92 mg, w porownaniu z 1,8% w grupie otrzymujacej placebo. Powazne zdarzenia
zaburzen rytmu serca zgloszono dla 0,2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Qsiva

w pordéwnaniu z 0,3% w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie dziatania niepozadane mialy
nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Stezenie kreatyniny w surowicy

Produkt leczniczy Qsiva moze powodowac zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy, co
odzwierciedla obnizenie czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego, GFR). Wplyw
produktu leczniczego Qsival 5+92 mg na GFR oceniano w badaniu OB-404, 4-tygodniowym badaniu
przeprowadzanym z udziatem zdrowych dorostych z nadwaga i otytoscia. Leczenie produktem
leczniczym Qsiva 15+92 mg bylo powigzane ze zmniejszeniem GFR wedtug pomiaru klirensu
joheksolu (iIGFR); -14,9 ml/min/1,73 m?(-15,8%) w poréwnaniu z 1,08 ml/min/1,73 m?(1,2%)

w grupie otrzymujacej placebo na zakonczenie leczenia. Na zakornczenie badania (4 tygodnie od
przerwania leczenia) $rednia zmiana iGFR od warto$ci poczatkowej wynosita -3,8 ml/min/1,73 m? (-
4,0%) dla produktu leczniczego Qsiva w poréwnaniu z 2,34 ml/min/1,73 m?(2,6%) dla placebo.

W badaniach fazy III maksymalne zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy wynoszace okoto 15%
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zaobserwowano po okresie od 4 do 8 tygodni leczenia. Przecigtnie stezenie kreatyniny w surowicy
nast¢pnie stopniowo zmniejszato si¢, ale pozostawato podwyzszone w stosunku do poczatkowych
warto$ci kreatyniny. W tej populacji $rednie szacowane GFR przy uzyciu rownania MDRD zostato
zmniejszone po 4 tygodniach leczenia o podobny odsetek. Przecigtnie e-GFR nastgpnie stopniowo
zwickszalo sie, ale pozostawato ponizej warto$ci poczatkowych (-5,4 ml/min/1,73 m?). W 1-rocznych
badaniach produktu leczniczego Qsiva z grupa kontrolng czgstos¢ wystgpowania zwigkszenia stezenia
kreatyniny w surowicy o wiecej niz lub rowna 0,3 mg/dl w dowolnym momencie podczas leczenia
wynosita 7,2% i 8,4% dla produktu leczniczego Qsiva w dawkach 7,5+46 mg i 15+92 mg

w porownaniu z 2,0% dla placebo. Zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy wynoszace >50%
powyzej wartosci poczatkowej wystapito u 2,0% i 2,8% dla produktu leczniczego Qsiva w dawkach
7,5+46 mg i 15+92 mg w porownaniu z 0,6% dla placebo. Przeci¢tnie stezenie kreatyniny w surowicy
stopniowo zmniejszato si¢ w czasie, ale pozostawato podwyzszone w stosunku do poczatkowych
wartos$ci kreatyniny.

Wptyw dtugotrwatego leczenia na czynno$¢ nerek jest nieznany. Z tego powodu zaleca si¢ pomiar
stezenia kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem 1 w czasie leczenia produktem leczniczym Qsiva.

W badaniach klinicznych (kohorta 1-roczna) dziatania niepozadane w postaci zmniejszenia nerkowego
klirensu kreatyniny, zwigkszenia wskaznika albuminy do kreatyniny w moczu lub zwigkszenia
stezenia kreatyniny we krwi byty zgtaszane dla po 0,1% pacjentow w grupach terapeutycznych
otrzymujacych produkt leczniczy Qsiva. Tylko zwigkszenie wskaznika albuminy do kreatyniny

w moczu bylo zgtoszone dla 1 pacjenta otrzymujacego placebo (0,1%).

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku istotnego przedawkowania produktu leczniczego Qsiva leczenie jest przewaznie
objawowe. Mozna zastosowac leczenie weglem aktywowanym.

Fentermina

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem zatwierdzonej w monoterapii fenterminy wskazuje, ze
jego objawami przedmiotowymi mogg by¢: niepokoj, zwlaszcza ruchowy, drzenie migsni,
hiperrefleksja, przyspieszony oddech, splatanie, agresja, omamy, stany paniki. Po stymulacji
osrodkowej zazwyczaj wystepuje zmeczenie i depresja. Wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy
obejmuje zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie lub niedocisnienie tetnicze oraz zapas¢ krazeniows.
Objawy zotadkowo-jelitowe to: nudnosci, wymioty, biegunka i skurcze brzucha. Smiertelne zatrucie
zazwyczaj konczy si¢ drgawkami i §pigczka.

Postgpowanie w przypadku ostrego zatrucia fenterming jest przewaznie objawowe. Mozna zastosowac
barbiturany w celu ztagodzenia stymulacji OUN. Zwigkszanie si¢ kwasowosci moczu zwigksza
wydalanie fenterminy. Sugerowano dozylne podanie fentolaminy w przypadku ostrego, ci¢zkiego
nadci$nienia, jesli jest ono powiktaniem przedawkowania fenterminy.
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Topiramat
Przedawkowanie topiramatu prowadzito do ci¢zkiej kwasicy metabolicznej. Inne objawy podmiotowe

i przedmiotowe to: drgawki, senno$¢, zaburzenia mowy, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie,
zaburzenia my$lenia, letarg, zaburzenia koordynacji, stupor, niedoci$nienie, bol brzucha, pobudzenie,
zawroty gtowy i depresja. Skutki kliniczne nie byly cigzkie w wigkszosci przypadkow, ale zgtaszano
zgony po przedawkowaniu wielu produktow leczniczych, w tym topiramatu w ilosci liczonej

w gramach. Pacjent, ktory spozyt dawke od 96 do 110 g topiramatu, zostat przyjety do szpitala

w $pigczce, ktora trwata od 20 do 24 godzin, a nastgpnie w petni wyzdrowiat po 3 do 4 dni.

W badaniach in vitro dowiedziono, ze wegiel aktywowany adsorbuje topiramat. Wykazano, iz
hemodializa jest skutecznym $rodkiem eliminacji topiramatu z organizmu.

Podczas nadzoru po wprowadzeniu do obrotu zgtoszono jeden przypadek przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciw otylosci, z wylgczeniem preparatow dietetycznych; Leki
przeciw otytosci o dziataniu osrodkowym Kod ATC: AOSAAS1

Mechanizm dziatania
Qsiva jest skojarzeniem fenterminy i topiramatu. Obie substancje ttumig taknienie, ale poprzez rézne
mechanizmy.

Fentermina jest w klasie lekow, ktore lecza otylos¢ gtdwnie poprzez tlumienie taknienia. Mechanizm
dziatania fenterminy zmniejszenia masy ciata polega na efekcie anorektycznym wystepujacym
poprzez uwalnianie norepinefryny w podwzgorzu. Dawki kliniczne fenterminy w produkcie
leczniczym Qsiva stymuluja uwalnianie norepinefryny (NE) z nieznacznym wplywem na dopaming

i bez osrodkowego lub obwodowego wplywu na serotoning (5-HT).

Dostepne dowody farmakologiczne wskazuja, ze zmniejszenie masy ciata indukowane przez topiramat
moze wynika¢ z wigkszego uczucia sytosci z powodu zmniejszonej perystaltyki uktadu pokarmowego,
zwigkszonego wydatkowania energii i zmniejszonego spozycia kalorii.

Gléwnym mechanizmem farmakologicznym topiramatu jest hamowanie aktywnos$ci enzymow
anhydrazy weglanowej, ktore - jak wykazano - sg zaangazowane w biosynteze¢ lipidow, diureze¢

1 obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Ponadto wykazano, ze topiramat moduluje geny watrobowe,

w tym geny kodujace ekspresj¢ enzymow metabolicznych i biatek sygnalizacyjnych zaangazowanych
w metabolizm lipidow.

Skutecznos¢ kliniczna

Wptyw produktu leczniczego Qsiva na zmniejszenie masy ciata po 1 roku leczenia badano

u pacjentow otylych (badanie EQUIP; OB-302) oraz u pacjentow z otyto$cia i nadwaga ze znacznymi
chorobami wspotistniejagcymi (badanie CONQUER, OB-303). Dodatkowe badanie fazy III z udziatem
pacjentow otylych oceniato bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Qsiva
podczas 6 miesi¢cy leczenia (OB-301). Wszystkie badania wykazaty, ze u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Qsiva wystapito wicksze zmniejszenie masy ciata niz u pacjentéw leczonych
fenterming lub topiramatem w monoterapii.

Dane uzyskane od 3 678 pacjentdéw w populacji ITT poszczegdlnych badan 1-rocznych wykazaty, ze
leczenie produktem leczniczym Qsiva w polaczeniu z dietg niskokaloryczng i wigksza aktywnoscia
fizyczna prowadzito do sredniego (SD) zmniejszenia masy ciata po 1 roku wynoszacego 5,1%, 7,8%,
19,8-10,9% dla produktu leczniczego Qsiva odpowiednio w dawkach 3,75 mg+23 mg, 7,5 mg+46 mg
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1 15 mg+92 mg. Dla poréwnania $rednie zmniejszenie masy ciata w przypadku placebo wynosito
1,2-1,6%. Roznice w poréwnaniu z placebo byty statystycznie istotnie dla wszystkich dawek produktu
leczniczego Qsiva. Odsetek pacjentdw osiagajacych zmniejszenie masy ciata o 5%, 10% lub 15% po

1 roku byt wigkszy dla wszystkich dawek produktu leczniczego Qsiva w poréwnaniu z placebo
(Tabela 3).

Tabela 3 Odsetek pacjentéw (populacja I'TT) osiagajacych zmniejszenie masy ciata o 5%, 10%
i 15% po 1 roku

Procentowe Grupa Liczba pacjentow osiggajacych procentowe zmniejszenie masy
zmniejszenie | terapeutyczna ciala/liczba z ekspozycja (%)
masy ciala [warto$é p (Qsiva w poréwnaniu z placebo)]
0B-302 0OB-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)*

*warto$¢ p (Qsiva w porownaniu z placebo) <0,001

Wptyw produktu leczniczego Qsiva na zmniejszenie masy ciata obserwowano wsrod podgrup wedtug
ptci, wieku, rasy, poczatkowego BMI i statusu cukrzycy. Po 1 roku leczenie produktem leczniczym
Qsiva prowadzito do statystycznie istotnego zmniejszenia skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi od wartosci poczatkowej. W badaniu CONQUER dawki 7,5 mg+46 mg

i 15 mg+92 mg zmniejszyly skurczowe cisnienie tetnicze krwi odpowiednio o 4,7 1 5,6 mm Hg

W poréwnaniu ze zmniejszeniem o 2,4 mm hg uzyskanym dla placebo. W 8-tygodniowym badaniu z
24-godzinnym ambulatoryjnym monitorowaniem cis$nienia tetniczego krwi zmiana ci$nienia
skurczowego wzgledem wartos$ci poczatkowej wynosita —3,3 mmHg dla produktu leczniczego Qsiva
15 mg+92 mg oraz —0,1 mmHg dla placebo, natomiast zmiana ci$nienia rozkurczowego wzgledem
warto$ci poczatkowej wynosita +0,8 mmHg dla produktu leczniczego Qsiva i —0,4 mmHg dla placebo.
W badaniach fazy III znacznej poprawie ulegly stezenia triglicerydow i cholesterolu lipoprotein o
wysokiej gestosci (cholesterolu HDL) od warto$ci poczatkowej w poréwnaniu z placebo.

Rowniez stezenia hemoglobiny Alc (HbAlc) i glukozy na czczo ulegly spoéjnemu i znacznemu
obnizeniu od wartos$ci poczatkowej w poréwnaniu z placebo w badaniach fazy III. W badaniu
CONQUER stezenie glukozy na czczo w surowicy ulegto rowniez zmniejszeniu od wartosci
poczatkowej u pacjentéw z cukrzyca leczonych dawkami 7,5 mg+46 mg i 15 mg+92 mg odpowiednio
09,71 11,9 mg/dl w pordwnaniu ze zmniejszeniem o 5,6 mg/dl w przypadku placebo.

Leczenie produktem leczniczym Qsiva (15 mg+92 mg) przez 1 rok prowadzito do zmniejszenia
czgstosci wystepowania cukrzycy typu 2 na rok o 58% u pacjentow otytych w poréwnaniu z placebo.
Sposrod pacjentow bez cukrzycy, ocenianych w badaniu CONQUER, rozwoj cukrzycy typu 2
wystapit u 4,5% pacjentow leczonych placebo, u 3,1% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Qsiva w dawce 7,5 mg+46 mg oraz u 1,9% pacjentow leczonych produktem leczniczym Qsiva

w dawce 15 mg+92 mg.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Dostepnos¢ biologiczna fenterminy (75% do 85%) i topiramatu (81% do 95%) jest wysoka. Po
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podaniu doustnym produktu leczniczego Qsiva maksymalne st¢zenie fenterminy i topiramatu

w osoczu wystgpito po medianie (zakres) Tmax Wynoszacej odpowiednio 6 godzin (2-10) i 10 godzin
(7-16) po podaniu dawki. Nie wykazano klinicznie znaczacego wptywu pokarmu na dostgpnosé
biologiczng fenterminy lub topiramatu.

Dystrybucja
Odsetek fenterminy (17,5%) lub topiramatu (13-17%) odwracalnie wigzanych do biatek osocza jest

niski. Stwierdzono wystepowanie stabych miejsc wigzania topiramatu na/w erytrocytach, ktore sa
wysycane, jesli in vitro stgzenie topiramatu w osoczu byto wicksze niz 4 pg/ml. Srednia objetosé
dystrybucji po podaniu doustnym (V/F) fenterminy i topiramatu po pojedynczej dawce doustne;j
7,5 mg+46 mg produktu leczniczego Qsiva wynosita odpowiednio 369 litréw i1 76,4 litry.

Metabolizm

Topiramat i fentermina nie s3 w znacznym stopniu metabolizowane i sg eliminowane glownie

w postaci niezmienionej w moczu. U ludzi zidentyfikowano sze$¢ metabolitow topiramatu,
powstajacych w wyniku hydroksylacji, hydrolizy lub taczenia z kwasem glukuronowym. Zaden z nich
nie stanowi wiecej niz 5% podanej dawki. Badania in vitro wykazaty ze gtownym enzymem
odpowiedzialnym za ograniczony metabolizm fenterminy jest CYP3A4. Topiramat jest stabym
induktorem CYP3A4 i stabym inhibitorem CYP2C19 in vitro.

Eliminacja

Okres poéttrwania fenterminy i topiramatu w koncowej fazie eliminacji (ti2) wynosit odpowiednio

21 godzin i 49 godzin. Pozorny catkowity klirens (CL/F) fenterminy i topiramatu z osocza po podaniu
doustnym wynosit odpowiednio 7,84 1/godz. i 1,35 1/godz. dla fenterminy i topiramatu. Okoto 75-85%
1 70% podanej dawki odpowiednio fenterminy lub topiramatu jest wydalane w postaci niezmienionej
w moczu. Dla fenterminy 3-4% 1 <5% podanej dawki byto wydalane w moczu ludzkim odpowiednio
w postaci produktéw p-hydroksylowanych i N-oksydacji.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Po jednokrotnym i wielokrotnym podaniu dawki produktu leczniczego Qsiva Cmax i AUC topiramatu
i fenterminy w osoczu zwigkszaly si¢ liniowo wraz ze wzrastajgcymi dawkami. Cpax 1 AUC
fenterminy i topiramatu w osoczu zwigkszaty si¢ odpowiednio okoto 2,5- do 2,9 krotnie i 3,7- do
5,2-krotnie po wielokrotnych dawkach produktu leczniczego Qsiva.

Zaburzenia czynnosci nerek

W poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynno$cig nerek u pacjentdw z cigzkimi, umiarkowanymi

i tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek przewidywano zwigkszenie AUCss ekspozycji na
fenterming w osoczu odpowiednio o 150%, 59% i 24% oraz AUCss topiramatu w osoczu
odpowiednio o 134%, 59% i 25% na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przy wszystkich
poziomach dawek. Brak jest informacji dotyczacych farmakokinetyki produktu leczniczego Qsiva

u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono symulacje metodg Monte Carlo przy uzyciu koncowych populacyjnych modeli
farmakokinetyki fenterminy i topiramatu do przewidzenia poziomoéw ekspozycji u 0soéb otylych przy
r6znych stopniach czynnosci nerek (patrz Tabela 4).

Tabela 4 Srednie stezenia fenterminy i topiramatu w stanie stacjonarnym, przewidywane dla
pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek i z zaburzeniami czynnosci nerek przy
zalecanych poziomach dawek

Srednia (wspélczynnik zmiennosci)
Srednie stezenia
Czestosé (fentermina [ng/ml], topiramat [pg/ml])
podawania | Poziomy dawek Prawidlowa Lagodne Umiarkowane Ciezkie
dawki czynno$¢ nerek | zaburzenia zaburzenia zaburzenia
czynnosci czynnoSci czynnosci
nerek nerek nerek
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Co drugi Fentermina 3,75 mg 24,2 (36,8%)
dziefi Topiramat 23 mg 0,843 (27,2%)
Fentermina 3,75 mg 19,0 (35,4%) 23,6 (33,8%) 30,3 (34,7%) 47,5 (37,2%)
Topiramat 23 mg 0,706 (29,0%) | 0,883 (28,9%) 1,13 (28,5%) 1,66 (27,6%)
Fentermina 7,5 mg 38,0 (35,4%) 47,2 (33,8%)
Topiramat 46 mg 1,41 (29,0%) 1,77 (28,9%)
Raz na dobg Fentermina 11,25 mg 57,0 (35,4%)
Topiramat 69 mg 2,12 (29,0%)
Fentermina 15 mg 76,1 (35,4%)
Topiramat 92 mg 2,83 (29,0%)

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodna (stopien 5-6 w skali Child-Pugh) lub umiarkowana niewydolno$cia watroby
(stopien 7-9 w skali Child-Pugh) ekspozycja na fentermine byta o 37% i 60% wigksza w poroéwnaniu
ze zdrowymi dobranymi osobami kontrolnymi. Farmakokinetyka topiramatu nie ulegta zmianie

u pacjentoéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w porownaniu ze
zdrowymi, dobranymi osobami kontrolnymi. Brak jest informacji dotyczacych farmakokinetyki

u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien >10 w skali Child-Pugh) (patrz
punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku
Wiek (18-70 lat) nie wydawat si¢ mie¢ klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke produktu
leczniczego Qsiva na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjne;.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
BMI zasadniczo nie wydawato si¢ mie¢ klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke produktu
leczniczego Qsiva na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjne;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace fenterminy lub topiramatu w monoterapii, wynikajace z badan
genotoksycznosci i dziatania rakotworczego nie ujawnity zadnego szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Wiadomo, Ze topiramat ma dzialanie teratogenne u zwierzat, w tym myszy, szczuréw i krolikow, oraz
u ludzi (patrz punkt 4.6).

W badaniach dotyczacych wptywu na rozwoj zarodka i ptodu, przeprowadzanych u szczuréw

1 krolikow, badano topiramat lub fenterming w monoterapii lub w skojarzeniu w okresie
organogenezy. Topiramat lub fentermina podawane w monoterapii nie powodowaly dziatania
toksycznego dla matki ani zarodka i ptodu u szczuréw lub krolikow. Leczenie topiramatem

i fenterming w skojarzeniu spowodowato mniejsza masg ciala ptodu, ale nie zaobserwowano
teratogennosci w dawkach, ktore nie powodowaly dziatania toksycznego dla matki. U szczurow nie
obserwowano dzialania toksycznego dla matki ani dla zarodku i ptodu. Margines ekspozycji

u szczuréw od poziomu bez obserwowanego dziatania niepozadanego (ang. no observed adverse effect
level, NOAEL) do dawki klinicznej oszacowano na <1 dla fenterminy i 2x dla topiramatu. U krolikow
marginesy ekspozycji do dawki klinicznej od maksymalnej badanej dawki wynosity <1 dla fenterminy
1 2x dla topiramatu.

W badaniu przed- i pourodzeniowym u szczurdéw topiramat lub fenterming podawano w monoterapii
lub w skojarzeniu, rozpoczynajac w dniu 6 cigzy i kontynuowano do dnia 20 laktacji. Leczenie
fenterming w monoterapii bylo powigzane z mniejsza masg ciala podczas cigzy i laktacji, mniejszym
przyrostem masy ciata podczas cigzy, zmniejszeniem spozywania pokarmu podczas cigzy, staba
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przezywalnoscia potomstwa i odrzuceniem przez matke wczesnie w czasie laktacji, jak rowniez
mniejszg masg ciata potomstwa do czasu odsadzenia od matki i dnia 28 po urodzeniu.Leczenie
topiramatem w monoterapii bylo powigzane z mniejszg masg ciala potomstwa podczas laktacji i do
dnia 28 po urodzeniu. Leczenie fenterming i topiramatem w skojarzeniu bylo powigzane z mniejsza
masg ciala podczas cigzy i laktacji, mniejszym przyrostem masy ciata podczas cigzy, zmniejszeniem
spozywania pokarmu podczas cigzy i laktacji, stabg przezywalno$cia potomstwa i odrzuceniem przez
matke wezes$nie w czasie laktacji, jak rOwniez mniejszg masg ciata potomstwa w momencie urodzenia
1 w czasie laktacji, op6znieniem w zakresie wystgpienia kilku parametréw rozwoju fizycznego
(odczepienie malzowiny usznej i otwarcie oczu) oraz opdznieniem w zakresie dojrzewania ptciowego.
Margines ekspozycji od NOAEL do dawki klinicznej oszacowano na <1 dla fenterminy i 2% dla
topiramatu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Sacharoza

Skrobia kukurydziana
Hypromeloza 2910
Celuloza mikrokrystaliczna
Metyloceluloza
Etyloceluloza

Powidon K30

Talk, mikronizowany

Kapsutka
QOsiva, 3,75 mg+23 mg kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Biekit brylantowy FCF (E133)

Erytrozyna (E127)

biaty tusz drukarski: tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowy, symetykon

Osiva, 7,5 mg+46 mg kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Biekit brylantowy FCF (E133)

Erytrozyna (E127)

Tartrazyna (E102)

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)

czarny tusz drukarski: zelaza tlenek czarny (E172), szelak, glikol propylenowy

bialy tusz drukarski: tytanu dwutlenek (E171), szelak, glikol propylenowy, symetykon

Osiva, 11,25 mg+69 mg kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Tartrazyna (E102)

Zbkcien pomaranczowa FCF (E110)

czarny tusz drukarski: zelaza tlenek czarny (E172), szelak, glikol propylenowy

Osiva, 15 mg+92 mg kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
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Tartrazyna (E102)
Zbkcien pomaraficzowa FCF (E110)
czarny tusz drukarski: zelaza tlenek czarny (E172), szelak, glikol propylenowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce
w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Qsiva kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu w butelce z HDPE ze

srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, zawierajacej czternascie (14) lub trzydziesci (30) kapsutek twardych

o zmodyfikowanym uwalnianiu, z zamknig¢ciem z PE z plomba, zabezpieczajacym przed dostgpem

dzieci.

Nie potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgoc.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

VIVUS BV

Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Numery pozwolen: 27275, 27276, 27277, 27278
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.08.2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.06.2025 1.

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
(http://www.urpl.gov.pl/pl).
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