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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Qsiva 3,75 mg/23 mg, capsule cu eliberare modificata
Qsiva 7,5 mg/46 mg capsule cu eliberare modificata
Qsiva 11,25 mg/69 mg, capsule cu eliberare modificata
Qsiva 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Osiva 3,75 mg/23 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine clorhidrat de fentermina, echivalent cu fentermina 3,75 mg si topiramat 23
mg.

Qsiva 7,5 mg/46 mg capsule cu eliberare modificatd
Fiecare capsula contine clorhidrat de fentermina, echivalent cu fentermina 7,5 mg si topiramat 46 mg.

Osiva 11,25 mg/69 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine clorhidrat de fentermina, echivalent cu fentermina 11,25 mg si topiramat 69
mg.

Osiva 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata
Fiecare capsula contine clorhidrat de fentermina, echivalent cu fentermina 15 mg si topiramat 92 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Qsiva 3,75 mg/23 mg capsule cu eliberare modificatd
Sucroza

Osiva 7,5 mg/46 mg capsule cu eliberare modificata
Sucroza, tartrazina (E102 - 0,10 mg), Galben amurg FCF (E110 - 0,01 mg)

Qsiva 11,25 mg/69 mg capsule cu eliberare modificata
Sucroza, tartrazina (E102 - 0,07 mg), Galben amurg FCF (E110 - 0,03 mg)

Osiva 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata
Sucroza, tartrazina (E102 - 0,07 mg), Galben amurg FCF (E110 - 0,03 mg)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare modificata (dimensiuni: 2,31 cm lungime, 0,73 - 0,76 cm diametru)

Osiva 3,75 mg/23 mg capsule cu eliberare modificata
Capac violet inscriptionat cu VIVUS, corp violet inscriptionat cu 3,75/23




Osiva 7,5 mg/46 mg capsule cu eliberare modificatd
Capac violet inscriptionat cu VIVUS, corp galben inscriptionat cu 7,5/46

Osiva 11,25 mg/69 mg capsule cu eliberare modificata
Capac galben inscriptionat cu VIVUS, corp galben inscriptionat cu 11,25/69

Osiva 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata
Capac galben inscriptionat cu VIVUS, corp alb inscriptionat cu 15/92

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Qsiva, adaugat la o dieta hipocalorica si activitate fizica, este indicat pentru abordarea terapeutica a

greutatii la pacienti adulti cu un Indice de Masa Corporald (IMC) initial de

. >30 kg/m? (obez), sau

o >27 kg/m? (supraponderal), cu comorbiditati legate de greutate, cum ar fi hipertensiunea
arteriald, diabetul de tip 2 sau dislipidemia.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Qsiva trebuie initiat si supravegheat de medici familiarizati cu tratamentul obezitatii.

Doze
Doza de intretinere recomandata pentru Qsiva este de 7,5 mg/46 mg, administrata o data pe zi,
dimineata.

Tratamentul trebuie initiat prin stabilirea treptata a dozei, incepand cu doza de 3,75 mg/23 mg timp de
14 zile, urmata de o doza zilnica de 7,5 mg/46 mg. Pacientii tratati cu o doza zilnica de Qsiva 7,5
mg/46 mg timp de 3 luni, care nu pierd cel putin 5% din greutatea initiala, trebui€ considerati non-
respondenti si trebuie sa intrerupa utilizarea Qsiva.

Daca un pacient este respondent (adica pierdere In greutate > 5% dupa 3 luni de tratament) si tolereaza
bine tratamentul, dar IMC-ul raméane de 30 kg/m? sau mai mare dupa 3 luni de tratament cu Qsiva 7,5
mg/46 mg, se poate lua in considerare administrarea dozei de Qsiva 11,25 mg/69 mg zilnic, timp de 14
zile, urmata de administrarea dozei de Qsiva 15 mg/92 mg zilnic. Existd un risc de convulsii la
intreruperea brusca a dozei maxime de Qsiva. In consecinta, daci se intrerupe administrarea Qsiva 15
mg/92 mg, acest lucru trebuie facut treptat, prin administrarea unei doze la interval de doua zile, timp
de cel putin o sdptamana, inainte de oprirea completa a tratamentului.

Incidenta generald a reactiilor adverse a fost mai mare in grupul tratat cu Qsiva 15 mg/92 mg,
comparativ cu grupurile de tratament cu doze mai mici (vezi sectiunea 4.8). O evaluare atenta a
raportului risc-beneficiu ar trebui efectuata inainte de initierea tratamentului cu Qsiva 15 mg/92 mg.

Nutritia corespunzatoare, exercitiile fizice si hidratarea sunt componente importante ale unui program
de pierdere in greutate. Se recomanda ca furnizorii de servicii medicale sa revizuiasca obiceiurile
alimentare ale pacientului si sa recomande modificari specifice, pentru a reduce aportul caloric zilnic
cu aproximativ 500 kcal. Suplimentarea zilnica cu un preparat cu multivitamine ar trebui luata in
considerare, pentru a asigura un echilibru nutritional adecvat. Pacientii trebuie sa solicite consult
medical inainte de a incepe orice program de exercitii fizice.

Daca doza de dimineata de Qsiva este omisa, aceasta poate fi luata pana la mijlocul zilei, altfel
pacientul trebuie sa astepte pana a doua zi dimineata, pentru a lua urmatoarea doza zilnica, conform
schemei uzuale. Nu trebuie luata o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca tratamentul este
omis pentru mai mult de 7 zile, trebuie luata in considerare reinitierea tratamentului cu doza mica.



Femeile cu potential fertil
Tratamentul cu Qsiva trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in abordarea
terapeutica a greutatii.

La femeile cu potential fertil trebuie luate in considerare alternative terapeutice . Necesitatea
tratamentului cu Qsiva la aceasta populatie trebuie reevaluata cel putin anual (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.6).

Insuficienta renala

Expunerea la Qsiva este crescuta la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei >
60 - < 90 ml/min), moderata (clearance-ul creatininei > 30 - < 60 ml/min) sau severa (clearance-ul
creatininei 15 - < 30 ml/min) (vezi pct. 5.2) si tratamentul trebuie stabilit in consecinta (vezi Tabelul
1).

Tabelul 1: Recomandiri de doze pentru pacientii cu insuficienti renala

Recomandari de | Nivel de insuficienti renala:

doze pentru usoara moderati severa
Qsiva
Doza de initiere | 3,75 mg/23 mg zilnic 3,75 mg/23 mg zilnic | 27> M3 mata
Cresterea la 7,5 mg/46 mg Tn ziua 14, se poate
Ajustari de doza zilnic in luna a-3-a este Nu este cazul creste doza pana la _
posibila daca este bine 3,75 mg/23 mg pe zi,
tolerata si IMC > 30 kg/m?2 daca este bine tolerat
3,75 mg/23 mg la
Doza de 3,75 mg/23 mg zilnic sau 3,75 mg/23 mg zilnic interval de doua zile
intretinere 7,5 mg/46 mg pe zi ’ sau 3,75 mg/23 mg
zilnic
Doza maxima 7,5 mg/46 mg zilnic 3,75 mg/23 mg zilnic | 3,75 mg/23 mg zilnic

Indiferent de gradul de insuficienta renald, tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii care nu obtin o
pierdere in greutate de cel putin 5% in decurs de 3 luni de la inceperea tratamentului.

Din cauza lipsei de date, tratamentul cu Qsiva nu este recomandat la pacientii cu boala renala in stadiu
terminal (clearance-ul creatininei < 15 ml/min) sau care efectueaza hemodializa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Expunerea la Qsiva este crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6)

pana la moderata (scor Child-Pugh 7-9) si tratamentul trebuie stabilit in consecinta:

o Insuficientd hepatica usoara: nU sunt necesare precautii in ceea ce priveste dozele.

o Insuficientd hepatica moderata: doza de 7,5 mg/46 mg o data pe zi nu trebuie depasita.

o Insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh > 10): din cauza lipsei de date, tratamentul cu
Qsiva nu este recomandat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Indiferent de gradul de insuficienta hepatica, tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care nu obtin o
pierdere in greutate de cel putin 5% in decurs de 3 luni de la inceperea tratamentului.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se administreaza Qsiva pacientilor varstnici < 70 de ani.
Qsiva nu a fost studiat la pacienti > 70 de ani si trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Qsiva la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Qsiva poate fi administrat dimineata, cu sau fard alimente. Capsula trebuie inghititd Intreaga, pentru a
asigura administrarea intregii doze.




4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la orice altd amina simpatomimetica sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Qsiva este contraindicat:

o in timpul sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6).
o la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive foarte eficiente (vezi pct.
4.4,4.55i4.6).

Qsiva este contraindicat la pacientii tratati cu inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAQO), cum ar fi
iproniazida, izoniazida, fenelzina sau tranilcipromina, utilizate pentru tratarea depresiei sau Tn decurs
de 14 zile de la oprirea tratamentului cu IMAO (vezi pct. 4.5).

Qsiva nu trebuie utilizat impreuna cu alte medicamente destinate pierderii h greutate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Qsiva nu trebuie utilizat ca substitut pentru alte medicamente care contin fentermina sau topiramat.
Programul de prevenire a sarcinii

Topiramatul poate provoca malformatii congenitale majore si restrictii de crestere fetala atunci cand
este administrat unei femei gravide.

Unele date sugereaza un risc crescut de tulburari de neurodezvoltare la copiii expusi la topiramat in
utero, in timp ce alte date nu sugereaza un astfel de risc crescut (vezi pct. 4.6).

Femeile cu potential fertil

Testarea sarcinii trebuie efectuatd Tnainte de initierea tratamentului cu topiramat/fentermina la o
femeie cu potential fertil.

Pacienta trebuie sa fie pe deplin informata si sa inteleaga riscurile asociate utilizarii
topiramat/fentermind in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3 si 4.6). Acest lucru include necesitatea
consultului unui specialist daca femeia intentioneaza sa ramana gravida, pentru a intrerupe tratamentul
cu topiramat/fentermina si pentru a discuta daca este necesar un tratament alternativ Tnainte de
intreruperea contraceptiei precum si pentru a contacta prompt un specialist dacd pacienta rimane
gravida sau crede ca ar putea fi gravida.

Materiale educative privind aceste masuri sunt disponibile pentru profesionistii din domeniul sanatatii
si pacienti.

Ghidul pacientului trebuie furnizat tuturor femeilor cu potential fertil care utilizeaza
topiramat/fentermind. Un card al pacientului este furnizat impreuna cu cutia Qsiva.

Tulburari de dispozitie/depresie

S-a observat o crestere dependenta de doza a incidentei tulburarilor de dispozitie si a depresiei Tn cazul
utilizérii Qsiva. Toti pacientii trebuie consiliati cd Qsiva contine topiramat si trebuie sa fie avertizati
asupra necesitatii de a fi vigilenti pentru aparitia sau agravarea simptomelor de depresie, orice
schimbari neobisnuite ale dispozitiei sau comportamentului si sa solicite imediat consultul unui medic
daca acestea apar. Pacientii cu antecedente de tulburari de dispozitie sau depresie trebuie evaluati cu
atentie pentru a se asigura ca tratamentul cu Qsiva este justificat. Daca tratamentul este Inceput, acesti
pacienti trebuie monitorizati activ pentru a se asigura ca nu apar noi sau agravari ale dispozitiei sau
depresiei. Tratamentul cu Qsiva nu este recomandat la pacientii cu antecedente de depresie majora
recurenta, tulburare bipolara sau psihoza, sau la pacientii cu depresie actuald de severitate moderata
sau mai grava.

Sinucidere/idei suicidare

Ideile si comportamentele suicidare au fost raportate la pacientii tratati cu medicamente antiepileptice,
cum ar fi topiramatul, pentru mai multe indicatii. Mecanismul acestui risc nu este cunoscut, iar datele
disponibile nu exclud posibilitatea unui risc crescut pentru topiramat.




In studiile clinice, incidenta ideilor suicidare a fost scazuta si similara pentru Qsiva si placebo.
Raportari de idei suicidare si rapoarte rare de tentativa de suicid au fost primite dupa punerea pe piata
n cazul tratamentului cu Qsiva.

Pacientii care iau Qsiva trebuie monitorizati pentru semne de idei si comportamente suicidare si
trebuie luate in considerare tratamente adecvate. Pacientilor (si persoanelor care au grija de acestia)
trebuie si li se recomande sa solicite sfatul medicului daca apar semne de idei sau comportamente
suicidare.

Cresteri ale ritmului cardiac

Au fost observate cresteri ale ritmului cardiac in repaus fatd de valoarea initiala, la pacientii care iau
Qsiva, comparativ cu placebo. Este recomandata masurarea regulata a ritmului cardiac in repaus
pentru toti pacientii inainte de inceperea tratamentului si in timpul tratamentului cu Qsiva. Pacientii
trebuie sa informeze furnizorii de servicii medicale despre palpitatii sau senzatii de batai rapide ale
inimii in repaus in timpul tratamentului cu Qsiva. Pentru pacientii care prezinta o crestere sustinuta a
ritmului cardiac in repaus (de exemplu, mai mare sau egala cu un prag absolut de 90 bpm la doud
masuratori consecutive) in timpul tratamentului cu Qsiva, doza trebuie redusa sau tratamentul cu
Qsiva trebuie ntrerupt.

Pacienti cu boli cardiovasculare

Qsiva nu a fost studiat la pacientii cu infarct miocardic recent (< 6 luni) sau la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva (clasa II-1V NYHA).

Utilizarea Qsiva nu este recomandata pacientilor cu infarct miocardic recent (< 6 luni) sau altor
pacienti cu risc cardiovascular crescut, inclusiv celor cu antecedente de boli cardiovasculare n stadii
avansate (de exemplu, accident vascular cerebral recent [in ultimele 3 luni], aritmii maligne,
insuficienta cardiaca congestiva [clasa II-1V NYHA]).

Nefrolitiaza

Topiramatul, atunci cand este utilizat pentru alte indicatii, a fost asociat cu un risc crescut de formare a
calculilor renali si simptome asociate, cum ar fi colicd renald, durere renald sau durere in flanc, in
special la cei cu predispozitie la nefrolitiaza. Nefrolitiaza a fost, de asemenea, raportatd in timpul
tratamentului cu Qsiva.

Factorii de risc pentru nefrolitiaza includ formarea anterioara de calculi, antecedente familiale de
nefrolitiaza si hipercalciurie. Pierderea rapida in greutate ar putea precipita sau exacerba formarea de
calculi biliari. Acidoza metabolica ar putea cauza hipercalciurie, care ar putea contribui la formarea de
calculi renali. In plus, pacientii care iau alte medicamente, cum ar fi inhibitorii de anhidraza carbonica,
asociati cu nefrolitiaza, pot avea un risc crescut. Hidratarea adecvata ar putea reduce riscul de
nefrolitiaza si este foarte importanta atunci cand se utilizeaza medicamente care contin topiramat, cum
este Qsiva.

Miopie acuta si glaucom secundar cu unghi inchis

Un sindrom constand in miopie acuta asociata cu glaucom secundar cu unghi Inchis a fost raportat la
pacientii tratati cu topiramat. Simptomele includ scaderea brusca a acuitatii vizuale si/sau durere
oculara. Glaucomul a fost raportat in studiile clinice la pacientii tratati cu Qsiva. Glaucomul cu unghi
inchis a fost raportat dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu Qsiva.

Daca apare miopie acuta cu glaucom secundar cu unghi inchis la pacientii care iau Qsiva, tratamentul
trebuie intrerupt imediat si trebuie luate masuri adecvate pentru reducerea presiunii intraoculare.
Intreruperea tratamentului cu Qsiva ar trebui sa duci la sciderea presiunii intraoculare.

Acidozd metabolica

Acidoza metabolicd hipocloremica, non-anionica (adica sciderea bicarbonatului seric sub intervalul de
valori de referintd normale, in absenta alcalozei respiratorii) a fost asociata cu utilizarea topiramatului.
Aceasta scadere a bicarbonatului seric este determinata de efectul inhibitor al topiramatului asupra
anhidrazei carbonice renale.

Scaderea bicarbonatului seric poate fi o problema la pacientii obezi, cu diabet, tratati cu metformin,
care sunt deja expusi riscului de acidoza lactica. Nu se recomanda ajustarea dozei de Qsiva sau




metformin; totusi, pacientii care iau metformin trebuie sa isi masoare periodic concentratiile serice de
bicarbonat.

In general, in functie de afectiunile subiacente, se recomanda evaluarea periodica a concentratiile
serice de bicarbonat in timpul terapiei cu Qsiva. Qsiva trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
afectiuni sau tratamente care reprezinta un factor de risc pentru aparitia acidozei metabolice. Daca se
dezvolta si persista acidoza metabolica, trebuie luatd in considerare reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului cu Qsiva.

Evenimente adverse cognitive

Evenimente adverse cognitive au fost raportate in timpul tratamentului cu Qsiva (vezi pct. 4.8). Pentru
a minimiza evenimentele adverse cognitive, cum ar fi dificultatile de atentie, memorie si de gasire a
cuvintelor induse de topiramat, nu se recomanda o escaladare rapida a dozelor sau doze initiale mari
de Qsiva.

Schimbari induse de pierderea in greutate

Pe baza scaderii aportului alimentar ca rezultat al administrarii Qsiva, poate fi necesara modificarea
dozei medicamentelor antidiabetice, in special insulind sau sulfoniluree, pentru a reduce riscul de
hipoglicemie.

La pacientii tratati pentru hipertensiune arteriala poate fi necesara modificarea dozelor
medicamentelor antihipertensive, deoarece, conform datelor din studiile clinice, pierderea in greutate
indusa de Qsiva poate reduce tensiunea arteriald. Pierderea in greutate poate precipita sau exacerba
formarea calculilor biliari.

Hipokaliemie

Hipokaliemia a fost raportata n cazul tratamentului cu Qsiva. Utilizarea concomitenta a Qsiva cu
diuretice care nu economisesc potasiu poate potenta actiunea de eliminare a potasiului a acestor
diuretice. Atunci cand se prescrie Qsiva in prezenta medicamentelor care nu economisesc potasiu,
pacientii trebuie monitorizati pentru hipokaliemie.

Potential de abuz
Fentermina este un stimulant slab si poate avea potential de abuz si dependenta.

Insuficientd hepatica

Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Tratamentul obezitatii la acesti
pacienti trebuie evitat (vezi pct. 4.2). La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-
6) sau moderata (scor Child-Pugh 7-9), expunerea la componenta fentermina din Qsiva a fost mai
mare, comparativ cu subiectii normali similari din grupul de control (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficientd renald
Componentele fentermina si topiramat din Qsiva sunt eliminate in principal prin excretie renald, iar
expunerea este crescuta la pacientii cu insuficientd renala (vezi sectiunile 4.2 si 5.2).

Cresteri ale creatininei serice

Qsiva poate provoca o crestere a creatininei serice, ceea ce reflectd o scadere a functiei renale (rata de
filtrare glomerulard). Se recomanda masurarea creatininei serice inainte de a Incepe tratamentul cu
Qsiva si Tnainte de a creste doza de Qsiva (vezi pct. 4.8). Daca apar cresteri persistente ale creatininei
serice in timpul tratamentului cu Qsiva, doza trebuie redusa sau tratamentul cu Qsiva trebuie intrerupt.

Pacienti cu hipertiroidism
Qsiva nu este recomandat la pacientii cu hipertiroidism.

Convulsii la intreruperea brusca a dozei maxime de Qsiva

Existd un risc de convulsii la intreruperea brusci a dozei maxime de Qsiva. In consecinta, daca
administrarea dozei de 15 mg/92 mg de Qsiva este Intrerupta, acest lucru trebuie facut treptat, asa cum
este descris la pct. 4.2.




Zahar

Capsulele Qsiva contin zahdr. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Osiva 7,5 mg/46 mg, 11,25 mg/69 mg si 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata
Tartrazina si galben amurg FCF
Acesti coloranti din capsule pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni metabolice

Topiramatul induce dependent de doza CYP3A4 in vitro, ceea ce ar putea duce la scaderea expunerii
si reducerea efectului substraturilor CYP3A4 administrate concomitent cu Qsiva. Se recomanda
monitorizarea efectului atunci cand un substrat sensibil al CYP3A4 cu un indice terapeutic Thgust (de
exemplu, alfentanil, ciclosporina, dihidroergotamind, ergotamind, everolimus, fentanil, pimozid,
chinidina, sirolimus si tacrolimus) este utilizat concomitent cu Qsiva.

Topiramatul a inhibat CYP2C19 in vitro. Acest lucru poate influenta alte substante, care sunt
metabolizate prin acest enzime, cum ar fi diazepam, imipramina, moclobemida, proguanil, omeprazol.
Totusi, acest lucru nu a fost studiat in vivo.

Efectul altor medicamente asupra concentratiei plasmatice a topiramatului, o componenta a Qsiva
Medicamente antiepileptice:

Fenitoina si carbamazepina au scazut concentratia plasmatica a topiramatului, o componenta a Qsiva.
Adaugarea sau retragerea fenitoinei sau carbamazepinei Tn cursul terapiei cu Qsiva poate necesita
ajustarea dozei de Qsiva. Acest lucru trebuie facut prin observarea efectului clinic.

Hidroclorotiazida:
Administrarea concomitentd a hidroclorotiazidei cu topiramat, o componenta a Qsiva, a demonstrat ca
creste Cmax 51 ASC ale topiramatului cu 27% si, respectiv, 29%.

Sunatoare (Hypericum perforatum):

Un risc de scadere a concentratiilor plasmatice de topiramat, care are ca rezultat o pierdere a
eficacitatii, poate fi observata in cazul administrarii concomitente a Qsiva cu sunatoare. Nu au fost
efectuate studii clinice care si evalueze aceasta potentiala interactiune.

Efectul Qsiva asupra concentratiilor plasmatice ale altor medicamente

Contraceptive hormonale sistemice:

Administrarea concomitentd a dozelor repetate de Qsiva 15 mg/92 mg o data pe zi cu o doza unica de
contraceptiv oral care contine 35 pg etinilestradiol (componenta estrogenica) si 1 mg noretisteron
(componenta progestogena) la voluntare obeze altfel sanatoase, a scazut expunerea la etinilestradiol cu
16% si a crescut expunerea la noretisteron cu 22%. Trebuie luata In considerare posibilitatea scéderii
eficacitatii contraceptive si cresterea incidentei sangerarilor de ntrerupere la pacientele care utilizeaza
contraceptive hormonale sistemice impreuna cu Qsiva. Pacientelor trebuie sa li se recomande sa
raporteze orice schimbare a modului de sangerare. Eficacitatea contraceptiva poate fi scazuta chiar si
in absenta sangerarilor de intrerupere. Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale sistemice
trebuie sfatuite sa utilizeze si 0 metoda contraceptiva de tip bariera.

Medicamente antiepileptice:

Adaugarea topiramatului la terapia cu medicamente antiepileptice (carbamazepina, acid valproic,
fenobarbital, primidona sau lamotrigind) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra concentratiilor
plasmatice la starea de echilibru ale acestora. La unii pacienti, tratamentul cu Qsiva si fenitoina poate
duce la cresterea concentratiilor plasmatice de fenitoina. Acest lucru este posibil din cauza inhibarii
CYP2C19 de catre topiramat. Prin urmare, se recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice de
fenitoina la orice pacient aflat sub tratament cu fenitoina.



Medicamente antidiabetice:

Metformin

Chax $1 ASC o ale metformin au crescut cu aproximativ 16% si, respectiv, 23% la pacientii obezi
sanatosi care au utilizat doze repetate de Qsiva (15 mg/92 mg) o data pe zi, impreuna cu doze repetate
de metformin 500 mg de doua ori pe zi. Pacientii tratati cu metformin trebuie monitorizati
corespunzator. Nu se recomanda ajustarea dozei de metformin sau Qsiva.

Scaderea bicarbonatului seric din cauza excretiei excesive de bicarbonat legatd de administrarea de
topiramat poate fi o problema la pacientii obezi, cu diabet, tratati cu metformin, care sunt deja expusi
riscului de acidoza lactica. Nu se recomanda ajustarea dozei de Qsiva sau metformin; totusi, pacientii
care iau metformin trebuie sa isi masoare periodic valorile serice de bicarbonat.

Pioglitazona

O scadere a expunerii la pioglitazona si la metabolitii sai activi a fost observata in cazul utilizarii
concomitente a pioglitazonei si topiramatului intr-un studiu clinic. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscutd; totusi, atunci cand Qsiva este adaugat la terapia cu pioglitazona sau
pioglitazona este adaugata la terapia cu Qsiva, trebuie acordata atentie deosebitd monitorizarii de
rutind a pacientilor, pentru controlul adecvat al statusului diabetic.

Sitagliptin
Farmacocinetica sitagliptinului nu a fost modificata la pacientii obezi sanatosi dupa administrarea
concomitentd a Qsiva (15 mg/92 mg) cu sitagliptin (100 mg).

Glibenclamida

Un studiu de interactiune medicamentoasa efectuat la pacientii cu diabet de tip 2 a evaluat
farmacocinetica la starea de echilibru a glibenclamidei (5 mg/zi) utilizata in monoterapie si
concomitent cu topiramat (150 mg/zi). A existat o reducere cu 25% a ASCz4 a glibenclamidei Tn
timpul administrarii de topiramat. Expunerea sistemica la metabolitii activi, 4-trans-hidroxi-gliburid
(M1) si 3 cis-hidroxi-gliburid (M2), a fost, de asemenea, redusa cu 13% si, respective, 15%.
Farmacocinetica la starea de echilibru a topiramatului nu a fost afectatd de administrarea concomitenta
a glibenclamidei. Atunci cand Qsiva este adaugat la terapia cu glibenclamida sau glibenclamida este
adaugata la terapia cu Qsiva, trebuie acordata atentie deosebitd monitorizarii de rutind a pacientilor,
pentru controlul adecvat al statusului diabetic.

Digoxina

Tntr-un studiu cu doza unica, aria sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a digoxinei
(ASC) a scazut cu 12% din cauza administrarii concomitente de topiramat. Relevanta clinica a acestei
observatii nu a fost stabilitd. Atunci cand Qsiva este addugat sau retras la pacientii aflati In tratament
cu digoxina, trebuie acordata atentie deosebita monitorizarii de rutind a concentratiilor serice de
digoxina.

Litiu

La voluntarii sandtosi, a fost observata o reducere (18% pentru ASC) a expunerii sistemice la litiu in
timpul administrarii concomitente cu topiramat 200 mg/zi. Concentratiile plasmatice de litiu trebuie
monitorizate atunci cind se administreaza concomitent cu topiramat.

Risperidona

Studiile de interactiune medicamentoasa efectuate in conditiile utilizarii de doza unica la voluntari
sanatosi si in conditiile utilizarii de doze repetate la pacienti cu tulburari psihotice, au aratat rezultate
similare. Cand s-a administrat concomitent cu topiramat n doze crescatoare de 100 si 200 mg/zi, nu a
existat nicio schimbare semnificativa a expunerii la risperidona (administrata in doze variind de la 1 la
6 mg/zi) intre tratamentul cu risperidona Tn monoterapie si tratamentul concomitent cu topiramat. De
asemenea, nu a existat nicio schimbare semnificativa a expunerii sistemice la topiramat.

Alte tipuri de interactiuni
Inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO)




Qsiva este contraindicat la pacientii tratati cu inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO) sau in decurs de
14 zile de la oprirea tratamentului cu IMAO (vezi pct. 4.3).

Deprimante ale sistemului nervos central (SNC)

Administrarea concomitenta a Qsiva cu alcool sau alte medicamente deprimante ale sistemului nervos
central (SNC) nu a fost evaluata in studii clinice. Se recomanda ca Qsiva sa nu fie utilizat concomitent
cu alcool sau alte mdicamente deprimante ale SNC.

Inhibitori de anhidraza carbonica

Utilizarea concomitenta a topiramatului, o componenta a Qsiva, cu orice alt inhibitor de anhidraza
carbonica (de exemplu, zonisamida, acetazolamida sau clorhidrat de fenamida) poate creste severitatea
acidozei metabolice si poate creste riscul de formare a calculilor renali (vezi pct. 4.4).

Diuretice care nu economisesc potasiu

Utilizarea concomitenta a Qsiva cu diuretice care nu economisesc potasiu poate potenta actiunea de
eliminare a potasiului a acestor diuretice. Atunci cand se prescrie Qsiva concomitant cu medicamente
care nu economisesc potasiu, pacientii trebuie monitorizati pentru hipokaliemie (vezi pct. 4.4).

Acid valproic

Administrarea concomitenta a topiramatului, o componenta a Qsiva, si a acidului valproic a fost
asociata cu hiperamoniemie, cu sau fara encefalopatie la pacientii care au tolerat fie unul, fie altul
dintre medicamente utilizate separat. in majoritatea cazurilor, simptomele si semnele au disparut dupa
intreruperea administrarii fiecaruia dintre medicamente. Aceasta reactie adversa nu este determinata de
interactiuni farmacocinetice.

Hipotermia, definita ca o scadere neintentionata a temperaturii centrale a corpului la < 35 °C, a fost
raportata in asociere cu utilizarea concomitenta a topiramatului si a acidului valproic (VPA), atat in
conjunctie cu hiperamoniemia, cat si in absenta hiperamoniemiei. Aceasta reactie adversa la pacientii
care utilizeaza concomitent topiramat si valproat poate aparea dupa inceperea tratamentului cu
topiramat sau dupa cresterea dozei zilnice de topiramat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Qsiva este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Topiramatul este cunoscut ca fiind teratogen la animale (vezi pct. 5.3) si la oameni. La oameni,
topiramatul traverseaza placenta si concentratii similare au fost raportate in cordonul ombilical gi in
sangele matern.

Date clinice din registrele de sarcina indica faptul ca sugarii expusi in utero la monoterapia cu
topiramat au:

Malformatii congenitale majore si restrictii de crestere fetala

e Unrisc crescut de malformatii congenitale (in special cheiloschizis/palatoschizis, hipospadias
si anomalii implicand diverse sisteme ale corpului) dupa expunerea in primul trimestru. Datele
din registrul de sarcina al medicamentelor antiepileptice din America de Nord pentru
monoterapia cu topiramat au aratat o prevalenta de aproximativ 3 ori mai mare a
malformatiilor congenitale majore (4,3%), comparativ cu un grup de referinta care nu lua
medicamente antiepileptice (1,4%). Datele dintr-un studiu observational bazat pe registru
populational din tarile nordice au aratat o prevalenta de 2 pana la 3 ori mai mare a
malformatiilor congenitale majore (pana la 9,5%), comparativ cu un grup de referinta care nu
lua medicamente antiepileptice (3,0%). La femeile tratate cu topiramat care au avut un copil
cu o malformatie congenitald, se pare ci exista un risc crescut de malformatii in sarcinile
ulterioare atunci cand sunt expuse la topiramat.



e O prevalenta mai mare a greutatii scazute la nastere (<2500 grame), comparativ cu un grup de
referinta.

e O prevalenta crescuta a greutatii mici pentru varsta gestationala (SGA; definita ca greutatea la
nastere sub percentila 10 corectati pentru varsta gestationald, stratificata pe sexe). In Registrul
American de Sarcina al Medicamentelor Antiepileptice, riscul de SGA la copiii femeilor care
utilizau topiramat era de 18%, comparativ cu 5% la copiii femeilor fara epilepsie care nu
utilizau un medicament antiepileptic. Consecintele pe termen lung ale constatarilor SGA nu au
putut fi determinate.

Tulburari de neurodezvoltare

¢ Datele din doua studii observationale bazate pe registru populational, realizate in mare parte
pe acelasi set de date din tarile nordice, sugereaza ca poate exista o prevalenta de 2 pand la 3
deficit de atentie/hiperactivitate (ADHD) la aproape 300 de copii ai mamelor cu epilepsie
expusi la topiramat in utero, comparativ cu copiii mamelor cu epilepsie care nu au fost expusi
la un medicament antiepileptic. Un al treilea studiu observational de cohorta din SUA nu a
sugerat o incidentd cumulata crescuta a acestor rezultate pana la varsta de 8 ani la aproximativ
1000 de copii ai mamelor cu epilepsie expusi la topiramat in utero, comparativ cu copiii
mamelor cu epilepsie care nu au fost expusi la un medicament antiepileptic.

Femeile cu potential fertil

Qsiva este contraindicat la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode contraceptive foarte
eficiente. Ar trebui utilizate cel putin o metoda contraceptiva foarte eficienta (cum ar fi un dispozitiv
intrauterin) sau doua forme complementare de contraceptie, inclusiv o metoda de tip bariera (vezi pct.
4.3, 4.4 51 4.5) in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 sdptdmani dupa oprirea tratamentului cu
Qsiva.

La femeile cu potential fertil trebuie luate in considerare alternative terapeutice . Testarea sarcinii
trebuie efectuatd inainte de initierea tratamentului cu topiramat/fentermina la o femeie cu potential
fertil.

Pacienta trebuie sa fie pe deplin informata si sa inteleaga riscurile legate de utilizarea Qsiva n timpul
sarcinii. Acest lucru include necesitatea consultarii unui specialist daca femeia intentioneaza sa
ramana gravida si contactarea prompta a unui specialist dacd raméne gravida sau crede ca ar putea fi
gravida si utilizeaza Qsiva.

Alaptarea

Studiile la animale au demonstrat excretia topiramatului in lapte. Excretia topiramatului in laptele
uman nu a fost evaluata in studii controlate. Observatiile limitate la paciente sugereaza o excretie
extensiva a topiramatului in laptele matern. Efectele observate la nou-ndscutii/sugarii alaptati ai
mamelor tratate includ diaree, somnolentd, iritabilitate si crestere inadecvata in greutate.

Nu se stie daca fentermina este excretata in laptele uman.

Qsiva nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Efectul topiramatului asupra fertilitatii la om nu a fost stabilit.

Nu exista informatii publicate despre efectele adverse potentiale ale fenterminei asupra fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Qsiva are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot

aparea efecte cognitive, in principal deficite de atentie. Somnolenta, ametelile, tulburarile de vedere
si/sau vederea incetosatd au fost raportate in timpul utilizarii topiramatului.
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Nu au fost efectuate studii specifice asupra efectelor asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Trebuie exercitata prudenta la conducerea unui autovehicul sau la utilizarea utilajelor
grele pana cand sunt determinate efectele Qsiva asupra individului.

4.8 Reactii adverse

Tn cel mai relevant studiu cohorta pe 1 an, siguranta Qsiva a fost evaluata dintr-o baza de date a
studiilor clinice constand din 3879 pacienti (2318 tratati cu Qsiva, 1561 cu administrare de placebo)
care au participat la programul de studii clinice pentru Qsiva ca tratament pentru pierderea n greutate
la pacienti adulti supraponderali si obezi cu durata de 1 an. Studiul cohorta pe 2 ani a constat dintr-un
studiu si a inclus 675 subiecti, dintre care 448 au fost tratati cu Qsiva.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la tratamentul cu Qsiva in studiul cohorta pe 1 an au fost
xerostomia (15%), parestezia (15%) si constipatia (10% dintre pacienti).

Tabelul de mai jos enumera reactiile adverse observate la Qsiva in timpul studiilor clinice care au
aparut mai frecvent la pacientii tratati cu Qsiva, decat la pacientii la care s-a administrat placebo n
studiile clinice cu durata de 1 an. in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a ratei de raportare. Categoriile de frecventa sunt stabilite dupa
cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000). Reactiile adverse raportate in timpul supravegherii dupa
punerea pe piata sunt incluse la categoria cu frecventa necunoscuta.

Tabelul 2: Reactii adverse la Qsiva cu o incidenta mai mare decat in grupul cu administrare de
placebo n studiile clinice*

Aparate, sisteme | Frecventa: Reactie adversa
si organe
Infectii si infestari | Mai putin frecvente: Infectii ale tractului urinar,

Rare: Infectii ale tractului respirator, sinuzita, gripa, bronsita, candidoza,
infectie a urechii

Cu frecventa necunoscuta: Gastroenterita virala

Tulburari Mai putin frecvente: Anemie

hematologice si

limfatice

Tulburari Frecvente: Anorexie

metabolice si de Mai putin frecvente: Hipokaliemie, hipoglicemie, retentie de lichide,
nutritie deshidratare, apetit crescut

Rare: Acidoza metabolica, guta

Tulburari psihice Frecvente: Insomnie, depresie, anxietate

Mai putin frecvente: Nervozitate, modificari ale libidoului, modificari ale
dispozitiei, agitatie, stare confuzionald, tulburari de somn (inclusiv vise
anormale si cogmaruri), Neliniste, plans, stres, labilitate afectiva, tulburari
emotionale, apatie, furie, atac de panica, paranoia

Rare: Ideatie suicidara, agresivitate, anhedonie, reactie de doliu, bruxism,
aversiune alimentara, halucinatii, dezorientare, disfemie

Cu frecventa necunoscuti: Tentativa de sinucidere, logoree

Tulburari ale Foarte frecvente: Parestezie

sistemului nervos Frecvente: Cefalee, disgeuzie, ameteli, tulburari de atentie, hipoestezie,
tulburari de memorie

Mai putin frecvente: Amnezie, letargie, somnolenta, afazie, tremor, tulburari
cognitive, hipogeuzie, migrena, somn de proasta calitate, Sincopa, neuropatie,
hiperactivitate psihomotorie, parosmie, sindromul picioarelor nelinistite,
senzatie de arsura, disartrie, coordonare anormala

Rare: Furnicatura

Cu frecventa necunoscuti: Convulsii, nevralgie
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Aparate, sisteme
si organe

Frecventa: Reactie adversa

Tulburari oculare

Frecvente: Vedere incetosata, uscaciune la nivelul ochilor

Mai putin frecvente: Durere oculara, blefarospasm, fotofobie, fotopsie,
diplopie, prurit ocular

Rare: Lacrimare crescutd, glaucom, hemoragie conjunctivala

Cu frecventa necunoscutia: Glaucom cu unghi inchis, orbire temporara,
cataractd, midriaza, degenerescentd maculard, uveita

Tulburari acustice
si vestibulare

Mai putin frecvente: Tinitus, vertij
Rare: Surditate, otodinie
Cu frecventa necunoscuti: Hipoacuzie, efuziune in urechea medie

Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii

Mai putin frecvente: Tahicardie

Rare: Fibrilatie atriala, aritmie

Cu frecventa necunoscuta: Insuficientd cardiaca

Tulburari Mai putin frecvente: Eritem facial tranzitoriu, hipotensiune arteriala,
vasculare hipertensiune arteriala
Rare: Tromboza venoasa profunda
Tulburari Mai putin frecvente: Tuse, epistaxis, dispnee, durere faringolaringiana,
respiratorii, congestie sinusala, congestie nazala, secretii postnazale
toracice si Rare: Gat uscat, rinoree
mediastinale Cu frecventa necunoscuti: Polipi nazali, insuficienta respiratorie acuta
Tulburari gastro- Foarte frecvente: Xerostomie, constipatie
intestinale Frecvente: Greata, diaree, durere abdominala, dispepsie
Mai putin frecvente: Flatulenta, reflux gastroesofagian, varsaturi, eructatie
Rare: Respiratie urat mirositoare, durere gingivala, glosita, glosodinie,
hemoroizi, transit intestinal redus
Cu frecventa necunoscuti: Disfagie, disconfort la nivelul gurii, ragéit
Tulburari Rare: Litiaza biliara, colecistita

hepatobiliare

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

Frecvente: Alopecie

Mai putin frecvente: Prurit, eruptie cutanata, xerodermie, hiperhidroza,
acnee, miros anormal al pielii, urticarie, eritem, texturd anormala a parului
Rare: Onicoclazie

Cu frecventi necunoscuti: Angioedem

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Mai putin frecvente: Spasme musculare, durere la nivelul extremitatilor,
mialgie, artralgie, durere de spate, slabiciune musculara, contractii musculare
involuntare

Rare: Rigiditate musculara

Tulburéri renale si
ale cailor urinare

Mai putin frecvente: Nefrolitiaza, polakiurie, ezitare la urinare, nicturie
Rare: Miros anormal al urinei
Cu frecventa necunoscuta: Afectare renala acuta

Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

Mai putin frecvente: Disfunctie erectila, tulburari menstruale

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Frecvente: Oboseala, iritabilitate, sete, senzatie de nervozitate

Mai putin frecvente: Astenie, senzatie anormala, senzatie de frig, edem
periferic, durere toracica, nivel crescut de energie, senzatie de caldura
Rare: Tulburare a mersului

Cu frecventi necunoscuti: Senzatie de corp stiin

Investigatii
diagnostice

Mai putin frecvente: Frecventa cardiaca crescutd, Scadere a valorii
bicarbonatului Tn s&nge, scadere a valorii potasiului in sange, valori anormale
ale testelor functiei hepatice, clearance-ul creatininei renale scazut

Rare: Crestere a valorilor creatininei in sange, crestere a valorilor glicemiei
Cu frecventa necunoscuti: Glicemie scazuta, valori crescute ale hormonului
de stimulare tiroidiana, valori crescute ale trigliceridelor in sange, crestere a
valorilor hemoglobinei glicozilate
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Aparate, sisteme | Frecventa: Reactie adversa
si organe

Leziuni, intoxicatii | Rare: Cadere
si complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Tulburari ale Cu frecventa necunoscuta: Hipersensibilitate
sistemului imunitar

*Reactiile adverse nu au fost incluse daca a fost raportat un singur eveniment pentru tratamentul cu
Qsiva. Reactiile adverse au fost incluse in tabel si daca incidenta Tn cazul tratamentului cu Qsiva nu a
fost mai mare decét in cazul administrarii placebo, dar au fost documentate >3 rapoarte dupa punerea
pe piata. Reactiile adverse clasificate ,,cu frecventa necunoscuta” au fost raportate doar dupa punerea
pe piata.

Descrierea reactiilor adverse/evenimentelor adverse selectate:

Parestezie

Tn studiile clinice (studiul cohorta cu durata de 1 an), incidenta reactiilor adverse de parestezie a
crescut dependent de doza in cazul tratamentului cu Qsiva, comparativ cu placebo: 3,3%, 11,8% si
17,3% fata de 1,2% pentru dozele de Qsiva 3,75/23 mg, 7,5/46 mg si 15/92 mg, comparativ cu
placebo. De obicei, simptomele au fost caracterizate ca furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor.
Nu au fost raportate reactii adverse grave de parestezie, iar simptomele au fost usoare ca severitate la
majoritatea pacientilor (80-86%). Simptomele de parestezie au persistat aproximativ 3 luni si s-au
remis spontan la aproximativ 75-80% dintre pacientii in cazul continuarii tratamentului.

Tulburari psihice

Tn studiile clinice (studiul cohorta cu durata de 1 an), a existat un risc crescut, dependent de doza al
evenimentelor adverse indicatoare de tulburari psihice Tn cazul tratamentului cu Qsiva (15,8%, 14,5%
si 20,6% pentru dozele de Qsiva 3,75/23 mg, 7,5/46 mg si, respectiv, 15/92 mg), comparativ cu
placebo (10,3%).

Tulburérile psihice au fost in mare parte tulburari de somn, legate de depresie sau legate de anxietate.
Majoritatea (94%) reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata. Nu au fost
raportate evenimente grave.

Evenimentele adverse indicative pentru depresie au fost raportate la 5,0%, 3,8% si 7,7% dintre
pacientii tratati cu doze de Qsiva de 3,75/23 mg, 7,5/46 mg si, respectiv,15/92 mg, comparativ cu
3,4% 1n grupul cu administrare de placebo. Anxietatea si evenimentele conexe au fost raportate la
4,6%, 4,8% si 7,9% dintre pacientii tratati cu doze de Qsiva de 3,75/23 mg, 7,5/46 mg si,
respectiv,15/92 mg, fati de 2,6% in grupul cu administrare de placebo. Tn plus, un caz de ideatie
suicidara de intensitate moderata a fost raportat atat in grupul de tratament cu Qsiva, cét si in grupul cu
administrare de placebo.

Tulburari cognitive

Tn studiile clinice (studiul cohortd cu durata de 1 an), incidenta evenimentelor adverse indicative
pentru tulburari cognitive a crescut in grupurile de tratament cu doze de Qsiva de 3,75/23 mg, 7,5/46
mg si 15/92 mg (2,1%, 5,0% si, respectiv, 7,6%), comparativ cu placebo (1,5%). Tulburarile cognitive
au fost In mare parte tulburari de atentie si afectare a memoriei. Majoritatea (97%) evenimentelor de
tulburare cognitiva au fost de intensitate ugoara pana la moderatd. Nu au fost raportate evenimente
grave.

Tulburari cardiace

In studiile clinice (studiul cohorti cu durata de 1 an), evenimentele adverse indicative pentru tulburiri
cardiace au fost raportate cu o incidenta de 1,7%, 3,8% si 3,5% 1n cazul administrarii de doze de Qsiva
de 3,75/23 mg, 7,5/46 mg si 15/92 mg, fata de 1,8% in grupul cu administrare de placebo.
Evenimentele adverse cardiace au fost in mare parte legate de aritmia cardiacd. Evenimentele adverse
indicative pentru aritmie cardiaca (in mare parte palpitatii, frecventa cardiaca crescuta, tahicardie) au
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fost raportate la 1,3%, 4,2% si 4,7% dintre pacientii tratati cu doze de Qsiva de 3,75/23 mg, 7,5/46 mg
si 15/92 mg, comparativ cu 1,8% in grupul cu administrare de placebo. Evenimente grave de aritmie
au fost raportate pentru 0,2% dintre pacientii tratati cu Qsiva comparativ cu 0,3% in grupul cu
administrare de placebo. Toate reactiile adverse au fost de intensitate usoara sau moderata.

Creatinina serica

Qsiva poate provoca o crestere a creatininei serice, care reflectd o scadere a functiei renale (rata de
filtrare glomerulara). Efectele Qsiva 15/92 mg asupra GFR au fost evaluate in studiul OB-404, un
studiu de 4 saptamani, efectuat la adulti sanatosi, supraponderali sau obezi. Tratamentul cu Qsiva
15/92 mg a fost asociat cu o scddere a GFR masurati prin clearance-ul iohexalului (iGFR); -14,9
ml/min/1,73 m? (15,8%) ,fata de 1,08 ml/min/1,73 m? (1,2%) Tn grupul cu administrare de placebo la
sfarsitul tratamentului. La sfarsitul studiului (4 sdptdmani dupa intreruperea tratamentului), schimbarea
medie a GFRI fata de valoarea initiali a fost de 3,8 ml/min/1,73 m? (-4,0%) pentru Qsiva, fati de 2,34
ml/min/1,73 m? (2,6%) pentru placebo.

In studiile de faza 3, cresteri maxime ale creatininei serice de aproximativ 15% au fost observate dupa
4 pand la 8 saptamani de tratament. in medie, creatinina serica a scizut ulterior treptat, dar a rimas
crescutd peste valorile initiale. In aceasta populatie, GFR estimat mediu utilizand ecuatia MDRD a fost
redus dupa 4 saptimani de tratament cu un procent similar. in medie, GFRe a crescut ulterior treptat,
dar a ramas sub valorile initiale (-5,4 ml/min/1,73 m?). in studiile controlate de 1 an cu Qsiva,
incidenta cresterilor creatininei serice de >0,3 mg/dl in orice moment al tratamentului a fost de 7,2% si
8,4% pentru Qsiva 7,5/46 mg si 15/92 mg, comparativ cu 2,0% in cazul administrarii de placebo.
Cresteri ale creatininei serice de >50% peste valoarea initiala au aparut la 2,0% si 2,8% pentru Qsiva
7,5/46 mg si 15/92 mg, comparativ cu 0,6% in cazul administrarii de placebo. Tn medie, creatinina
serica a scazut treptat in timp, dar a rdimas crescutd peste valorile initiale.

Efectul tratamentului cronic asupra functiei renale nu este cunoscut. Prin urmare, se recomanda
masurarea creatininei serice inainte de inceperea tratamentului cu Qsiva, precum si in timpul
tratamentului.

Tn studiile clinice (studiul cohortd cu durata de 1 an), reactiile adverse cu privire la clearance renal al
creatininei redus, raport albumind/creatinind urinara crescut sau creatinina serica crescuta au fost
raportate fiecare pentru 0,1% dintre pacientii din grupurile de tratament cu Qsiva. Doar raportul
albumina/creatinina urinara crescut a fost raportat la 1 pacient din grupul cu administrare de placebo
(0,1%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn cazul unui supradozaj semnificativ cu Qsiva, tratamentul este in mare parte simptomatic. Se poate
utiliza tratamentul cu carbune activat.

Fentermina

Experienta Tn caz de supradozaj acut doar cu fentermina, ca substanta unica dintr-un medicament
aprobat poate include semne precum neliniste, tremor, hiperreflexie, respiratie rapida, confuzie,
agresivitate, halucinatii, stari de panica. Oboseala si depresia urmeaza de obicei stimularii centrale.
Efectele cardiovasculare includ aritmie, hipertensiune arteriala sau hipotensiune arteriala si colaps
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circulator. Simptomele gastrointestinale includ greatd, varsaturi, diaree si crampe abdominale.
Intoxicatia letala duce, de obicei, la convulsii si coma.

Abordarea terapeutica a intoxicatiei acute cu fentermina este In mare parte simptomatica. Se poate
utiliza un barbituric pentru a atenua stimularea excesiva a sistemului nervos central. Acidifierea urinei
creste excretia de fentermina. S-a sugerat administrarea intravenoasa de fentolamina pentru
hipertensiunea arteriala acuta, severa, daca aceasta reprezintd o complicatie in caz de supradozaj cu
fentermina.

Topiramat

Supradozajul cu topiramat a dus la acidoza metabolica severa. Alte semne si simptome includ
convulsii, somnolenta, tulburari de vorbire, vedere incetosata, diplopie, afectare mentala, letargie,
coordonare anormald, stupor, hipotensiune arteriald, durere abdominala, agitatie, ameteli si depresie.
Consecintele clinice nu au fost severe In majoritatea cazurilor, dar au fost raportate decese dupa
supradozaj polimedicamentos, care implica cantitati mari de topiramat. Un pacient care a ingerat o
doza intre 96 si 110 g topiramat a fost internat in spital cu coma care a durat 20 pana la 24 de ore,
urmata de recuperare completda dupa 3 pana la 4 zile.

S-a demonstrat ca carbunele activat adsorbe topiramatul in vitro. Hemodializa este un mijloc eficient
de eliminare a topiramatului din organism.

Un caz de supradozaj a fost raportat in timpul supravegherii de dupa punerea pe piata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inca nealocati, codul ATC: AOSAA5L.
Mecanism de actiune

Qsiva este o combinatie de fentermina i topiramat. Ambele medicamente suprima pofta de mancare,
dar o fac prin mecanisme diferite.

Fentermina face parte dintr-o clasd de medicamente care trateaza obezitatea in principal prin
suprimarea apetitului. Mecanismul de actiune al fenterminei pentru pierderea in greutate este un efect
anorectic, care apare prin eliberarea de noradrenalina la nivelul hipotalamusului. Dozele clinice de
fentermina din Qsiva stimuleaza eliberarea de noradrenalind (NA), cu efecte neglijabile asupra
dopaminei si fara efect central sau periferic asupra serotoninei (5-HT).

Evidentele farmacologice disponibile sugereaza ca topiramatul induce pierderea in greutate, care poate
rezulta din cresterea satietatii induse de motilitatea gastrointestinala redusa, cresterea consumului
energetic si scaderea aportului caloric.

Un mecanism farmacologic principal al topiramatului este inhibarea enzimei anhidraza carbonica, care
s-a dovedit a fi implicati in biosinteza lipidelor, diureza si sciderea tensiunii arteriale. In plus, s-a
demonstrat ca topiramatul moduleaza genele hepatice, inclusiv genele care codificd exprimarea
enzimelor metabolice si a proteinelor de semnalizare implicate in metabolismul lipidelor.

Eficacitatea clinica

Efectul Qsiva asupra pierderii in greutate dupa 1 an de tratament a fost studiat la pacienti obezi
(studiul EQUIP; OB-302) si la pacienti obezi si supraponderali cu comorbiditati semnificative (studiul
CONQUER,; OB-303). Un alt studiu de faza 3 la pacienti obezi a evaluat siguranta si eficacitatea
Qsiva pe o perioada de 6 luni de tratament (OB-301). Toate studiile au demonstrat ca pacientii tratati
cu Qsiva au avut o pierdere in greutate mai mare decat cei tratati doar cu fentermina sau topiramat.
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Datele de la 3678 de pacienti din populatia ITT a studiilor individuale de 1 an au aratat ca tratamentul
cu Qsiva In combinatie cu o dietd hipocalorica si activitate fizica crescuta a dus la o pierdere medie
(SD) in greutate la 1 an de 5,1%, 7,8% si 9,8-10,9% pentru dozele de Qsiva 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46
mg si, respectiv, 15 mg/92 mg. Aceasta se compara cu o pierdere medie in greutate de 1,2-1,6% pentru
placebo. Diferentele comparativ cu placebo au fost semnificative din punct de vedere statistic pentru
toate dozele de Qsiva. Procentul pacientilor care au atins o pierdere in greutate de 5%, 10% sau 15% la
1 an a fost mai mare pentru toate valorile de doze de Qsiva, comparativ cu placebo (Tabelul 3).

Tabelul 3 Procentul pacientilor (populatia ITT) care au obtinut o pierdere in greutate de 5%,
10% si 15% la 1 an

Procent Grup de Numir pacienti care au obtinut procentul de pierdere in
pierdere tratament greutate/numar expusi (%)
n [valoare p (Qsiva comparativ cu placebo)]
greutate 0OB-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)*

*valoare p (Qsiva comparativ cu placebo): < 0,001

Efectele Qsiva asupra pierderii n greutate au fost observate in diverse subgrupuri, stratificate Tn
functie de seX, varsta, rasa, IMC initial si status diabetic. Dupd 1 an, terapia cu Qsiva a dus la scaderi
semnificative din punct de vedere statistic fatd de valorile initiale ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice. In studiul CONQUER, dozele de 7,5 mg/46 mg si 15 mg/92 mg au redus tensiunea arteriala
sistolica cu 4,7 si, respectiv, cu 5,6 mm Hg, comparativ cu o reducere de 2,4 mm Hg obtinuta in cazul
administrarii de placebo. Trigliceridele si colesterolul - lipoproteine de inalta densitate (HDL-C) au
fost fiecare imbunatatite semnificativ fata de valorile initiale, comparativ cu placebo, in toate studiile
de faza 3.

Hemoglobina Alc (HbAlc) si glicemia in conditii de repaus alimentar au fost, de asemenea, reduse
consistent si semnificativ fata de valorile initiale, comparativ cu placebo, in toate studiile de fazi 3. in
studiul CONQUER, valorile glicemiei in conditii de repaus alimentar au fost, de asemenea, reduse fata
de valorile initiale la pacientii cu diabet tratati cu doze de 7,5 mg/46 mg si 15 mg/92 mg, cu 9,7 si,
respectiv, cu 11,9 mg/dl, comparativ cu o reducere de 5,6 mg/dl in cazul administrarii de placebo.

Tratamentul cu Qsiva (15 mg/92 mg) pe o perioada de 1 an a dus la o scadere de 58% a incidentei
anuale a diabetului de tip 2 la pacientii obezi, comparativ cu placebo. Printre pacientii non-diabetici
evaluati in studiul CONQUER, progresia catre diabetul de tip 2 a avut loc la 4,5% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo, la 3,1% dintre pacientii tratati cu doza de Qsiva de 7,5 mg/46 mg si la
1,9% dintre pacientii tratati cu doza de Qsiva de 15 mg/92 mg.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea fenterminei (75% pana la 85%) si topiramatului (81% pana la 95%) este crescuta.
Dupa administrarea orald a Qsiva, concentratiile plasmatice maxime ale fenterminei si topiramatului
au aparut la un Tmax Median (interval) de 6 ore (2 - 10) si, respectiv, 10 ore (7 - 16) dupa administrarea
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dozei. Nu a existat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic al alimentelor asupra

Distributie

Fractia de fentermina (17,5%) sau topiramat (13-17%) legata reversibil de proteinele plasmatice este
mica. A fost observat un loc de legare cu capacitate mica pentru topiramat la nivel eritrocitar, care este
saturabil la concentratii plasmatice peste 4 ug/ml. Dupa administrarea orald a unei doze unice de Qsiva
7,5 mg/46 mg, volumul mediu de distributie orala (V/F) pentru fentermina si topiramata, a fost de 369
litri si, respectiv, 76.4 litri.

Metabolizare

Topiramatul si fentermina nu sunt metabolizate extensiv si sunt eliminate 1n principal nemodificate in
urind. La om, au fost identificati sase metaboliti ai topiramatului, formati prin hidroxilare, hidroliza si
glucuronoconjugare, niciunul dintre acestia neconstituind mai mult de 5% dintr-o doza administrata.
Studiile in vitro au indicat ca enzima principala responsabild pentru metabolizarea redusa a
fenterminei este CYP3A4. Topiramatul este un inductor slab al CYP3A4 si un inhibitor slab al
CYP2C19 in vitro.

Eliminare

Timpul de injumatatire terminal (t12) al fenterminei si topiramatului a fost de 21 ore si, respectiv, 49
ore. Dupa administrarea orala, clearance-ul total aparent (CI/F) din plasma a fost de 7,84 l/ora pentru
fentermina si de 1,35 l/ora pentru topiramat. Aproximativ 75 - 85% si, respectiv, 70% dintr-o doza
administrata de fentermina sau topiramat este excretata nemodificata in urina. La om, 3 - 4% din doza
de fentermina administrata a fost excretata in urina sub forma de metaboliti p-hidroxilati si < 5% sub
forma de metaboliti N-oxidativi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Dupa administrarea de doze unice si repetate de Qsiva, Cmax plasmatica si ASC ale topiramatului si
fenterminei au crescut liniar odatd cu cresterea dozelor. Cmax plasmatica si ASC ale fenterminei si
topiramatului au crescut aproximativ de 2,5 pana la 2,9 ori si, respectiv, de 3,7 pana la 5,2 ori, dupa
administrarea dozelor repetate de Qsiva.

Insuficienta renala

Comparativ cu subiectii cu functie renald normala, s-au prezis cresteri ale ASCs plasmatice de
fentermina de 150%, 59% si 24% si cresteri ale ASCse plasmatice de topiramat de 134%, 59% si 25%
la pacientii cu insuficienta renala severa, moderata si, respectiv, usoara, pe baza analizei
farmacocinetice populationale, la toate valorile de doza. Nu exista informatii despre farmacocinetica
Qsiva la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.2).

Simularile Monte-Carlo au fost efectuate utilizind modelele finale de farmacocinetica populationala
ale fenterminei si topiramatului pentru a prezice valorile de expunere la subiecti obezi cu diferite grade
de functie renala (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4 Concentratiile medii ale fenterminei si topiramatului la starea de echilibru prezise
pentru pacientii cu functie renald normala si cu insuficienta renala, la valorile de doza
recomandate

Medie (coeficient de variatie)
Concentratii medii (Fentermina [ng/ml], Topiramat
Frecventa . . ’
. .. . .. | Valori de doza [ng/ml])
administrarii . P P <
Functie Insuficienta | Insuficientd | Insuficienta
dozelor : e icrent icrient
renala renala renala renala
normala usoara moderata severa
o Fentermina 3,75 24,2
O dati la mg (36,8%)
interval de
doua zile Topiramat 23 mg 0,843
(27.2%)
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Fentermina 3,75 0 23,6 0 47,5
i 19,0 (354%) | (33 g5 30,3 (34,7%) | (37905
Topiramat 23mg | 0,706 (29,0%) (()2’285’% )| L1 esw) (12";66% )
Fentermina 7,5 mg | 38,0 (35,4%) ?371’328%)

Odatipezi | Topiramat46 mg | 1,41 (29,0%) %2’;79%)

fneéltermmé 11,25 57,0 (35,4%)

Topiramat 69 mg 2,12 (29,0%)
Fentermina 15 mg | 76,1 (35,4%)
Topiramate 92 mg | 2,83 (29,0%)

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5-6) sau moderata (scor Child-Pugh 7-9),
expunerea la fentermina a fost cu 37% si, respectiv, 60% mai mare, comparativ cu subiectii martori
sdnatosi corespunzatori. Farmacocinetica topiramatului nu a fost afectata la pacientii cu disfunctie
hepatica usoara sau moderata, comparativ cu subiectii martori sanatosi corespunzatori. Nu exista
informatii despre farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh > 10)
(vezi pct. 4.2).

Varstnici
Vaérsta (18-70 ani) nu pare sa aiba niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii Qsiva, pe baza unei analize farmacocinetice populationale.

Alte grupe speciale de pacienti
IMC-ul nu pare, in general, sd aiba un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii Qsiva, pe baza unei analize farmacocinetice populationale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice cu privire la fentermina sau topiramat nu au evidentiat niciun risc special pentru om
pe baza studiilor de genotoxicitate si carcinogenitate.

Topiramatul este bine cunoscut ca fiind teratogen la animale, inclusiv la soareci, sobolani si iepuri,
precum si la oameni (vezi pct. 4.6).

In studiile de dezvoltare embrio-fetal la sobolani si iepuri, topiramatul sau fentermina au fost testate
fie singure, fie ITn combinatie 1n perioada organogenezei. Topiramatul sau fentermina administrate
singure nu au cauzat toxicitate materna sau embrio-fetala la sobolani sau iepuri. Tratamentul cu
topiramat si fentermind in combinatie a cauzat scaderea greutatii fetale la sobolani, dar nu s-a observat
teratogenitate la doze care nu au produs toxicitate materna. La iepuri, nu s-a observat toxicitate
materna sau embrio-fetala. Marja de expunere la sobolani de la valoarea de doza fara efecte adverse
observate (NOAEL) pana la doza clinica a fost estimata la < 1 pentru fentermina si 2x pentru
topiramat. La iepuri, marjele de expunere de la doza clinicd pana la doza maxima testata au fost < 1
pentru fentermind si 2% pentru topiramat.

Intr-un studiu de dezvoltare prenatali si postnatala la sobolani, topiramatul sau fentermina au fost
administrate fie singure, fie in combinatie, Incepand cu ziua 6 a sarcinii $i continudnd pana la ziua 20 a
lactatiei. Tratamentul cu fentermina singura a fost asociat cu greutati mai mici in timpul gestatiei si
lactatiei, crestere mai mica a greutatii corporale in timpul gestatiei, sciderea consumului de hrana in
timpul gestatiei, supravietuirea redusa a puilor si neglijenta materna la inceputul lactatiei, precum si
greutiti mai mici ale puilor pana la Intdrcare si pand in ziua 28 postnatal. Tratamentul cu topiramat
singur a fost asociat cu greutati mai mici ale puilor in timpul lactatiei si pana in ziua 28 postnatal.
Tratamentul cu fentermina si topiramat in combinatie a fost asociat cu greutati mai mici in timpul
gestatiei si lactatiei, crestere mai mica a greutatii in timpul gestatiei, scdderea consumului de hrana in
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timpul gestatiei si lactatiei, supravietuirea redusa a puilor si neglijenta materna la inceputul lactatiei,
precum si greutati mai mici ale puilor la nastere si pe parcursul lactatiei, intarzieri in aparitia mai
multor parametri de dezvoltare fizica (dezlipirea pavilioanelor urechii si deschiderea ochilor) si
intarzieri in maturizarea sexuald. Marja de expunere de la NOAEL la doza clinica a fost estimata ca <
1 pentru fentermina si 2X pentru topiramat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Sucroza

Amidon de porumb
Hipromeloza

Celuloza microcristalina
Metilceluloza
Etilceluloza

Povidona

Talc

Capsula
Osiva 3,75 mg/23 mg capsule cu eliberare modificata

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Albastru stralucitor FCF (E133)

Eritrozina (E127)

Cerneald alba de imprimare: dioxid de titan (E171), selac, propilenglicol, simeticona

Qsiva 7,5 mg/46 mg capsule cu eliberare modificatd

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Albastru stralucitor FCF (E133)

Eritrozina (E127)

Tartrazina (E102)

Galben amurg FCF (E110)

Cerneald neagra de imprimare: oxid negru de fer (E172), selac, propilenglicol
Cerneald alba de imprimare: dioxid de titan (E171), selac, propilenglicol, simeticona

Osiva 11,25 mg/69 mg capsule cu eliberare modificatd

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Tartrazina (E102)

Galben amurg FCF (E110)

Cerneald neagra de imprimare: oxid negru de fer (E172), selac, propilenglicol

Osiva 15 mg/92 mg capsule cu eliberare modificata

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Tartrazina (E102)

Galben amurg FCF (E110)

Cerneald neagra de imprimare: oxid negru de fer (E172), selac, propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3ani
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele de Qsiva sunt ambalate intr-un flacon de plastic care contine 14 sau 30 de capsule. Flaconul
este Tnchis cu un capac cu filet, din plastic alb, cu sigiliu si sistem de inchidere securizat pentru copii,
cu desicant integrat pe baza de dioxid de siliciu.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
VIVUS BV

Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15766/2025/01-02

15767/2025/01-02

15768/2025/01-02

15769/2025/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lanuarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
lanuarie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania www.anm.ro
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