PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Qsiva 3,75 mg/23 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Qsiva 7,5 mg/46 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Qsiva 11,25 mg/69 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Qsiva 15 mg/92 mg harda kapslar med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Qsiva 3,75 mg/23 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Varije hard kapsel med modifierad frisattning innehaller fenterminhydroklorid motsvarande 3,75 mg
fentermin och 23 mg topiramat

Qsiva 7,5 mg/46 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Varje hard kapsel med modifierad frisattning innehaller fenterminhydroklorid motsvarande 7,5 mg
fentermin och 46 mg topiramat

Qsiva 11,25 mg/69 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Varje hard kapsel med modifierad frisattning innehaller fenterminhydroklorid motsvarande 11,25 mg
fentermin och 69 mg topiramat

Qsiva 15 mg/92 mg harda kapslar med modifierad friséttning
Varje hard kapsel med modifierad frisattning innehaller fenterminhydroklorid motsvarande 15 mg
fentermin och 92 mg topiramat

Hjélpdmnen med kéand effekt:
Qsiva 3,75 mg/23 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Sackaros (83.41 mg)

Qsiva 7,5 mg/46 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Sackaros (167.73 mg), tartrazin (E102, 0,10 mg), para-orange (E110, 0,01 mg)

Qsiva 11,25 mg/69 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Sackaros (112.25 mg), tartrazin (E102, 0,17 mg), para-orange (E110, 0,01 mg)

Qsiva 15 mg/92 mg harda kapslar med modifierad friséttning
Sackaros (149.67 mg), tartrazin (E102, 0,07 mg), para-orange (E110, 0,003 mg)

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar med modifierad frisattning (storlek: 2,31 cm lang, 0,73-0,76 cm i diameter)

Qsiva 3,75 mg/23 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Morklila 6verdel préglad med VIVUS, morklila underdel préglad med 3,75/23

Qsiva 7,5 mg/46 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Morklila éverdel praglad med VIVUS, gul underdel praglad med 7,5/46



Qsiva 11,25 mg/69 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Gul dverdel praglad med VIVUS, gul underdel préglad med 11,25/69

Qsiva 15 mg/92 mg harda kapslar med modifierad friséttning
Gul 6verdel praglad med VIVUS, vit underdel préglad med 15/92

Storlek: 2,31 cm lang, 0,73 - 0,76 cm i diameter

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Qsiva ar avsett som tillagg till en kalorisnal kost och fysisk aktivitet for viktbehandling hos vuxna

patienter med ett initialt kroppsmasseindex (BMI) pa

o >30 kg/mz (fetma) eller

o >27 kg/mz2 (6vervikt) med viktrelaterade samtidiga sjukdomar som hypertoni, typ 2-diabetes
eller dyslipidemi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Qsiva ska sattas in och évervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av
fetma.

Dosering
Rekommenderad underhallsdos av Qsiva ar 7,5 mg/46 mg en gang dagligen pa morgonen.

Behandling ska sdttas in genom dostitrering som bérjar med dosen 3,75 mg/23 mg under 14 dagar,
foljt av dosen 7,5 mg/46 mg dagligen. Patienter som behandlas med Qsiva 7,5 mg/46 mg dagligen
under 3 manader och som inte forlorar minst 5 % av sin initiala vikt ska avbryta behandlingen.

Om patienten svarar pa behandling (> 5 % viktminskning efter 3 manaders behandling) och tolererar
denna val, men fortfarande har BMI 30 kg/m? eller hogre efter 3 manaders behandling med Qsiva

7,5 mg/46 mg, kan dosen av Qsiva 11,25 mg/69 mg dagligen under 14 dagar foljt av Qsiva

15 mg/92 mg dagligen 6vervégas. Det finns en risk for kramper vid abrupt utsattande av den hdgsta
dosen Qsiva. Om Qsiva 15 mg/92 mg ska sattas ut ska detta darfor ske successivt genom att en dos tas
varannan dag under minst 1 vecka innan behandlingen sétts ut helt.

Forekomsten av biverkningar var hdgre i gruppen som fick Qsiva 15 mg/92 mg jamfort med de lagre
dosgrupperna (se avsnitt 4.8). En noggrann bedémning av nytta-risk ska utféras innan Qsiva
15 mg/92 mg sétts in.

Lampligt néringsintag, traning och vétskeintag ar viktiga komponenter i ett viktminskningsprogram.
Halso- och sjukvardspersonal bor granska patientens matvanor och rekommendera specifika
forandringar for att minska det dagliga kaloriintaget med cirka 500 kcal. Tillskott med ett
multivitaminpreparat dagligen ska 6vervagas for att sakerstalla adekvat ndringsbalans. Patienterna ska
radg6ra med sin lakare innan de paborjar nagot traningsprogram.

Om morgondosen av Qsiva gloms bort kan denna fortfarande intas fram till mitt pa dagen, annars ska
patienten vénta till ndsta morgon och ta nasta dos som vanligt. En dubbel dos ska inte tas for att
kompensera for en gldmd dos. Om behandling gldms bort i mer &n 7 dagar ska lékaren dvervaga att
aterinsatta behandlingen med den laga dosen.

Fertila kvinnor
Behandling med Qsiva ska sattas in och ¢vervakas av en ldkare med erfarenhet av
overviktshehandling.



Andra behandlingsalternativ ska dvervdagas for fertila kvinnor. Behovet av Qsiva-behandling i denna
population ska omvarderas minst en gang per ar (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.6).

Nedsatt njurfunktion

Exponering for Qsiva ar okad hos patienter med latt (kreatininclearance > 60 - < 90 ml/min), mattligt
(kreatininclearance > 30 - < 60 ml/min) eller gravt (kreatininclearance 15 - < 30 ml/min) nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Dosen for patienter med nedsatt njurfunktion ska justeras enligt
nedanstaende tabell (se tabell 1).

Tabell 1 Doseringsrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion:

Dosering av Qsiva Latt maéttligt gravt

3,75 mg/23 mg

Startdos 3,75 mg/23 mg dagligen 3,75 mg/23 mg dagligen varannan dag

Okning till 7,5 mg/46 mg Dag 14, dka eventuellt
dagligen ménad 3 &r mojlig om till 3,75 mg/23 mg
vél tolererad och BMI dagligen om val
> 30 kg/m? tolererad

Dosjusteringar inga

3,75 mg/23 mg
3,75 mg/23 mg dagligen varannan dag eller
3,75 mg/23 mg dagligen

3,75 mg/23 mg dagligen eller

Underhallsdos 7,5 mg/46 mg dagligen

Maximal dos 7,5 mg/46 mg dagligen 3,75 mg/23 mg dagligen | 3,75 mg/23 mg dagligen

Oavsett grad av njurfunktionsnedsattning ska behandlingen avbrytas hos patienter som inte uppnar
minst 5 % viktminskning inom 3 manader fran behandlingsstart.

Pa grund av avsaknad av data rekommenderas inte behandling med Qsiva till patienter med terminal
njursjukdom (kreatininclearance < 15 ml/min) eller till patienter som star pa hemodialys (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Exponering for Qsiva ar okad hos patienter med latt (Child-Pugh-poéng 5-6) till mattligt

(Child-Pugh-poéng 7-9) nedsatt leverfunktion. Dosen for patienter med nedsatt leverfunktion ska

justeras enligt foljande:

o Latt nedsatt leverfunktion: Inga forsiktighetsatgarder avseende dosering ar nodvandiga.

o Mattligt nedsatt leverfunktion: Dosen 7,5 mg/46 mg en gang dagligen ska inte 6verskridas.

o Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poédng > 10): Pa grund av avsaknad av data
rekommenderas inte behandling med Qsiva (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Oavsett grad av leverfunktionsnedsattning ska behandlingen avbrytas hos patienter som inte uppnar
minst 5 % viktminskning inom 3 manader fran behandlingsstart.

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs vid administrering av Qsiva till aldre patienter < 70 ar.

Qsiva har inte studerats hos patienter > 70 ar och ska anvandas med forsiktighet till dessa patienter.
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Qsiva for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Qsiva kan tas pa morgonen med eller utan mat. Den harda kapseln med modifierad frisattning ska
svaljas hel for att sékerstéalla att hela dosen administreras.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan sympatomimetisk amin eller mot négot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Qsiva ar kontraindicerat
o vid graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).
o till fertila kvinnor som inte anvander hdgeffektiva preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).

Qsiva ar kontraindicerat hos patienter som far behandling med monoaminoxidashammare
(MAO-hammare), sasom iproniazid, isoniazid, fenelzin eller tranylcypromin, som anvands for att
behandla depression, eller inom 14 dagar efter utsattning av behandling med MAO-hdmmare (se
avsnitt 4.5).

Qsiva far inte anvandas tillsammans med andra lakemedel avsedda for viktminskning.
4.4 Varningar och forsiktighet

Qsiva ska inte anvandas som ett substitut for nagra andra lakemedel som innehaller fentermin eller
topiramat.

Graviditetspreventionsprogram
Topiramat kan orsaka allvarliga medfédda missbildningar och hdmmad fostertillvéxt nér det
administreras till en gravid kvinna.

Vissa data tyder pa en dkad risk for neuroutvecklingsstorningar hos barn som har exponerats for
topiramat in utero, medan andra data inte visar pa en dkad risk (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor
Graviditetstest bor utforas innan behandling med topiramat/fentermin satts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstandigt informerad och forsta riskerna som ar forenade med anvéandning av
topiramat/fentermin under graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6). Om kvinnan planerar en graviditet, maste
hon kéanna till att kontakt med specialist krévs for diskussion avseende att satta ut behandlingen med
topiramat/fentermin och for att diskutera huruvida en alternativ behandling kréavs. Om kvinnan blir
gravid eller tror att hon kan vara gravid maste hon kénna till att omedelbar kontakt med en specialist
kravs.

Det finns utbildningsmaterial gallande dessa atgarder for vardpersonal och patienter. Patientguiden
maste ges till alla fertila kvinnor som anvéander topiramat/fentermin. Ett patientkort medféljer i
forpackningen till Qsiva.



Humérstérning/depression

En dosrelaterad 6kning av incidensen av humdrstorningar och depression har observerats med Qsiva.
Alla patienter ska fa information om att Qsiva innehaller topiramat och ska rddas om behovet att vara
uppmarksam pa uppkomst eller forsamring av symtom pa depression, ovanliga forandringar av humar
eller beteende och att omedelbart konsultera ldkare om dessa uppkommer. Patienter med en anamnes
pa eller samtidig affektiv storning eller depression ska utvarderas noggrant for att sakerstalla att
behandling med Qsiva ar motiverad. Om behandling paborjas ska dessa patienter kontrolleras aktivt
for att sékerstalla att inget nytt eller férsdmrat stdmningslége eller depression uppkommer. Behandling
med Qsiva rekommenderas inte till patienter med en anamnes pa aterkommande egentlig depression,
bipolar sjukdom eller psykos, eller hos patienter med aktuell depression av mattlig eller svar
svarighetsgrad.

Suicid/suicidtankar

Suicidtankar och suicidbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptiska
lakemedel, sasom topiramat, for flera indikationer. Mekanismen bakom denna risk &r inte kand, och
tillgangliga data utesluter inte att en dkad risk kan foreligga med topiramat.

I de kliniska studierna var incidensen av suicidtankar lag och likartad for Qsiva och placebo.
Rapporter om suicidtankar och sallsynta rapporter om suicidférsok har inkommit efter godkannande
for forsaljning med behandling med Qsiva.

Patienter som tar Qsiva ska kontrolleras for tecken pa suicidtankar och suicidbeteende och lamplig
behandling ska 6vervagas. Patienterna (och deras vardgivare) ska radas att soka lakare om tecken pa
suicidtankar och suicidbeteende upptrader.

Okningar av hjértfrekvens

Okningar av hjartfrekvens i vila frn baseline observerades med Qsiva jamfort med placebo.
Regelbundna méatningar av hjartfrekvens i vila rekommenderas for alla patienter innan och under
behandling med Qsiva. I en 8-veckors studie med ambulatorisk blodtrycksévervakning (ABPM)
observerades en genomsnittlig 6kning av 24-timmars medelpuls med 3,6 slag per minut med Qsiva
15/92 mg jamfort med placebo. Patienterna ska informera hélso- och sjukvardspersonal om
palpitationer eller kénsla av rusande hjarta i vila under behandling med Qsiva. Hos patienter patient
som upplever en ihallande 6kning av hjartfrekvens i vila (t.ex. storre an eller lika med ett absolut
troskelvarde pa 90 slag per minut under tva métningar i rad) vid intag av Qsiva ska dosen minskas
eller Qsiva sattas ut.

Patienter med kardiovaskuldr sjukdom
Qsiva har inte studerats hos patienter med en nyligen genomgangen hjartinfarkt (< 6 manader) eller
hos patienter med hjartsvikt (NYHA Kklass I1-1V).

Anvandning av Qsiva rekommenderas inte till patienter med en nyligen genomgangen hjartinfarkt
(< 6 manader) eller till patienter med hog kardiovaskular risk inklusive de med en anamnes pa
avancerad kardiovaskular sjukdom (t.ex. nylig [inom 3 manader] stroke, maligna arytmier, hjartsvikt
[New York Heart Association — NYHA-klass 11-1V]).

Nefrolitiasis

Topiramat har, vid anvandning for andra indikationer, associerats med en 6kad risk for
njurstensbildning och atféljande tecken och symtom, sasom njurkolik, njursmarta eller flanksmarta,
sarskilt hos de med en predispositon for nefrolitiasis. Nefrolitiasis rapporterades ocksa under
behandling med Qsiva.

Riskfaktorer for nefrolitiasis inkluderar tidigare stenbildning, en familjeanamnes pa nefrolitiasis och
hyperkalciuri. Snabb viktminskning kan paskynda eller forvarra gallstensbildning. Metabol acidos kan
orsaka hyperkalciuri som kan bidra till kalciumbildning och nefrolitiasis. Patienter som tar andra
lakemedel sdsom kolsyraanhydrashammare som associeras med nefrolitiasis kan dessutom Iépa 6kad
risk. Adekvat vatskeintag kan minska risken for nefrolitiasis och ar mycket viktigt vid anvandning av
lakemedel som innehaller topiramat sasom Qsiva.



Akut myopi och sekundart trangvinkelglaukom

Ett syndrom som bestar av akut myopi associerat med sekundért trangvinkelglaukom har rapporterats
hos patienter som far topiramat. Symtom inkluderar akut uppkomst av nedsatt synskarpa och/eller
dgonsmarta. Glaukom har rapporterats i de kliniska studierna for patienter behandlade med Qsiva.
Trangvinkelglaukom har rapporterats efter godkannande for forsaljning hos patienter behandlade med
Qsiva.

Om akut myopi med sekundért trangvinkelglaukom utvecklas hos patienter som tar Qsiva ska
behandlingen sattas ut omedelbart och lampliga atgarder vidtas for att minska intraokulart tryck.
Utséttning av behandling med Qsiva bor leda till ett minskat intraokulart tryck.

Metabol acidos

Hyperkloremisk, metabolisk acidos utan anjongap (d.v.s. minskning av serumbikarbonatniva till under
det normala referensintervallet utan respiratorisk alkolos) har associerats med anvéndningen av
topiramat. Denna minskning av serumbikarbonat beror pa den hammande effekten av topiramat pa
kolsyraanhydras i njurarna.

Lagt serumbikarbonat kan vara ett problem hos diabetespatienter med fetma som behandlas med
metformin, vilka redan I6per risk for mjolksyraacidos. Inga dosjusteringar av varken Qsiva eller
metformin rekommenderas, men serumbikarbonatnivaerna ska kontrolleras regelbundet hos patienter
som tar metformin.

I allmanhet, beroende pa underliggande sjukdomar, rekommenderas regelbunden utvérdering av
serumbikarbonatnivaer vid behandling med Qsiva. Qsiva ska anvandas med forsiktighet till patienter
med sjukdomar eller behandlingar som utgér en riskfaktor for uppkomst av metabol acidos. Om
metabol acidos utvecklas och kvarstar ska en minskning av dosen eller utsattning av Qsiva Gvervégas.

Kognitiva biverkningar

Kognitiva biverkningar har rapporterats under behandling med Qsiva (se avsnitt 4.8). For att minimera
kognitiva biverkningar, sasom problem med uppméarksamhet, minne och sprak/hitta ord pa grund av
topiramat, rekommenderas inte en snabb titrering eller hdga initiala doser av Qsiva.

Forandringar pa grund av viktminskning

Pa grund av minskat matintag som en foljd av behandling med Qsiva kan dosmodifiering av
antidiabetiska lakemedel, framfor allt insulin eller sulfonureider, kravas for att minska risken for
hypoglykemi.

Patienter som behandlas for hypertoni kan behdva andra dosen av antihypertensiva lakemedel
eftersom kliniska studiedata visar att viktminskning med Qsiva kan sénka blodtrycket. Viktminskning
kan paskynda eller forvarra gallstensbildning.

Hypokalemi
Hypokalemi har rapporterats med Qsiva. Samtidig anvandning av Qsiva med icke-kaliumsparande

diuretika kan forstérka den kaliumslosande effekten av dessa diuretika. Vid forskrivning av Qsiva vid
anvandning av icke-kaliumsparande ldkemedel ska patienterna kontrolleras for hypokalemi.

Risk fér missbruk
Fentermin &r ett svagt stimulerande medel och det finns risk for lakemedelsmissbruk och beroende.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen Klinisk erfarenhet fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Behandling av fetma
hos dessa patienter ska undvikas (se avsnitt 4.2). Hos patienter med latt (Child-Pugh-poéng 5-6) eller
mattligt (Child-Pugh-poang 7-9) nedsatt leverfunktion, var exponeringen for fenterminkomponenten i
Qsiva hogre jamfort med matchade normala forsokspersoner som kontroll (se avsnitt 4.2 och 5.2).




Nedsatt njurfunktion
Komponenterna fentermin och topiramat i Qsiva elimineras preliminért via njurutséndring och
exponeringen ar forhojd hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Forh6jt serumkreatinin

Qsiva kan orsaka forhojt serumkreatinin som speglar en nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtrationshastighet). Métning av serumkreatinin innan Qsiva sétts in och innan dosokning av Qsiva
rekommenderas (se avsnitt 4.8). Om ihallande forhojt serumkreatinin uppkommer under behandling
med Qsiva ska dosen minskas eller Qsiva séttas ut.

Patienter med hypertyreos
Qsiva rekommenderas inte till patienter med hypertyreos.

Kramper vid abrupt utsdttande av den hdgsta dosen Qsiva
Det finns en risk for kramper vid abrupt utsattande av den hdgsta dosen Qsiva. Om Qsiva
15 mg/92 mg sétts ut ska det saledes ske successivt enligt beskrivning i avsnitt 4.2.

Sackaros
Qsiva kapslar innehaller sackaros. Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Qsiva 7,5 mg/46 mg, 11,25 mg/69 mg och 15 mg/92 mg hard kapsel med modifierad frisattning
Tartrazin och para-orange
Dessa fargamnen i de harda kapslarna med modifierad frisattning kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metabola interaktioner

Topiramat orsakar en dosberoende inducering av CYP3A4 in vitro. Detta kan eventuellt leda till 1agre
exponeringar och en nedsatt effekt av CYP3A4-substrat som administreras samtidigt med Qsiva.
Kontroll av effekten rekommenderas nar ett kansligt CYP3A4-substrat med ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. alfentanil, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, everolimus, pimozid, Kinidin,
sirolimus och takrolimus) anvénds samtidigt med Qsiva.

Topiramat hammade CYP2C19 in vitro. Detta kan paverka andra substanser som metaboliseras via
detta enzym, sasom diazepam, imipramin, moklobemid, proguanil, omeprazol. Detta har dock inte
studerats in vivo.

Effekt av andra lakemedel pa plasmanivaer av topiramat, en komponent i Qsiva

Antiepileptiska lakemedel:

Fenytoin och karbamazepin minskade plasmakoncentrationen av topiramat, en komponent i Qsiva.
Tillagg eller utséttning av fenytoin eller karbamazin vid behandling med Qsiva kan kréva en justering
av dosen Qsiva. Detta ska ske genom titrering till klinisk effekt.

Hydroklortiazid:
Samtidig administrering av hydroklortiazid ensamt med topiramat, en komponent i Qsiva, har visat sig
0ka Cpa 0ch AUC for topiramat med 27 % respektive 29 %.

Johannesért (Hypericum Perforatum):

En risk for minskade plasmakoncentrationer av topiramat som leder till nedsatt effekt kan observeras
vid samtidig administrering av Qsiva och johannesort. Det finns inga Kliniska studier som har
utvérderat denna eventuella interaktion.

Effekt av Qsiva pa plasmanivaer av andra lakemedel

Systemiska hormonella preventivmedel:

Samtidig administrering av flerdos Qsiva 15 mg/92 mg en gang dagligen med en engangsdos av
p-piller innehallande 35 pg etinylestradiol (6strogenkomponent) och 1 mg noretisteron




(progestinkomponent), hos i dvrigt friska frivilliga med fetma minskade exponeringen av
etinylestradiol med 16 % och 6kade exponeringen av noretisteron med 22 %.

Risken for nedsatt antikonceptionell effekt och 6kning av genombrottsblédningar bor beaktas for
patienter som tar systemiska hormonella preventivmedel med Qsiva. Patienter ska uppmanas att
rapportera eventuella forandringar i blodningsmaonstret. Den antikonceptionella effekten kan minska
aven utan genombrottsblédningar. Kvinnor som anvénder systemiska hormonella preventivmedel ska
radas att dven anvanda ett barriarskydd.

Antiepileptiska lakemedel:

Tillagg av topiramat till antiepileptiska lakemedel (karbamazepin, valproinsyra, fenobarbital, primidon
eller lamotrigin) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa deras steady-state plasmakoncentrationer.
Hos vissa patienter kan behandling med Qsiva och fenytoin leda till en 6kning av
plasmakoncentrationer av fenytoin. Detta beror eventuellt pa hamning av CYP2C19 av topiramat.
Saledes bor fenytoinnivaerna kontrolleras hos alla patienter som far fenytoin.

Antidiabetiska lakemedel:

Metformin

Cmax 0ch AUC,., for metformin 6kade med cirka 16 % respektive 23 % hos friska patienter med fetma
efter samtidigt administrering av flera doser av Qsiva (15 mg/92 mg) en gang dagligen med flera doser
av metformin 500 mg tva ganger dagligen. Patienter som far metformin ska kontrolleras pa lampligt
sétt. Ingen dosjustering av metformin eller Qsiva rekommenderas.

Lagt serumbikarbonat pa grund av kraftig utsondring av bikarbonat relaterad till administrering av
topiramat kan vara ett problem hos diabetespatienter med fetma som behandlas med metformin, vilka
redan I6per risk for mjolksyraacidos. Inga dosjusteringar av varken Qsiva eller metformin
rekommenderas, men serumbikarbonatnivaer ska kontrolleras regelbundet hos patienter som tar
metformin.

Pioglitazon

En minskning av exponeringen av pioglitazon och dess aktiva metaboliter noterades vid samtidig
anvéndning av pioglitazon och topiramat i en klinisk studie. Den kliniska relevansen av dessa
observationer ar okand, men nar Qsiva ges som tillagg till behandling med pioglitazon eller om
pioglitazon ges som tillagg till behandling med Qsiva, ska rutinmassig, noggrann évervakning av
patienterna ske for adekvat kontroll av deras diabetessjukdom.

Sitagliptin
Farmakokinetiken for sitagliptin fordndrades inte hos friska patienter med fetma efter samtidig
administrering av Qsiva (15 mg/92 mg) och sitagliptin (100 mg).

Glibenklamid

En lakemedelsinteraktionsstudie som utfordes pa patienter med typ 2-diabetes utvarderade
steady-state-farmakokinetiken for glibenklamid (5 mg/dag) ensamt och tillsammans med topiramat
(150 mg/dag). En minskning av AUC,, for glibenklamid med 25 % sags under administrering av
topiramat. Systemisk exponering av de aktiva metaboliterna, 4-trans-hydroxi-glyburid (M1) och
3-cis-hydroxi-glyburid (M2) minskade ocksa med 13 % respektive 15 %.
Steady-state-farmakokinetiken for topiramat paverkades inte av samtidig administrering av
glibenklamid. Nér Qsiva ges som tillagg till behandling med glibenklamid eller om glibenklamid ges
som tillagg till behandling med Qsiva, ska rutinmdssig, noggrann dvervakning av patienterna ske for
adekvat kontroll av deras diabetessjukdom.

Digoxin:

I en studie av engangsdosering minskade arean under plasmakoncentrationskurvan (AUC) for
serumdigoxin med 12 % pa grund av samtidig administrering av topiramat. Den kliniska relevansen av
denna observation har inte faststallts. Nar Qsiva ges som tillagg eller sétts ut hos patienter som far
behandling med digoxin ska noggranna, rutinméssiga kontroller av serumdigoxin ske.



Litium:

Hos friska frivilliga observerade en minskning (18 % fér AUC) av systemisk exponering for litium
under samtidigt administrering med topiramat 200 mg/dag. Litiumnivaerna ska kontrolleras vid
samtidig administrering av topiramat.

Risperidon:

Lakemedelsinteraktionsstudier utforda under engangsdosforhallanden hos friska frivilliga och
flerdosforhallanden hos patienter med psykotiska sjukdomar gav liknande resultat. Vid samtidig
administrering med topiramat vid eskalerande doser pa 100 och 200 mg/dag sags ingen signifikant
forandring av risperidonexponering (administrerat vid doser mellan 1 och 6 mg/dag) mellan
behandling med risperidon ensamt och kombinationsbehandling med topiramat. Inte heller noterades
nagon signifikant forandring av systemisk exponering av topiramat.

Andra typer av interaktioner

Monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare):

Qsiva ar kontraindicerat hos patienter som far behandling med monoaminoxidashammare
(MAO-hdammare) eller inom 14 dagar efter utséttning av behandling med MAO-hd&mmare (se
avsnitt 4.3).

CNS-depressiva lakemedel:

Samtidig administrering av Qsiva och alkohol eller andra lakemedel som hdmmar centrala
nervsystemet (CNS-depressiva) har inte utvarderats i kliniska studier. Qsiva bér inte anvandas
samtidigt med alkohol eller andra CNS-depressiva ldkemedel.

Kolsyraanhydrashammare:

Samtidig anvandning av topiramat, en komponent i Qsiva, med andra kolsyraanhydrashdmmare (t.ex.
zonisamid, acetalozamid eller diklorfenamid) kan oka svarighetsgraden av metabol acidos och kan
ocksa oka risken for njurstensbildning (se avsnitt 4.4).

Icke-kaliumsparande diuretika.

Samtidig anvandning av Qsiva med icke-kaliumsparande diuretika kan forstarka den kaliumslgsande
effekten av dessa diuretika. Vid forskrivning av Qsiva vid anvandning av icke-kaliumsparande
diuretika ska patienterna kontrolleras for hypokalemi (se avsnitt 4.4).

Valproinsyra

Samtidig administrering av topiramat, en komponent i Qsiva, och valproinsyra har associerats med
hyperammonemi med eller utan encefalopati hos patienter som har tolererat nagot av lakemedlen
ensamt. | de flesta fall klingade tecken och symtom av vid utséttning av nagot av lakemedlen. Denna
biverkning beror inte pa en farmakokinetisk interaktion.

Hypotermi, definierat som en oavsiktlig sénkning av kroppstemperatur till < 35 °C, har rapporterats i
samband med samtidig anvandning av topiramat och valproinsyra (VPA) bade med och utan
hyperammonemi. Denna biverkning hos patienter som anvander topiramat och valproat samtidigt kan
uppkomma efter insattning av behandling med topiramat eller efter 6kning av den dagliga dosen av
topiramat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Qsiva ar kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Topiramat ar ként for att vara teratogent hos djur (se avsnitt 5.3) och manniskor. Hos manniskor
passerar topiramat placentan, och liknande koncentrationer har rapporterats i navelstrangen och
moderns blod.

Kliniska data fran graviditetsregister indikerar att spadbarn som har exponerats in utero for topiramat
som monoterapi har:



Allvarlig medfédd missbildning och hammad fostertillvéaxt

o En 6kad risk foér medfédda missbildningar (séarskilt lapp-/gomspalt, hypospadi och
missbildningar som involverar olika kroppssystem) efter exponering under den forsta
trimestern. Data fran registret North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry visade en
cirka 3 ganger hogre incidens for omfattande medfédda missbildningar (4,3 %) for monoterapi
med topiramat jamfoért med en referensgrupp som inte tog antiepileptiska lakemedel (1,4 %).
Data fran en observationell populationsbaserad registerstudie fran de nordiska landerna visar pa
en 2 till 3 ganger hogre prevalens av allvarliga medfodda misshildningar (upp till 9,5 %) jamfort
med hos en referensgrupp som inte tog antiepileptika (3,0 %). Hos kvinnor behandlade med
topiramat som fatt ett barn med medfédda missbildningar tycks det finnas en dkad risk for
missbildningar vid efterfljande graviditeter vid exponering for topiramat.

) En hogre prevalens av lag fodelsevikt (< 2 500 g) jamfort med en referensgrupp.

o En hogre prevalens for att vara liten for sin gestationsalder (SGA; definierad som fodelsevikt
under den 10:e percentilen korrigerad for deras gestationsalder, stratifierad med kon). | The
North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry var risken for SGA hos barn till
kvinnor som fick topiramat 18 % jamfort med 5 % hos barn till kvinnor utan epilepsi som inte
fick ett antiepileptikum. De langsiktiga konsekvenserna av SGA-resultaten kunde inte
faststéllas.

Neuropsykiatrisk funktionsnedsattning

o Data fran tva observationella befolkningshaserade registerstudier genomforda i véasentligen sett
samma datauppséttning fran de nordiska landerna tyder pa att det kan finnas en 2 till 3 ganger
hogre prevalens av autismspektrumstdrningar, intellektuella funktionsnedséttningar eller
ADHD. Studierna inkluderade nastan 300 barn till mammor med epilepsi som exponerades for
topiramat in utero och jamférdes med barn till mammor med epilepsi som inte exponerades for
ett antiepileptikum. Data fran en tredje observationell kohortstudie fran USA tyder inte pa en
okad kumulativ incidens av sadana utfall vid 8 ars alder hos cirka 1 000 barn till médrar med
epilepsi som exponerades for topiramat in utero jamfért med hos barn till mddrar med epilepsi
som inte exponerades for ett antiepileptikum.

Fertila kvinnor

Qsiva ar kontraindicerat till fertila kvinnor som inte anvénder hdgeffektiva preventivmedel. Minst ett
hogeffektivt preventivmedel (t.ex. spiral) eller tva kompletterande former av preventivmedel inklusive
ett barriarskydd ska anvéndas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5) under behandlingen och i minst 4 veckor
efter att behandlingen med Qsiva har avslutats.

Andra behandlingsalternativ ska dvervdgas for fertila kvinnor.
Graviditetstest bor utforas innan behandling med topiramat/fentermin satts in hos fertila kvinnor.

Patienten maste vara fullstandigt informerad och forsta riskerna som ar forenade med anvéandning av
Qsiva under graviditet. Detta inkluderar behovet av en specialistkonsultation om kvinnan planerar en
graviditet och av omedelbar kontakt med en specialist om hon blir gravid eller tror att hon kan vara
gravid och tar Qsiva.

Amning
Djurstudier har visat att topiramat utséndras i brostmjolk. Utsdndringen av topiramat i bréstmjolk hos

manniska har inte utvarderats i kontrollerade studier. Begransade observationer hos patienter tyder pa
en omfattande utsondring av topiramat i brostmjolk. Effekter som har observerats hos ammade
nyfodda/spadbarn till behandlade madrar inkluderar diarré, dasighet, irritabilitet och inadekvat
viktokning.

Det &r okdnt om fentermin utsdndras i brostmjolk.

Qsiva ska inte anvandas under amning.
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Fertilitet
En effekt av topiramat pa fertilitet hos méanniska har inte faststallts.

Det finns ingen publicerad information om eventuella biverkningar av fentermin pa fertilitet.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Qsiva har mattlig effekt pa formagan att framfor fordon och anvanda maskiner. Kognitiva effekter,
primart uppméarksamhetsstorningar kan uppkomma. Dasighet, yrsel, synrubbningar och/eller dimsyn
har rapporterats vid anvandning av topiramat.

Inga studier av effekterna pa formagan att framfor fordon och anvanda maskiner har utforts.
Forsiktighet ska iakttas vid framférande av fordon eller anvandning av tunga maskiner tills effekterna
av Qsiva hos individen har faststéllts.

4.8 Biverkningar

I den mest relevanta 1-ariga kohorten utvarderades sakerheten for Qsiva fran en klinisk
prévningsdatabas bestaende av 3 879 patienter (2 318 behandlade med Qsiva, 1 561 med placebo) som
deltog i det kliniska prévningsprogrammet for Qsiva som en viktminskningsbehandling hos vuxna
patienter med Gvervikt och fetma under 1 ars behandling. Den 2-ariga kohorten bestod av en studie
och inkluderade 675 forsokspersoner, av vilka 448 behandlades med Qsiva.

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med Qsiva i den 1-ariga kohorten var
muntorrhet (15 %), parestesi (15 %) och forstoppning (10 % av patienterna).

| foljande tabell anges de biverkningar som observerats med Qsiva under kliniska prévningar och som
uppkom oftare hos patienter behandlade med Qsiva &n hos patienter behandlade med placebo i
kliniska prévningar med 1 ars varaktighet. Inom varje frekvensgrupp anges biverkningar i fallande
rapporteringsfrekvens. Frekvenstermerna anges enligt féljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000).
Biverkningar rapporterade under uppféljning efter godkannande for forsaljning ar inkluderade med
ingen kand frekvens.

Tabell 2 Biverkningar av Qsiva med en incidens hégre an for placebo i kliniska prévningar*

Organsystemklass Frekvens: Biverkning
Infektioner och Mindre vanliga: Urinvégsinfektion
infestationer Sallsynta: Luftvagsinfektion, sinuit, influensa, bronkit, kandidainfektion,

oroninfektion
Ingen kénd frekvens: Virusgastroenterit

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: Anemi

Metabolism och nutrition | Vanliga: Anorexi

Mindre vanliga: Hypokalemi, hypoglykemi, vétskeretention, uttorkning, 6kad
aptit

Séllsynta: Metabol acidos, gikt.

Psykiatriska tillstand Vanliga: Insomni, depression, angest

Mindre vanliga: Nervositet, forandrad libido, humorférandringar, agitation,
forvirringstillstand, sémnstérningar (inklusive onormala drémmar och
mardrommar), rastléshet, grat, stress, affektlabilitet, emotionella stérningar,
apati, ilska, panikattack, paranoia

Séllsynta: Sjalvmordstankar, agression, anhedoni, sorgereaktion, bruxism,
mataversion, hallucination, desorientering, dysfemi.

Ingen kénd frekvens: Sucidforsok, logorré
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Organsystemklass

Frekvens: Biverkning

Centrala och perifera

Mycket vanliga: Parestesi

nervsystemet Vanliga: Huvudvark, dysgeusi, yrsel, uppmérksamhetsstorning, hypestesi,
minnesnedsattning
Mindre vanliga: Amnesi, letargi, somnolens, afasi, tremor, kognitiv stérning,
hypoguesi, migran, dalig smnkvalitet, synkope, neuropati, psykomotorisk
hyperaktivitet, parosmi, rastlésa ben-syndrom, brdnnande kansla, dysartri,
avvikande koordination.
Séllsynta: Myrkrypningar
Ingen kénd frekvens: Kramper, neuralgi

Ogon Vanliga: Dimsyn, torra égon

Mindre vanliga: Ogonsmarta, blefarospasm, fotofobi, fotopsi, diplopi,
ogonklada

Sallsynta: Okad lakrimation, glaukom, konjunktival blédning

Ingen kand frekvens: Trangvinkelglaukom, 6vergaende blindhet, katarakt,
mydriasis, makuladegeneration, uveit

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Tinnitus, vertigo
Séllsynta: Dovhet, dronvark
Ingen kand frekvens: Hypoakusi, sekretorisk mediaotit

Hjartat Vanliga: Palpitationer
Mindre vanliga: Takykardi
Séllsynta: Formaksflimmer, artymi
Ingen kénd frekvens: Hjartsvikt
Blodkarl Mindre vanliga: Rodnad, hypotoni, hypertoni

Séllsynta: Djup ventrombos

Andningsvégar, bréstkorg
och mediastinum

Mindre vanliga: Hosta, nasblddning, dyspné, faryngolaryngeal smérta,
hyperemisk slemhinna i bihala, nastappa, bakre rinorré

Séllsynta: Torr hals, rinorré

Ingen kénd frekvens: Néspolyper, akut andningssvikt

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Muntorrhet, forstoppning

Vanliga: lllamaende, diarré, buksmarta, dyspepsi

Mindre vanliga: Gashildning, gastroesofageal reflux, krékningar, rapning
Sallsynta: Délig andedrakt, smarta i tandkottet, glossit, glossodyni,
hemorrojder, infrekventa tarmtdmningar

Ingen kénd frekvens: Dysfagi, obehag i munnen, hulkning

Lever och gallvégar

Sallsynta: Kolelitiasis, kolecystit

Hud och subkutan véavnad

Vanliga: Alopeci

Mindre vanliga: Klada, hudutslag, torr hud, hyperhidros, akne, onormal
hudlukt, urtikaria, erytem, avvikande harstruktur

Séllsynta: Skora naglar

Ingen ké&nd frekvens: Angiotdem

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Mindre vanliga: Muskelsmarta, extremitetssmarta, myalgi, artralgi, ryggvark,
muskelsvaghet, muskelryckningar
Séllsynta: Muskelspénning

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga: Nefrolitiasis, 6kad urineringsfrekvens, fordréjning vid
urinavgang, nokturi

Séllsynta: Onormal urinlukt

Ingen ké&nd frekvens: Akut njurskada

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga: Erektil dysfunktion, menstruationsrubbningar

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga: Trotthet, irritabilitet, torst, nervositet

Mindre vanliga: Asteni, onormal kansla, kdldkénsla, perifert ddem,
brostsmartor, 6kad energi, varmekénsla

Sallsynta: Gangrubbningar.

Ingen kénd frekvens: Kénsla av fraimmande kropp
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Organsystemklass Frekvens: Biverkning

Undersokningar och Mindre vanliga: Okad hjartfrekvens, minskning av bikarbonat i blod,
provtagningar minskning av kalium i blod, avvikande leverfunktionstest, minskning av
kreatininclearance i njurarna

Séllsynta: Forhgjt kreatinin i blodet, forhojt blodglukos

Ingen kénd frekvens: Minskning av blodglukos, férhéjd halt av
tyreoidastimulerande hormon i blodet, férhéjda triglycerider i blodet, forhojt
glykosylerat hemoglobin

Skador, forgiftningar och Sallsynta: Fallolycka
behandlingskomplikationer

Immunsystemet Ingen kénd frekvens: Overkanslighet

*Biverkningar inkluderades inte om endast 1 handelse rapporterats fér behandling med Qsiva. Biverkningar inkluderades i
tabellen om incidensen vid behandling med Qsiva inte var hégre an med behandling med placebo men > 3 rapporter efter
godk&nnande for forsaljning dokumenterades. Biverkningar angivna som “ingen kénd frekvens” rapporterades endast efter
godk&nnande for forsaljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Parestesi

I kliniska studier (1-arig kohort) var incidensen av biverkningen parestesi dosberoende hogre vid
behandling med Qsiva jamfort med placebo: 3,3 %, 11,8 % och 17,3 % jamfort med 1,2 % for
3,75/23 mg, 7,5/46 mg och 15/92 mg for Qsiva jamfort med placebo. Symtomen beskrevs vanligtvis
som stickningar i hander och fétter. Inga allvarliga biverkningar i form av parestesi rapporterades och
symtomen var milda i svarighetsgrad hos majoriteten av patienterna (80-86 %). Symtom pa parestesi
kvarstod under cirka 3 manader och férsvann spontant hos cirka 75-80 % av patienterna vid fortsatt
behandling.

Psykiska storningar

I kliniska studier (1-arig kohort) sags en dosberoende 6kad risk for biverkningar som tyder pa
psykiska storningar vid behandling med Qsiva (15,8 %, 14,5 % och 20,6 % for 3,75/23 mg, 7,5/46 mg
respektive 15/92 mg Qsiva) jamfort med placebo (10,3 %). Psykiska storningar var oftast
somnstorningar, depressionsrelaterade eller angestrelaterade. Majoriteten (94 %) av biverkningarna
var av mild till mattlig svarighetsgrad. Inga allvarliga biverkningar rapporterades.

Biverkningar som tyder pa depression rapporterades hos 5,0 %, 3,8 % och 7,7 % av patienterna
behandlade med 3,75/23 mg, 7,5/46 mg respektive 15/92 mg Qsiva, jamfort med 3,4 % i
placebogruppen. Angest och relaterade handelser rapporterades hos 4,6 %, 4,8 % och 7,9 % av
patienterna behandlade med 3,75/23 mg, 7,5/46 mg respektive 15/92 mg Qsiva, jamfoért med 2,6 % i
placebogruppen. Dessutom rapporterades ett fall vardera av suicidtankar av mattlig intensitet i Qsiva-
och placebogruppen.

Kognitiva storningar

I kliniska studier (1-arig kohort) var incidensen av biverkningar som tyder pa kognitiva stérningar
hogre i grupperna som fick Qsiva 3,75/23 mg, 7,5/46 mg respektive 15/92 mg (2,1 %, 5,0 %
respektive 7,6 %) jamfort med placebo (1,5 %). Kognitiva stérningar var oftast
uppmarksamhetsstorningar och minnesnedsattning. Majoriteten (97 %) av biverkningarna var av mild
till mattlig svarighetsgrad. Inga allvarliga biverkningar rapporterades.

Hjartat

I kliniska studier (1-arig kohort) rapporterades biverkningar som tyder pa hjértsjukdom med en
incidens pa 1,7 %, 3,8 % och 3,5 % jamfort med 1,8 % for Qsiva 3,75/23 mg, 7,5/46 mg och 15/92 mg
jamfort med placebo. Hjartbiverkningar var oftast relaterade till hjartarytmi. Biverkningar som tyder
pa hjartarytmi (oftast palpitationer, 6kad hjartfrekvens, takykardi) rapporterades hos 1,3 %, 4,2 % och
4,7 % av patienterna behandlade med Qsiva 3,75/23 mg, 7,5/46 mg respektive 15/92 mg jamfort med
1,8 % i placebogruppen. Allvarliga arytmibiverkningar rapporterades hos 0,2 % av patienterna
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behandlade med Qsiva jamfort med 0,3 % i placebogruppen. Alla biverkningar var av latt till mattlig
intensitet.

Serumkreatinin

Qsiva kan orsaka forhojt serumkreatinin som speglar en nedsatt njurfunktion (glomeruldr
filtrationshastighet). Effekter av Qsival5/92 mg pa GFR utvarderades i studie OB-404, en 4 veckor
Iang studie med friska dverviktiga vuxna med fetma. Behandling med Qsiva 15/92 mg associerades
med en minskning av GFR uppmaétt med iohexal clearance (iGFR); -14,9 ml/min/1,73 m? (-15,8 %)
jamfort med 1,08 ml/min/1,73 m?(1,2 %) i placebogruppen vid avslutad behandling. Vid avslutad
studie (4 veckor efter utsattning av behandling) var genomsnittlig forandring av iGFR fran baseline
-3,8 ml/min/1,73 m? (-4,0 %) for Qsiva jamfoért med 2,34 ml/min/1,73 m? (2,6 %) for placebo.

I fas 3-provningar observerades maximala okningar av serumkreatinin pa cirka 15 % efter 4 till

8 veckors behandling. | genomsnitt minskade serumkreatinin dérefter successivt men var fortsatt ver
kreatininvarden vid baseline. | den hdr populationen minskade uppskattad GFR med
MDRD-ekvationen efter 4 veckors behandling med en liknande procentandel. | genomsnitt 6kade e-
GFR darefter successivt men kvarstod under baseline-varden (-5,4 ml/min/1,73 m2). | den 1-ariga
kontrollerade studien av Qsiva var incidensen av 6kningar av serumkreatinin storre an eller lika med
0,3 mg/dl oavsett tidpunkt under behandling 7,2 % och 8,4 % jamfort med 2,0 % for Qsiva 7,5/46 mg
och 15/92 mg jamfort med placebo. Okningar av serumkreatinin pd > 50 % 6ver baseline uppkom hos
2,0 % och 2,8 % for Qsiva 7,5/46 mg och 15/92 mg jamfort med 0,6 % for placebo. Overlag minskade
serumkreatinin successivt over tid, men var fortsatt éver kreatininvarden vid baseline.

Effekten av kronisk behandling pa njurfunktion ar okand. Darfor rekommenderas méatning av
serumkreatinin innan och under behandling med Qsiva.

I kliniska studier (1-arig kohort) rapporterades minskning av kreatininclearance i njurarna, 6kning av
kvoten urinalbumin/kreatinin eller 6kning av blodkreatinin vardera hos 0,1 % av patienterna i
behandlingsgrupperna som fick Qsiva. Endast 6kning av kvoten urinalbumin/kreatinin rapporterades
hos 1 placebopatient (0,1 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid en signifikant 6verdosering av Qsiva ar behandlingen till stor del symtomatisk. Behandling med
aktivt kol kan anvéndas.

Fentermin

Erfarenhet av en akut dverdosering av ldkemedel med endast fentermin kan inkludera tecken som
rastloshet, tremor, hyperreflexi, snabb andning, forvirring, aggressivitet, hallucinationer,
paniktillstand. Trotthet och depression kommer vanligtvis efter den centrala stimuleringen.
Kardiovaskuléra effekter inkluderar arytmi, hypertoni eller hypotoni och cirkulationskollaps.
Gastrointestinala symtom inkluderar illaméaende, krakningar, diarré och bukkramper. Dodlig
forgiftning slutar vanligtvis i kramper och koma.

Behandling av akut forgiftning med fentermin &r till stor del symtomatisk. En barbiturat for att lindra
kraftig CNS-stimulering kan anvéndas. Surgdrande av urinen 6kar fenterminutsondring. Intravendst
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fentolamin har foreslagits for eventuell akut, svar hypertoni, om detta komplicerar 6verdosering av
fentermin.

Topiramat
Overdosering med topiramat har resulterat i svar metabol acidos. Andra tecken och symtom inkluderar

kramper, dasighet, talstorningar, dimsyn, diplopi, nedsatt tankeférmaga, letargi, onormal koordination,
stupor, hypotoni, buksmarta, agitation, yrsel och depression. De kliniska konsekvenserna var i de
flesta fall inte svara, men dodsfall har rapporterats efter 6verdosering med flera lakemedel som
involverade grammangder av topiramat. En patient som tog en dos mellan 96 och 110 g topiramat togs
in pa sjukhus med koma som varade 20 till 24 timmar foljt av fullstandig aterhamtning efter 3 till

4 dagar.

Aktivt kol har visa sig adsorbera topiramat in vitro. Hemodialys &r ett effektivt satt att eliminera
topiramat fran kroppen.

Ett fall av dverdosering har rapporterats under uppféljning efter godkannande for forséljning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel mot fetma, exklusive dietprodukter; centralt verkande
lakemedel mot fetma. ATC-kod: AOBAA51.

Verkningsmekanism
Qsiva ar en kombination av fentermin och topiramat. Bada lakemedlen hammar aptiten, men genom
olika mekanismer.

Fentermin tillhor en klass lakemedel som primart behandlar fetma genom att hdmma aptiten.
Verkningsmekanism for fentermin for viktminskning &r en anorektisk effekt som uppkommer genom
frisattning av noradrenalin i hypotalamus. De kliniska doserna av fentermin i Qsiva stimulerar
frisattningen av noradrenalin (NE) med forsumbara effekter pa dopamin och ingen central eller perifer
effekt pa serotonin (5-HT).

Tillganglig farmakologisk dokumentation tyder pa att topiramatinducerad viktminskning kan vara ett
resultat av 6kad mattnad pa grund av nedsatt gastrointestinal motilitet, 6kad energiforbrukning och
minskat kaloriintag.

En primar farmakologisk mekanism av topiramat ar hamning av kolsyraanhydrasenzym som har visat
sig vara involverat i lipidbiosyntes, diures och blodtryckssankning. Dessutom har topiramat visat sig
modulera levergener inklusive gener som kodar for det metabola enzymuttrycket och signalproteiner
involverade i lipidmetabolism.

Klinisk effekt

Effekten av Qsiva pa viktminskning efter 1 ars behandling har studerats hos patienter med fetma
(EQUIP-studien; OB-302) och hos patienter med fetma och évervikt med signifikanta samtidiga
sjukdomar (CONQUER-studien; OB-303). En ytterligare fas 3-studie pa patienter med fetma
utvarderade sakerhet och effekt for Qsiva under 6 manaders behandling (OB-301). Alla studier visade
att patienter med Qsiva upplevde storre viktminskning dn de som behandlades med fentermin eller
topiramat ensamt.
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Data fran 3 678 patienter i ITT-populationen under de individuella 1-ariga studierna visade att
behandling med Qsiva i kombination med en lagkalorikost och 6kad fysisk aktivitet resulterade i en
genomsnittlig (SD) viktminskning efter 1 ar pa 5,1 %, 7,8 % och 9,8-10,9 % for Qsiva 3,75 mg/23 mg,
7,5 mg/46 mg respektive 15 mg/92 mg. Detta jamfort med en genomsnittlig viktminskning pa

1,2-1,6 % for placebo. Skillnaderna jamfort med placebo var statistiskt signifikant for alla doser av
Qsiva. Den procentandel patienter som uppnadde 5 %, 10 % eller 15 % viktminskning efter 1 ar var
storre for alla dosnivaer av Qsiva jamfort med placebo (tabell 3).

Tabell 3 Procentandel patienter (ITT-population) som uppnadde 5 %, 10 % och 15 %
viktminskning efter 1 ar

Viktminskning | Behandlingsgrupp | Antal patienter som uppnadde viktminskning i procent/antal
i procent exponerade (%)
[p-varde (Qsiva jAmfort med placebo)]
OB-302 OB-303
5% Placebo 86/498 (17,3) 204/979 (20,8)
3,75 mg/23 mg 105/234 (44,9)* -
7,5 mg/46 mg - 303/488 (62,1)*
15 mg/92 mg 332/498 (66,7)* 687/981 (70,0)*
10 % Placebo 37/498 (7,4) 72/979 (7,4)
3,75 mg/23 mg 44/234 (18,8)* -
7,5 mg/46 mg - 182/488 (37,3)*
15 mg/92 mg 235/498 (47,2)* 467/981 (47,6)*
15 % Placebo 17/498 (3,4) 28/979 (2,9)
3,75 mg/23 mg 17/234 (7,3) -
7,5 mg/46 mg - 94/488 (19,3)*
15 mg/92 mg 161/498 (32,3)* 283/981 (28,8)*

*p-varde (Qsiva mot placebo): < 0,001

Effekterna av Qsiva pa viktminskning observerades i alla undergrupper for kon, alder, etnicitet, BMI
vid baseline och diabetesstatus. Efter 1 ar resulterade behandling med Qsiva till statistiskt signifikanta
minskningar av systoliskt och diastoliskt blodtryck fran baseline. | CONQUER-studien minskade
doserna 7,5 mg/46 mg och 15 mg/92 mg systoliskt blodtryck med 4,7 respektive 5,6 mmHg jamfort
med 2,4 mmHg for placebo. | en 8-veckors 24-timmars ambulatorisk blodtrycksévervakningsstudie
(ABPM) var forandringen i systoliskt blodtryck fran baslinjen -3,3 mmHg for Qsiva 15/92 mg och -
0,1 mmHg for placebo, och forandringen i diastoliskt blodtryck fran baslinjen var +0,8 mmHg for
Qsiva och -0,4 mmHg for placebo.

Bade triglycerider och HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) forbattrades signifikant fran
baseline jamfort med placebo i fas 3-prévningarna.

Hemoglobin Alc (HbA1c) och fasteglukos minskade ocksa konsekvent och signifikant fran baseline,
jamfort med placebo i fas 3-prévningarna. | CONQUER-studien minskade &ven nivaerna av
fasteserumglukos fran baseline hos diabetespatienter behandlade med doserna 7,5 mg/46 mg och

15 mg/92 mg med 9,7 respektive 11,9 mg/dl jamfor med en minskning pa 5,6 mg/dl med placebo.

Behandling med Qsiva (15 mg/92 mg) under 1 ar resulterade i en minskning pa 58 % av den arliga
incidensen av typ 2-diabetes hos patienter med fetma jamfort med placebo. Hos patienter utan diabetes
som utvarderades i CONQUER-studien utvecklades typ 2-diabetes hos 4,5 % av patienterna
behandlade med placebo, 3,1 % av patienterna behandlade med Qsiva 7,5 mg/46 mg och 1,9 % av
patienterna behandlade med Qsiva 15 mg/92 mg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Biotillgangligheten for fentermin (75 % till 85 %) och topiramat (81 % till 95 %) &r hog. Efter oral

administrering av Qsiva uppkom maximala plasmakoncentrationer av fentermin och topiramat vid en
median (intervall) for T, pa 6 timmar (2-10) respektive 10 timmar (7-16) efter dosering. Ingen
Kliniskt signifikant effekt av mat pa biotillgangligheten for fentermin eller topiramat noterades.
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Distribution

Fraktionen av fentermin (17,5 %) eller topiramat (13-17%) som reversibelt binder till plasmaproteiner
ar lag. Ett bindningsstélle med |ag kapacitet for topiramat i/pa erytrocyter som ar mattade Gver
plasmakoncentrationer pa 4 ug/ml har observerats. Den genomsnittliga orala distributionsvolymen
(V/F) for fentermin och topiramat efter en oral engangsdos av Qsiva 7,5 mg/46 mg var 369 liter

respektive 76,4 liter.

Metabolism

Topiramat och fentermin metaboliseras inte i nagon hog utstrackning och elimineras primart
oftrandrat i urinen. Sex metaboliter av topiramat som bildats via hydroxylering, hydrolys och
glukuronidering har identifierats hos méanniska. Ingen av dessa utgér mer &n 5 % av en administrerad
dos. In vitro-studier indikerade att det primara enzym som ansvarar for den begransade metabolismen
for fentermin & CYP3A4. Topiramat ar en svag inducerare av CYP3A4 och en svag hdmmare av

CYP2C19 in vitro.

Eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden (t;,) for fentermin och topiramat var 21 timmar respektive
49 timmar. Skenbar total clearance (CL/F) for fentermin och topiramat fran plasma efter oral
administrering var 7,84 l/timme respektive 1,35 l/timme for fentermin och topiramat. Cirka 75-85 %
respektive 70 % av en administrerad dos av fentermin eller topiramat utsondras oférandrat i urin. For
fentermin utsondrades 3-4 % och < 5 % av den administrerade dos i urin hos méanniska som
p-hydroxylerade produkter respektive N-oxidationsprodukter.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter administrering av engangsdoser och flera doser av Qsiva 6kade C, och AUC i plasma for
topiramat och fentermin linjart med stigande doser. C,,.x och AUC i plasma for fentermin och
topiramat cirka 2,5 till 2,9 ganger respektive 3,7 till 5,2 ganger efter flera doser av Qsiva.

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion beraknades okningar pa 150 %, 59 % och 24 %
av plasma AUCss for exponering for fentermin och 134 %, 59 % och 25 % av plasma AUCss for
topiramat hos patienter med gravt, mattligt respektive latt nedsatt njurfunktion, baserat pa den
populationsfarmakokinetiska analysen vid alla dos nivaer. Det finns ingen information om
farmakokinetiken for Qsiva hos patienter med terminal njursjukdom (se avsnitt 4.2).

Monte-Carlo-stimuleringar utférdes med de slutliga populationsfarmakokinetiska modellerna for
fentermin och topiramat for att berdkna exponeringsnivaerna hos forsokspersoner med fetma med
olika grader av njurfunktioner (se tabell 4).

Tabell 4 Genomsnittliga koncentrationer av fentermin och topiramat vid steady-state berdaknad
for patienter med normal njurfunktion och patienter med nedsatt njurfunktion vid
rekommenderade dosnivaer

Doseringsfrekvens

Dosniva

Genomsnitt (variationskoefficient)
Genomesnittliga koncentrationer
(fentermin [ng/ml], topiramat [ug/ml])

Normal
njurfunktion

L&tt nedsatt
njurfunktion

Mattligt
nedsatt
njurfunktion

Gravt
nedsatt
njurfunktion

Fentermin 3,75 mg

24,2 (36,8 %)

Varannan da
g Topiramat 23 mg (2(;8245}0 )
. 23,6
Femermin75mg | 190CSAN) | @z | 303 CATH) | 4TS 1250
. 0,706 0,883
Topiramat 23 m y Y 1,13 (28,5%) | 1,66 (27,6 %
En géng dagligen P J (29,0 %) (28,9 %) ( ) ( ‘)
. 47,2
Femermin?omg | 304N | @8 |
Topiramat 46 mg 1,41 (29,0 %) 1,77
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Topiramat 69 mg 2,12 (29,0 %)
Fentermin 15 mg 76,1 (35,4 %)

Topiramat 92 mg 2,83 (29,0%)

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt (Child-Pugh-poang 5-6) eller mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-poéng 7-9) var exponering for fentermin 37 % och 60 % hogre jamfort med friska
matchade kontroller. Farmakokinetiken for topiramat paverkades inte hos patienter med latt eller
mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med friska matchade kontroller. Det finns ingen information om
farmakokinetiken hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poang > 10) (se

avsnitt 4.2).

Aldre
Alder (18-70 &r) tycks inte ha ndgon kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken fér Qsiva
baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys.

Ovriga sarskilda populationer
BMI generellt tycks inte ha nagon Kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for Qsiva baserat
pa en populationsfarmakokinetisk analys.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier med fentermin och topiramat avseende gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Det ar valkant att topiramat ar teratogent hos djur, inklusive mus, ratta och kanin samt hos ménniska
(se avsnitt 4.6).

Vid embryofetala utvecklingsstudier pa ratta och kanin testades topiramat och fentermin antingen
ensamt eller tillsammans under organogenesen. Topiramat eller fentermin administrerat ensamt
orsakade inte maternell eller embryofetal toxicitet hos ratta eller kanin. Behandling med topiramat och
fentermin tillsammans orsakade lagre fostervikter hos ratta, men teratogenicitet sags inte vid doser
som inte producerade maternell toxicitet. Hos kanin observerades ingen maternell eller embryofetal
toxicitet. Exponeringsmarginalen hos ratta fran NOAEL (no observed adverse effect level) till den
kliniska dosen beraknades till < 1 for fentermin och 2 ganger for topiramat. Hos kanin var
exponeringsmarginalerna till den kliniska dosen fran den maximala testade dosen < 1 for fentermin
och 2 ganger for topiramat.

I en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta administrerades topiramat eller fentermin antingen
ensamt eller tillsammans med borjan draktighetens dag 6 och fortsatte till dag 20 under laktation.
Behandling med fentermin ensamt associerades med lagre vikter under gestation och laktation, lagre
viktokning under gestation, minskad konsumtion av foda under gestation, dalig dverlevnad hos
avkomman och maternell forsummelse tidigt under laktation, samt 1ag vikt hos avkomman till och
med avvanjning och postnatal dag 28. Behandling med topiramat ensamt associerades med lag
kroppsvikt hos avkomman under laktation och till postnatal dag 28. Behandling med fentermin och
topiramat tillsammans associerades med lagre vikter under gestation och laktation, viktdkning under
gestation, minskad konsumtion av foda under gestation och laktation, dalig 6verlevnad hos avkomman
och maternell forsummelse tidigt under laktation, samt lag vikt hos avkomman vid fodsel och till och
med laktation, fordrdjning av flera fysiska utvecklingsparametrar (I6sgdrande av ytterdra och
6gondppning) fordrojd konsmognad. Exponeringsmarginal fran NOAEL till den kliniska dosen
berdknades som < 1 for fentermin och 2 ganger for topiramat.

18



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall
Sackaros

Majsstarkelse
Hypromellos
Mikrokristallin cellulosa
Metylcellulosa
Etylcellulosa

Povidon

Talk

Kapsel

Qsiva 3,75 mg/23 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt FCF (E133)

Erytrosin (E127)

Vitt bl&ck: titandioxid (E 171), shellack, propylenglykol, simetikon

Qsiva 7,5 mg/46 mg harda kapslar med modifierad frisattning
Gelatin

Titandioxid (E171)

Briljantblatt FCF (E133)

Erytrosin (E127)

Tartrazin (E102)

Para-orange (E110)

Svart bléck: svart jarnoxid (E172), shellack, propylenglykol

Vitt black: titandioxid (E 171), shellack, propylenglykol, simetikon

Qsiva 11,25 mg/69 mg harda kapslar med modifierad friséattning
Gelatin

Titandioxid (E171)

Tartrazin (E102)

Para-orange (E110)

Svart bléck: svart jarnoxid (E172), shellack, propylenglykol

Qsiva 15 mg/92 mg harda kapslar med modifierad friséttning
Gelatin

Titandioxid (E171)

Tartrazin (E102)

Para-orange (E110)

Svart black: svart jarnoxid (E172), shellack, propylenglykol
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut burken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Qsiva harda kapslar med modifierad frisattning ar forpackade i en HDPE-burk med ett kiselgel-
torkmedel innehéllande fjorton (14) eller trettio (30) harda kapslar med modifierad friséttning,
forsluten med ett barnskyddande vitt skruvlock av polyeten.

Svalj inte torkmedlet.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
VIVUS BV

Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3,75 mg/l23 mg: 59574

7,5mg/46 mg: 59575

11,25 mg/69 mg: 59576

15mg/92 mg: 59577

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2021-06-17 / 2025-12-22

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2026-06-16

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
https://www.lakemedelsverket.se.
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