SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Qsiva 3,75 mg/23 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Qsiva 7,5 mg/46 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Qsiva 11,25 mg/69 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Qsiva 15 mg/92 mg hord hylki med breyttan losunarhrada

2.  INNIHALDSLYSING

Osiva 3,75 mg/23 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Hvert hart hylki med breyttan losunarhrada inniheldur fentermin hydroklorid sem jatngildir 3,75 mg
af fentermini og 23 mg af topiramati

QOsiva 7,5 mg/46 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Hvert hart hylki med breyttan losunarhrada inniheldur fentermin hydroklorio sem jatngildir 7,5 mg af
fentermini og 46 mg af topiramati

Osiva 11,25 mg/69 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Hvert hart hylki med breyttan losunarhrada inniheldur fentermin hydroklorid sem jafngildir 11,25 mg
af fentermini og 69 mg af topiramati

Osiva 15 mg/92 mg hérd hylki med breyttan losunarhrada
Hvert hart hylki med breyttan losunarhrada inniheldur fentermin hydroklorio sem jafngildir 15 mg af
fentermini og 92 mg af topiramati

Hjalparefni med pekkta verkun:
Osiva 3,75 mg/23 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
sukrosi (83,41 mg)

Osiva 7,5 mg/46 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
sukrosi (167,73 mg), tartrasin (E102; 0,10 mg), solsetursgult FCF (E110; 0,01 mg)

QOsiva 11,25 mg/69 mg horo hylki med breyttan losunarhrada
sukrosi (112,25 mg), tartrasin (E102; 0,17 mg), solsetursgult FCF (E110; 0,01 mg)

Osiva 15 mg/92 mg hérd hylki meo breyttan losunarhrada
sukrosi (149,67 mg), tartrasin (E102; 0,07 mg), solsetursgult FCF (E110; 0,003 mg)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Horod hylki med breyttan losunarhrada

Osiva 3,75 mg/23 mg hérd hylki med breyttan losunarhrada
Fjolublatt lok med aletruninni VIVUS, fjolublér bolur med aletruninni 3,75/23

Osiva 7,5 mg/46 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Fjolublatt lok med aletruninni VIVUS, gulur bolur med aletruninni 7,5/46

Osiva 11,25 mg/69 mg hord hylki med breyttan losunarhrada
Gult lok med aletruninni VIVUS, gulur bolur med aletruninni 11,25/69
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Osiva 15 mg/92 mg hérd hylki med breyttan losunarhrada
Gult lok med aletruninni VIVUS, hvitur bolur med aletruninni 15/92

Sterd: 2,31 cm ad lengd, 0,73 - 0,76 cm 1 pvermal

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Qsiva er atlad sem vidbot vid hitaciningaskert mataraeoi og hreyfingu til pyngdarstjérnunar hja

fullordnum sjuklingum med upphafslikamspyngdarstudulinn (BMI)

o > 30 kg/m? (offita), eda

o > 27 kg/m? (yfirpyngd) med pyngdartengdan fylgisjikdom & bord vid haprysting, sykursyki af
tegund 2 eda blodfituroskun

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meodferd med Qsiva skal hefja og framkvama undir eftirliti lekna sem pekkja til medferdar vid offitu.

Skammtar
Raodlagdur vidhaldsskammtur af Qsiva er 7,5 mg/46 mg, tekinn einu sinni 4 dag ad morgni.

Hefja skal medferd med skammtatitrun par sem byrjad er 4 3,75 mg/23 mg skammti i 14 daga og sidan
er gefinn dagsskammtur sem nemur 7,5 mg/46 mg. Ef sjiklingar sem fa dagsskammt af Qsiva sem
nemur 7,5 mg/46 mg fyrstu 3 manudina léttast ekki um a.m.k. 5% af upphaflegri pyngd teljast peir
ekki svara medferd og skulu hatta notkun Qsiva.

Ef sjuklingur svarar (p.e. > 5% pyngdartap eftir 3 manada medferd) og polir medferd vel en
likamspyngdarstudull er enn 30 kg/m? eda herri eftir 3 manada medferd med 7,5 mg/46 mg af Qsiva,
ma thuga skdmmtun med 11,25 mg/69 mg af Qsiva daglega i 14 daga og eftir pad skommtun med

15 mg/92 mg af Qsiva daglega. Haetta er 4 flogum ef skyndilega er haett ad nota stersta skammtinn af
Qsiva. Ef heett er ad nota 15 mg/92 mg skammtinn af Qsiva skal par af leidandi gera pad smatt og
smatt med pvi ad taka skammtinn annan hvern dag i a.m.k. 1 viku adur en medferdinni er hett alveg.

Heildarnygengi aukaverkana var haerra hja hopnum sem fékk 15 mg/92 mg af Qsiva en hja hopum sem
fengur minni skammta (sja kafla 4.8). Meta skal vandlega avinning og ahattu a40ur en notkun er hafin
med 15 mg/92 mg af Qsiva.

G063 naring, hreyfing og neysla vokva eru mikilvagir 1idir hvad vardar pyngdartap. Melt er med ad
heilbrigdisstarfsmenn endurmeti matarvenjur sjuklingsins og radleggi tilteknar breytingar til ad
minnka daglega hitaeininganeyslu um u.p.b. 500 hitaeiningar. fhuga skal ad beeta vid fjolvitamini
daglega til a0 tryggja vidunandi jafnvagi hvad vardar naringu. Sjiklingar skulu reda vid laekna adur
en peir hefja likamsraekt.

Ef morgunskammturinn af Qsiva gleymist ma samt sem adur taka hann fram ad midjum degi, en eftir
pann tima skal sjuklingur heldur bida til nasta morguns og taka pa nasta dagsskammt eins og
venjulega. Ekki skal taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef
medferdin gleymist lengur en 7 daga skal ihuga a0 hefja medferd 4 ny med minni skammtinum.

Konur sem geta ordid pungadar
Meoferd med Qsiva 4 ad hefja og vera undir eftirliti leeknis sem er med reynslu af medferd a

pyngdarstjornun.

fhuga 4 6nnur medferdartrraedi hja konum sem geta ordid pungadar. borf 4 medferd med
topiramati/fentermini hja pessum hop 4 ad endurmeta a.m.k. arlega (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.6).
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Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir Qsiva er aukin hja sjuklingum med vagt (kreatininuthreinsun > 60 - < 90 ml/min.), i
medallagi (kreatinintathreinsun > 30 - < 60 ml/min.) eda verulega (kreatinintithreinsun

15 - <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2) og skipuleggja skal medferd eftir pvi (sja
toflu 1).

Tafla1l Raoleggingar vardandi skommtun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

. . Skert nyrnastarfsemi:
Skémmtun Qsiva vagt I medallagi verulega
Upphafsskammtur 3,75 mg/23 mg 4 dag 3,75 mg/23 mg & dag 3,75 rr}ll%frir(rilaggannan
Auka ma i 7,5 mg/46 mg a dag A degi 14 ma auka
Skammtaadlégun eftir 3 manudi ef lyfid polist engar skammtinn {
vel og likamspyngdarstudull er 3,75 mg/23 mg & dag ef
> 30 kg/m? lyfid polist vel
. 3,75 mg/23 mg annan
Vidhaldsskammtur 3’775 ;n 1%1/2/?1 én I%l ag?ﬁ coa 3,75 mg/23 mg 4 dag hvorn dag eda
-~ ME & g 3,75 mg/23 mg 4 dag
Héamarksskammtur 7,5 mg/46 mg a dag 3,75 mg/23 mg a dag 3,75 mg/23 mg 4 dag

Burtséo fra stigi skertrar nyrnastarfsemi skal heaetta medferd hja sjuklingum sem na ekki a.m.k. 5%
pyngdartapi innan 3 manada eftir ad medferd er hafin.

Vegna skorts 4 upplysingum er ekki melt med medferd med Qsiva fyrir sjuklinga sem eru med
nyrnasjukdomi & lokastigi (kreatininuthreinsun < 15 ml/min.) eda i blodskilun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Utsetning fyrir Qsiva er aukin hja sjuklingum med vaegt (Child-Pugh skor 5 - 6) eda i medallagi
(Child-Pugh skor 7 - 9) skerta lifrarstarfsemi og skipuleggja skal medferd eftir pvi:

o Vegt skert lifrarstarfsemi: Engar varudarradstafanir eru naudsynlegar vid skommtun.
o [ medallagi skert lifrarstarfsemi: Ekki skal gefa steerri skammt en 7,5 mg/46 mg einu sinni 4
dag.

o Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor > 10): Vegna skorts 4 upplysingum er ekki meelt
med medferd med Qsiva (sja kafla 4.4 og 5.2).

Burtséd fra stigi skertrar lifrarstarfsemi skal heetta medferd hja sjuklingum sem né ekki a.m.k. 5%
pyngdartapi innan 3 manada eftir ad medferd er hafin.

Aldradir sjuklingar
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta pegar Qsiva er gefio 6ldrudum sjuklingum sem eru < 70 ara.

Qsiva hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum sem eru > 70 ara og nota skal pad med varo hja
pessum sjuklingum.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Qsiva hja bornum og unglingum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Qsiva ma taka ad morgni med eda 4n matar. Gleypa skal hord hylki med breyttan losunarhrada
i heilu lagi til ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum, 68rum adrenvirkum aminum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp 1 kafla 6.1.



Ekki ma nota Qsiva:
e 4amedgongu (sja kafla 4.4 og 4.6)
e hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki drugga getnadarvorn (sja kafla 4.4, 4.5 og
4.6).

Qsiva ma ekki nota hja sjuklingum sem fa medferd med MAO-hemlum, & bord vid iproniasio,
isdniasio, fenelsin eda tranylsypromin, til ad medhdndla punglyndi eda innan 14 daga eftir ad medferd
er haett med MAO-hemlum (sj4 kafla 4.5).

Qsiva mé ekki nota med 6drum lyfjum sem tlud eru til ad audvelda pyngdartap.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Qsiva skal ekki nota i stad annarra lyfja sem innihalda fentermin eda topiramat.

Aztlun til ad koma i veg fyrir pungun

Topiramat getur valdid alvarlegri medfaeddri vansképun og vaxtarskerdingu hja fostri pegar pad er
gefid 4 medgongu.

Einhverjar upplysingar benda til aukinnar haettu 4 taugaproskardskunum hja bérnum sem eru utsett
fyrir topiramati i médurkvidi, en adrar upplysingar benda ekki til pessarar auknu dhattu (sja kafla 4.6).

Konur sem geta ordid pungadar

Adur en medferd med topiramati/fentermini hefst 4 ad gera pungunarprof hja konu sem getur ordid
punguo.

Sjuklingurinn verdur ad vera upplystur ad fullu og skilja ahattuna vid notkun topiramats/fentermins a
medgongu (sja kafla 4.3 og 4.6). betta felur i sér naudsyn sérfraediradgjafar ef pungun er fyrirhugud og
a0 hatta medferd med topiramati/fentermini og til pess ad raeda hvort porf sé 4 annarri medferd aour
en notkun getnadarvarna er hett og hafa a strax samband vi0 sérfraeding ef pungun verdur eda ef
grunur er um pungun.

Fredsluefni vardandi pessar adgerdir er faanlegt fyrir heilbrigdisstarfsmenn og sjiiklinga. Ollum
konum sem geta ordid pungadar og nota topiramat/fentermin a ad athenda leidbeiningar fyrir
sjuklinga. Sjuklingakort er 1 Qsiva pakkningunni.

Lyndisroskun/punglyndi

Vart vard vid skammtatengda aukningu 4 nygengi lyndisraskana og punglyndis vid notkun Qsiva.
Freeda skal alla sjuklinga um pad ad Qsiva inniheldur tépiramat og upplysa um naudsyn pess ad
fylgjast med nyjum eda versnandi einkennum punglyndis, 6venjulegum breytingum a skapmunum eda
hegdun og a0 lata leekni strax vita ef vart verdur vid slikt. Meta skal sjuklinga med s6gu um eda
samtimis lyndisroskun eda punglyndi nakvaemlega til ad tryggja ad ohaett sé ad veita medferd med
Qsiva. Ef medferd er hafin skal hafa virkt eftirlit med pessum sjuklingum til ad tryggja ad ekki verdi
vart vid ny einkenni eda versnun hvad vardar skap eda punglyndi. Ekki er radlagt ad veita medferd
med Qsiva hja sjuklingum med sdgu um endurtekid alvarlegt punglyndi, gedhvarfasyki eda gedrof,
eda hja sjuklingum sem eru med i medallagi mikid eda alvarlegra punglyndi.

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir

Tilkynnt hefur verid um sjalfsvigshugsanir og -hegdun hja sjiklingum sem fengu medferd meo
flogaveikilyfjum, 4 bord vid topiramat, vid ymsum abendingum. Verkunarhatturinn ad baki pessari
aheettu er ekki pekktur og fyrirliggandi upplysingar utiloka ekki moguleika 4 aukinni haettu med
topiramati.

{ klinisku rannséknunum var nygengi sjalfsvigshugsanir lagt og svipad fyrir Qsiva og lyfleysu.
Tilkynnt hefur verid um sjalfsvigshugsanir og mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um sjalfsvigstilraunir
vid medferd med Qsiva eftir markadssetningu.



Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem taka Qsiva hvad vardar teikn um sjalfsvigshugsanir og -hegdun
og ithuga skal vioeigandi medferd. Radleggja skal sjuklingum (og umoénnunaradilum sjiklinga) ad leita
til leeknis ef teikn koma fram um sjalfsvigshugsanir eda -hegdun.

Aukin hjartslattartioni

{ kliniskum rannsoknum vard vart vid aukna hjartslattartidni i hvild fra upphafsgildi med Qsiva
samanborid vid lyfleysu. I 8 vikna rannsokn 4 solarhringsblodprystingsmaelingum (ambulatory blood
pressure measurement, ABPM) sast medalaukning & hjartslattartidni 4 s6larhring sem var ad medaltali
3,6 slog 4 minatu med Qsiva 15/92 mg samanborid vid lyfleysu. Malt er med ad mala reglulega
hjartslattartioni 1 hvild hja 6llum sjuklingum adur en medferd hefst og medan a toku Qsiva stendur.
Sjuklingar skulu lata heilbrigdisstarfsmenn vita ef vart verdur vid hjartslattaronot eda tilfinningu um
hradari hjartslatt 1 hvild medan a medferd stendur med Qsiva. Hja 6llum sjuklingum sem finna fyrir
vidvarandi aukningu & hjartslattartioni i hvild (t.d. meiri en eda sem jafngildir algerum skilmérkum
sem nema 90 slogum 4 minatu 4 tveimur malingum i r68) medan a toku Qsiva stendur, skal minnka
skammtinn eda haetta notkun Qsiva.

Sjuklingar med hjarta- og edasjukdém
Qsiva hefur enn ekki verid rannsakad hja sjiklingum sem hafa nylega fengid hjartadrep (< 6 manudir)
eda hja sjuklingum med hjartabilun (NYHA flokkur II-IV).

Ekki er maelt med notkun Qsiva fyrir sjuklinga sem hafa nylega fengid hjartadrep (< 6 manudir) eda
adra sjuklinga med mikla dhaettupeetti hvad vardar hjarta og @dar, svo sem pa sem hafa sdgu um langt
genginn hjarta- og a0asjukdom (t.d. sem hafa nylega fengid [a sidustu 3 manudum] slag, illkynja
takttruflanir, hjartabilun [New York Heart Association - NYHA flokkur II-IV]).

Nyrnasteinakvilli

Vid notkun vid 60rum abendingum var topiramat sett i samhengi vid aukna hettu 8 myndun
nyrnasteina og teikn og einkenni tengd pvi, svo sem nyrnakveisu, nyrnaverk eda siouverk, einkum hja
peim sem liklegir voru til ad fa nyrnasteinakvilla. Einnig var tilkynnt um nyrnasteinakvilla vid
medferd med Qsiva.

Ahzttupaettir vardandi nyrnasteinakvilla eru m.a. fyrri steinmyndun, fjolskyldusaga um
nyrnasteinakvilla og kalkmigu. Ef pyngdartap gerist hratt getur pad flytt fyrir gallsteinamyndun eda
gert hana verri. Blodsyring geeti valdio kalkmigu sem kann ad studla ad myndun kalsiums og
nyrnasteinakvilla. Auk pess kann hattan ad vera aukin hja sjuklingum sem taka 6nnur lyf & bord vid
kolsyruanhydrasahemla sem tengjast nyrnasteinakvilla. Neeg vokvagjof gaeti dregid tr heettu a
nyrnasteinakvilla og er mjog mikilvaeg vid notkun lyfja sem innihalda tépiramat, 4 bord vid Qsiva.

Brad naersyni og siokomin bronghornsglaka

Greint hefur veri0 fra heilkenni sem felur i sér naersyni asamt siokominni pronghornsglaku hja
sjuklingum sem fa topiramat. Sjukdomseinkennin eru m.a. brad skerding 4 sjonskerpu og/eda
augnverkur. Tilkynnt var um glaku 1 kliniskum rannséknum 4 sjuklingum sem voru medhdndladir med
Qsiva. Tilkynnt var um siokomna pronghornsglaku eftir markadssetningu hja sjuklingum sem voru
medhondladir med Qsiva.

Ef brad nersyni asamt sidkominni pronghornsglédku kemur fram hja sjuklingum sem taka Qsiva skal
haetta medferd tafarlaust og framkvama videigandi adgerdir til ad draga Gr augnprystingi. begar
medferd er haett med Qsiva atti augnprystingur a0 minnka.

Bl60syring

Kl16ridbldosyring an anjonabils (p.e. lakkun bikarbdnats i sermi nidur fyrir venjuleg viomidunargildi
an pess ad vart verdi vid dndunarblodlytingu) hefur verid tengd vid notkun topiramats. bessi lekkun
bikarbonats 1 sermi stafar af hamlandi dhrifum topiramats & kolsyruanhydrasa i nyrum.

Lag gildi bikarbonats i sermi geta verid vandamal hja sjuklingum med offitu og sykursyki sem fa
medferd med metformini og eiga pegar & haettu ad fa mjolkursyrublodsyringu. Ekki er radlagt ad



a0laga skammta af Qsiva eda metformini; hins vegar @ttu sjuklingar sem taka metformin ad lata mela
bikarbonatgildi i sermi med reglulegu millibili.

Byggt 4 undirliggjandi kvillum er almennt meelt med reglulegum meelingum 4 bikarbonatgildum i
sermi medan 4 medferd stendur med Qsiva. Nota skal Qsiva med vartid hjé sjuklingum med kvilla eda
i medferoum sem eru ahattupattir hvad vardar blodsyringu. Ef blodsyring kemur fram og er
vidvarandi skal ithuga ad minnka skammtinn eda hetta notkun Qsiva.

Hugranar aukaverkanir

Tilkynnt hefur verid um hugranar aukaverkanir vido medferd med Qsiva (sja kafla 4.8). Til pess ad
lagmarka hugraenar aukaverkanir 4 bord vid erfidleika tengda athygli, minni og tungumali/ordavali af
voldum tépiramats er ekki radlagt ad titra hratt upp 4 vid eda gefa stora upphafsskammta af Qsiva.

Breytingar i tengslum vid pyngdartap
Vegna minnkadrar feduneyslu sem stafar af toku Qsiva getur purft ad breyta skammti sykursykilyfja
til a0 draga ar haettu a blodsykurlekkun, einkum instlins eda sulfonylureulyfja.

Sjuklingar sem fa medferd vio haprystingi purfa hugsanlega ad breyta skammti haprystingslyfja par
sem pyngdartap med Qsiva getur leekkad blodprysting samkvamt upplysingum ur kliniskum
rannsoknum. bPyngdartap getur flytt fyrir gallsteinamyndun eda gert hana verri.

Bloodkaliumlekkun

Tilkynnt hefur verid um blodkaliumlaeekkun med Qsiva. Samtimis notkun Qsiva og pvagrasilyfja sem
eru ekki kaliumsparandi getur magnad kaliumeydandi virkni pessara pvagraesilyfja. begar Qsiva er
4visad samhlida lyfjum sem eru ekki kaliumsparandi skal hafa eftirlit med sjuklingum me?d tilliti til
blookaliumlaekkunar.

Hugsanleg misnotkun
Fentermin er veegt 6rvandi lyf og pvi getur hugsanlega fylgt lyfjamisnotkun og avanabinding.

Skert lifrarstarfsemi

Engin klinisk reynsla liggur fyrir hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. Fordast skal
medferd vid offitu hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum med vagt (Child-Pugh skor
5 - 6) eda i medallagi (Child-Pugh skor 7 - 9) skerta lifrarstarfsemi var ttsetning fyrir fentermin-hluta
Qsiva meiri en hja heilbrigdum einstaklingum i samanburdarhdp (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Fentermin- og topiramat-hlutar Qsiva hreinsast ad mestu ut med utskilnadi um nyru og utsetning er
meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Haekkuo gildi kreatinins i sermi

Qsiva getur valdid haekkun 4 gildum kreatinins i sermi sem endurspeglar minnkada nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhradi). Melt er med ad meela gildi kreatinins i sermi adur en notkun Qsiva er hafin og
aodur en skammturinn af Qsiva er aukinn (sja kafla 4.8). Ef um er ad rada vidvarandi haekkun & gildum
kreatinins 1 sermi medan a toku Qsiva stendur skal minnka skammtinn eda hatta notkun Qsiva.

Sjuklingar med ofvirkni skjaldkirtils
Qsiva er ekki radlagt handa sjuklingum med ofvirkni skjaldkirtils.

Flog begar skyndilega er heett ad nota staersta skammtinn af Qsiva

Heetta er 4 flogum ef skyndilega er heett ad nota stersta skammtinn af Qsiva. Ef hett er ad nota
15 mg/92 mg skammtinn af Qsiva skal par af leidandi gera pad smatt og smatt, eins og lyst er i
kafla 4.2.




Sukroési
Qsiva hylki innihalda stikrésa. Sjiklingar med arfgengt friktosadopol, glikosa-galaktosa vanfrasog eda
sukrosaisomaltasapurrd, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki taka lyfid.

Osiva 7,5 mg/46 mg, 11,25 mg/69 mg og 15 mg/92 mg hart hylki med breyttan losunarhrada
Tartrasin og solsetursgult FCF
bessi litarefni hylkisins geta valdid ofnemisvidobrogdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efnaskiptamilliverkanir

Toépiramat virkjadi CYP3A4 in vitro a skammtahadan hatt og petta gaeti hugsanlega valdid minnkadri
utsetningu og minnkudum ahrifum CYP3A4 hvarfefni sem gefin eru samhlida Qsiva. Mzlt er med
eftirliti med ahrifum pegar neemt CYP3A4 hvarfefni med prongt leekningalegt hlutfall (t.d. alfentanil,
syklosporin, dihydréergoétamin, ergétamin, everdlimus, fentanyl, pimosio, kinidin, sir6limus og
takrolimus) er notad samhlida Qsiva.

Toépiramat hamladi CYP2C19 in vitro. betta kann ad hafa ahrif 4 6nnur efni sem umbrotna fyrir tilstilli
pessa ensims, 4 bord vid diasepam, imipramin, méklobemid, progvanil, émeprasol. betta hefur hins
vegar ekki verid rannsakad in vivo.

Ahrif annarra lyfija 4 gildi topiramats, innihaldsefnis Qsiva, i blodvokva

Flogaveikilyf:

Fenytoin og karbamasepin drogu ur péttni topiramats, sem er innihaldsefni Qsiva, i blodvokva. bPegar
fenytoini eda karbamasepini er beett vid eda notkun pess haett medan 4 medferd stendur med Qsiva
getur purft ad breyta skammtinum af Qsiva. Petta 4 a0 gera me0 titrun par til klinisk ahrif koma fram.

Hydroklorotiasio:
Samhlida gjof hydroklorotiasios eingdngu med topiramati, sem er innihaldsefni Qsiva, reyndist auka
Cmax 0g AUC gildi topiramats um 27% og 29%, 1 pessari r6d.

Johannesarjurt (Hypericum perforatum):

Vart vard vid hettu & minnkudum gildum tépiramats i blodvokva sem olli skertri verkun vid samhlida
gjof Qsiva og johannesarjurtar. Engar kliniskar rannsoknir hafa verid framkvamdar til ad meta pessa
hugsanlegu milliverkun.

Ahrif Qsiva 4 gildi annarra lyfja i blodvokva

Hormonagetnadarvarnir med alteeka verkun

Samhlidagjof endurtekinna skammta af Qsiva 15 mg/92 mg einu sinni 4 dag asamt stokum skammti
getnadarvarnarlyfs til inntoku sem inniheldur 35 pg ethinylestradiol (estrogen hluti) og 1 mg
norethisteron (progestogen hluti), hja mjog feitum en ad 6dru leyti heilbrigdum sjalfbodalioum,
minnkadi utsetning fyrir ethinylestradioli um 16% og tutsetning fyrir norethisteroni jokst um 22%.
Hafa skal i huga ad virkni getnadarvarnar getur hugsanlega minnkad og millibleedingar geta aukist hja
sjuklingum sem nota hormoénagetnadarvarnir med altaka verkun asamt Qsiva. Bidja skal sjuklinga um
a0 tilkynna um allar breytingar 4 tidablaedingum. Virkni getnadarvarnar getur verid skert jafnvel po ad
ekki sé um millibleedingar ad reeda. Radleggja 4 konum sem nota hormdnagetnadarvarnir med altaeka
verkun ad nota einnig sa@dishindrandi getnadarvorn (barrier method).

Flogaveikilyf:

begar topiramati var beett vid flogaveikilyf (karbamasepin, valproinsyra, fenobarbital, primidon eda
lamotrigin) hafdi pad engin kliniskt markteek ahrif & péttni peirra 1 blodvokva vid jafnvegi. Hja
sumum sjuklingum getur verid ad medferd med Qsiva og fenytoini valdi haekkadri péttni fenytoins i
blodvokva. betta stafar hugsanlega af homlun CYP2C19 af voldum topiramats. Par af leidandi er maelt
med ad fylgst s¢ med gildum fenytoins hja 6llum sjuklingum sem taka fenytoin.



Sykursykilyf:

Metformin

Crax 0g AUC,., gildi metformins haekkudu um u.p.b. 16% og 23%, i pessari r60, hja heilbrigdum
sjuklingum me0d offitu i kjolfar samhlida lyfjagjafar margra skammta sem gefnir voru einu sinni 4 dag
af Qsiva (15 mg/92 mg) og margra skammta sem gefnir voru tvisvar 4 dag med 500 mg af metformini.
Hafa skal videigandi eftirlit med sjuklingum sem f4 metformin. Ekki er maelt med neinni adlogun
skammta af metformini eda Qsiva.

Lag gildi bikarbonats i sermi af voldum umfram utskilnadar i tengslum vid gjof topiramats geta verid
vandamal hja sjuklingum med offitu og sykursyki sem fa medferd med metformini og eiga pegar a
haettu ad fa mjolkursyrublodsyringu. Ekki er radlagt ad adlaga skammta af Qsiva eda metformini; hins
vegar attu sjuklingar sem taka metformin ad lata meela bikarbonatgildi i sermi meo reglulegu millibili.

Pioglitason

Vart vard vid minnkada ttsetningu fyrir pidglitasoni og virkum umbrotsefnum pess vid samtimis
notkun pidglitasons og topiramats 1 kliniskri rannsdkn. Klinisk pyding pessara maelinga er ekki pekkt;
pegar Qsiva er beett vid medferd med pidglitasoni eda pegar pidglitasoni er batt vio medferd med
Qsiva skal hins vegar gaeta sérstaklega ad reglubundnu eftirliti med sjuklingum med tilliti til naegrar
stjornunar & sykursyki.

Sitagliptin
Lyfjahvorf sitagliptins breyttust ekki hja heilbrigdum sjuklingum med offitu eftir samhlida gjof Qsiva
(15 mg/92 mg) og sitagliptins (100 mg).

Glibenklamio

f rannsokn 4 lyfjamilliverkunum sem framkvaemd var hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2 voru
lyfjahvorf glibenklamids (5 mg/dag) sem gefid var eingdngu og samhlida topiramati (150 mg/dag)
metin vio jafnvaegi. 25% laeekkun kom fram 4 AUC»4 gildi glibenklamidos medan a gjof topiramats stod.
Altaek utsetning fyrir virku umbrotsefnunum, 4-trans-hydroxy-glyburidi (M1) og 3-sis-
hydroxyglyburidi (M2), minnkadi einnig um 13% og 15%, i pessari r60. Lyfjahvorf topiramats vid
jafnveegi urdu ekki fyrir ahrifum af samhlida gjof glibenklamids. Pegar Qsiva er beett vid medferd med
glibenklamidi eda pegar glibenklamidi er baett vid medferdo med Qsiva skal gaeta sérstaklega ad
reglubundnu eftirliti med sjuklingum med tilliti til neegrar stjornunar 4 sykursyki.

Digoxin:

f rannsokn 4 stokum skommtum lzekkadi flatarmél undir blodpéttniferli (AUC) hvad vardar gildi
digoxins i sermi um 12% af véldum samhlida gjafar af topiramati. Ekki hefur verid synt fram 4
kliniska pydingu pessarar malingar. begar Qsiva er baett vid eda notkun pess heett hja sjuklingum sem
fa medferd meo digoxini skal gaeta sérstaklega ad reglubundnu eftirliti med digoxini i sermi.

Litium:

Hjé heilbrigdum sjalfbodalidum vard vart vid minnkun (18% hvad vardar AUC) & almennri tsetningu
fyrir lititum vid samhlida gjof med topiramati sem nam 200 mg/dag. Fylgjast skal med gildum litiums
vid samhlida gjof med topiramati.

Risperidon:

Rannsoknir & lyfjamilliverkunum sem framkvamdar voru & stokum skommtum hja heilbrigdum
sjalfbodalidum og moérgum skommtum hja sjuklingum med gedraskanir veittu svipadar nidurstodur.
Vi samhlida gjof med topiramati i stigauknum skdmmtum sem namu 100 og 200 mg/dag vard ekki
vart vid neina marktaka breytingu 4 utsetningu fyrir risperidoni (gefid i skdmmtum 4 bilinu 1 til

6 mg/dag) milli medferdar med risperidoni eingéngu og samsettrar medferdar med topiramati. Ekki
kom heldur fram nein marktaek breyting a altekri Gtsetningu fyrir topiramati.

Adrar gerdir milliverkana

MAO-hemlar:

Ekki mé nota Qsiva hja sjuklingum sem fa medferd med MAO-hemlum eda innan 14 daga eftir ad
medferd er hatt med MAO-hemlum (sja kafla 4.3).




Lyf'sem beela miotaugakerfio:

Sambhlida gjof Qsiva og afengis eda annarra lyfja sem bala midtaugakerfid hefur ekki verid metin i
kliniskum ranns6knum. Raodlagt er ad nota ekki Qsiva samhlida afengi eda 6drum lyfjum sem bala
midtaugakerfid.

Kolsyruanhydrasahemlar:

Sambhlida notkun tépiramats, sem er innihaldsefni Qsiva, og annars kolsyruanhydrasahemils (t.d.
sonisamid, asetasolamid eda diklorfenamid) kann ad gera blodsyringu verri og einnig ad auka heettu 4
myndun nyrnasteina (sja kafla 4.4).

bvagresilyf sem eru ekki kaliumsparandi:

Samtimis notkun Qsiva med pvagraesilyfjum sem eru ekki kaliumsparandi kann ad magna
kaliumeydandi virkni pessara pvagleysandi lyfja. begar Qsiva er avisad um leid og lyfjum sem eru
ekki kaliumsparandi skal hafa eftirlit med sjuklingum hvad vardar blodkaliumlaekkun (sja kafla 4.4).

Valproinsyra:

Sambhlida gjof topiramats, sem er innihaldsefni Qsiva, og valproinsyru hefur verid sett i samhengi vid
ammoniaksbladi med eda an heilakvilla sem poldu annad lyfid eitt og sér. I flestum tilfellum 16gudust
einkenni og teikn pegar notkun annars lyfsins var heett. Pessi aukaverkun stafar ekki af
lyfjahvarfamilliverkun.

Tilkynnt hefur verid um lagan likamshita, skilgreindan sem o6z@skilega leekkun likamshita 1 < 35°C, 1
tengslum vid samhlida notkun topiramats og valpréinsyru, baedi med og an ammoniaksbladis. Pessi
aukaverkun hja sjuklingum sem nota topiramat og valproat samhlida getur komid fram eftir ad
meodferd er hafin med topiramati eda eftir ad dagskammtur topiramats er aukinn.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Qsiva ma ekki nota & medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

bekkt er a0 topiramat valdi vanskdpunum hja dyrum (sja kafla 5.3) og ménnum. Topiramat fer yfir
fylgju hja moénnum og greint hefur verid fra svipadri péttni 1 naflastreng og i blodi modur.

Kliniskar upplysingar ur gagnagrunni um notkun topiramats 4 medgongu benda til eftirfarandi hja
ungbdérnum sem eru utsett fyrir topiramati i modurkvidi vid einlyfjamedfero:

Alvarleg medfedd vanskopun og vaxtarskerding hja fostri

o Aukin heetta & medfeeddum vanskopunum (einkum klofin vor/gémur, nedanras (hypospadias) og
afbrigdileiki i ymsum kerfum likamans) eftir Gtsetningu a fyrsta pridjungi medgongu. Gogn Gr
NAAED (North American Antiepileptic Drug) gagnagrunni um einlyfjamedferd med topiramati
4 medgdngu syna u.p.b. 3 falt meira algengi alvarlegra medfaeddra vanskapana (4,3%) midad
vid samanburdarhop sem ekki notadi flogaveikilyf (1,4%). Gogn ur dhorfsrannsokn sem
notadist vid lydgrundada gagnagrunna fra Nordurlondunum syndu 2 til 3-falt meira algengi
alvarlegrar medfaeddrar vanskopunar (allt ad 9,5%), samanborid vid viomidunarhop sem ekki
notadi flogaveikilyf (3,0%). Hja konum sem fengu medferd med topiramati og eignudust barn
med medfadda vanskopun virdist vera aukin haetta & vanskopun vid sidari medgdngur pegar
topiramat er notad.

o Aukin tioni lagrar faedingarpyngdar (< 2.500 gromm) midad vid samanburdarhop.

o Aukin tioni 1éttbura (SGA (small for gestational age), skilgreint sem fadingarpyngd undir 10.
hundradsmarki, leidrétt samkvamt medgongualdri, lagskipt eftir kyni). Samkvaemt upplysingum
ur NAAED gagnagrunni um notkun topiramats 4 medgongu var hatta 4 SGA hja bornum
kvenna sem fa topiramat 18% samanborid vio 5% hja bérnum kvenna sem eru ekki med
flogveiki og fa ekki flogaveikilyf. Ekki var haegt ad akvarda langtimaahrif af SGA.
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Taugaproskaraskanir
e  GOgn ur tveimur dhorfsrannséknum sem notudust vid lydgrundada gagnagrunna, sem

byggja ad mestu & somu gognunum fra Nordurlondunum benda til 2 til 3-falds meira
algengis raskana 4 einhverfurdfi, greindarskerdingar eda ofvirkni med athyglisbresti
(ADHD) hja teplega 300 bornum madra sem eru med flogveiki og voru utsett fyrir
topiramati i médurkvidi, samanborid vid born maedra med flogaveiki sem voru ekki utsett
fyrir flogaveikilyfjum. Pridja ahorfsrannsoknin fra Bandarikjunum benti ekki til aukinnar
uppsafnadrar tioni pessara nidurstadna vid 8 ara aldur i hopi u.p.b. 1.000 barna sem ttsett
voru fyrir topiramati { médurkvidi vegna flogaveikimedferdar modur samanborid vid born
maedra med flogaveiki sem voru ekki ttsett fyrir flogaveikilyfjum.

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar og nota ekki drugga getnadarvorn eiga ekki ad nota Qsiva. Nota
verdur minnst eina drugga getnadarvorn (t.d. lykkjuna) eda tvaer gerdir getnadarvarna sem bata hvor
adra upp p.m.t. s@dishindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.5) medan 4 medferdinni stendur
og i a.m.k. 4 vikur eftir a0 medferd med Qsiva lykur.

fhuga 4 onnur medferdartrradi hja konum sem geta ordid pungadar.
Adur en medferd med topiramati/fentermini hefst 4 ad gera pungunarprof hja konum sem geta ordid
pungadar.

Sjuklingurinn verdur ad vera upplystur ad fullu og skilja ahattuna vid notkun Qsiva a medgongu. betta
felur i sér porf & sérfraediradgjof ef pungun er fyrirhugud og hafa 4 strax samband vid sérfreding ef
pungun verdur eda ef grunur er um pungun og konan notar Qsiva.

Brjostagjof

Dyrarannsoknir hafa synt fram 4 titskilnad topiramats 1 mjolk. Ekki hefur verid lagt mat & utskilnad
topiramats 1 mjolk hja ménnum i samanburdarrannsoknum. Takmarkadar malingar hj4 sjuklingum
gefa til kynna verulegan utskilnad topiramats i brjéstamjélk. Ahrif sem komu fram hja
nyburum/ungbérnum sem voru & brjosti hja madrum sem fengu medferd voru m.a. nidurgangur,
svefnhofgi, pirringur og 6fullnaegjandi pyngdaraukning.

Ekki er pekkt hvort fentermin skilst at 1 brjostamjolk hja monnum.

Ekki skal nota Qsiva vid brjostagjof.

Frj6semi
Ekki hefur verid synt fram a ahrif topiramats & frjésemi hja ménnum.

Engar birtar upplysingar liggja fyrir um hugsanlegar aukaverkanir fentermins 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Qsiva hefur veeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Vart getur ordid vid vitraen ahrif, einkum
athyglisskort. Tilkynnt hefur verid um svefnhdfga, sundl, sjontruflanir og/eda pokusyn vid notkun
topiramats.

Engar sérteekar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 ahrifum 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
Geeta skal varudar vid akstur bifreida eda stjornun storra véla par til 1jost er hvada ahrif Qsiva hefur a

vidkomandi einstakling.

4.8 Aukaverkanir
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{ vidkomandi 1 ars hop var 6ryggi Qsiva metid byggt 4 gagnagrunni kliniskrar rannséknar 4

3.879 sjuklingum (2.318 fengu Qsiva, 1.561 fengu lyfleysu) sem toku patt i klinisku
rannsOknaragtluninni med Qsiva sem pyngdartapsmedferd handa fullordnum sjuklingum i yfirpyngd
og med offitu 1 1 medferdarar. 2 4ra hopurinn fol 1 sér eina rannsokn 4 675 einstaklingum en af peim
fengu 448 medferd med Qsiva.

ber aukaverkanir sem algengast var a0 tilkynnt veri um vid medferd med Qsiva i 1 &rs hopnum voru
purrkur i munni (15%), naladofi (15%) og hegodatregda (10% sjuklinga).

[ eftirfarandi toflu er ad finna aukaverkanir sem komu fram vid notkun Qsiva i kliniskum rannséknum
sem komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Qsiva en hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu i kliniskum rannséknum sem st6du i 1 ar. Innan hvers tioniflokks eru paer aukaverkanir sem
oftast var tilkynnt um taldar upp fyrst. Tidniflokkun eru skrad sem hér segir: Mjog algengar (> 1/10),
algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000). Aukaverkanir sem tilkynnt var um vid eftirlit eftir markadssetningu falla undir: tioni ekki
pekkt.

Tafla2 Aukaverkanir tengdar Qsiva sem eru med haerra nygengi en med lyfleysu i kliniskum
ranns6knum¥*

Flokkun eftir Tioni: Aukaverkun
liffeerum

Sykingar af v6ldum Sjaldgeefar: bvagferasyking,

sykla og snikjudyra Mjog sjaldgeefar: Syking i 6ndunarvegum, skutabolga, flensa, berkjubolga, pruska,
eyrnasyking

Tioni ekki pekkt: Maga- og garnabdlga af voldum veiru

B160 og ecitlar Sjaldgeefar: Blodleysi

Efnaskipti og nering | Algengar: Lystarleysi

Sjaldgeefar: Blodkaliumlekkun, blodsykurleekkun, vokvaséfnun, vessapurrd, aukin
matarlyst

Mjog sjaldgeefar: Blodsyring, pvagsyrugigt

Georen vandamal Algengar: Svefnleysi, punglyndi, kvidi

Sjaldgeefar: Taugaostyrkur, breytt kynhvot, breytingar 4 skapi, &singur, ringlun,
svefnroskun (p.m.t. 6edlilegir draumar og martradir), 6roi, gratur, streita, 6stodugt
gedslag, tilfinningardskun, sinnuleysi, reidi, kvidakast, ofsoknarkennd

Mjog sjaldgeefar: Sjalfsvigshugsanir, arasargirni, vanseld, sorgarviobrogo,
tannagnistur, faedufaelni, ofskynjun, vistarfirring, stam

Tioni ekki pekkt: Sjalfsvigstilraun, maledi

Taugakerfi Mjog algengar: Naladofi

Algengar: Hofudverkur, bragdtruflun, sundl, athyglisroskun, skert snertiskyn, skert
minni

Sjaldgeefar: Minnisleysi, svefndrungi, syfja, malstol, skjalfti, vitsmunardskun,
minnkad bragdskyn, migreni, litil svefngaedi, yfirlio, taugakvilli, skynhreyfiofvirkni,
lyktarglop, fotadeirdarheilkenni, svidi, pvoglumeli, 6edlileg samheefing

Mjog sjaldgeefar: Naladofalik einkenni (ad finnast eitthvad vera ad skrida a sér)
Tioni ekki pekkt: Flog, taugaverkir

Augu Algengar: Pokusyn, augnpurrkur

Sjaldgeefar: Augnverkur, hvarmakrampi, 1josfelni, blossasyn, tvisyni, augnkladi
Mjog sjaldgaefar: Aukin taraseyting, glaka, tarubleding

Tioni ekki pekkt: Siokomin pronghornsglaka, skammvinn blinda, drer,
lj6sopsvikkun, augnbotnahrornun, dahjupsbolga

Eyru og volundarhus | Sjaldgeefar: Eyrnasud, svimi
Mjog sjaldgaefar: Heyrnarleysi, eyrnaverkur
Tioni ekki pekkt: Vaeg heyrnarskerding, vokvi i mideyra

Hjarta Algengar: Hjartslattaronot
Sjaldgeefar: Hradtaktur

Mjog sjaldgaefar: Gattatif, takttruflanir
Tioni ekki pekkt: Hjartabilun

Adar Sjaldgeefar: Rodabpot, lagprystingur, haprystingur
Mjog sjaldgaefar: Segamyndun i djipum blazdum
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Flokkun eftir Tioni: Aukaverkun
lifferum

Ondunarferi, Sjaldgeefar: Hosti, blodnasir, madi, verkur i koki og barka, skutastifla, nefstifla,
brjosthol og midmaeti | pefholsleki

Mjog sjaldgeefar: Purrkur i halsi, nefrennsli
Tioni ekki pekkt: Nefsepar, brad 6ndunarbilun

Meltingarfeeri Mjog algengar: burrkur i munni, hegdatregda

Algengar: Ogledi, nidurgangur, kvidverkir, meltingaronot

Sjaldgeefar: Vindverkir, vélindabakflaedi, uppkdst, ropi

Mjog sjaldgeefar: Andremma, tannholdsverkur, tungubodlga, tungusvidi, gyllinaed,

langt &4 milli heegda

Tioni ekki pekkt: Kyngingartregda, 0psegindi i munni, ad kiigast
Lifur og gall Mjog sjaldgeefar: Gallsteinar, gallbloorubolga
Hud og undirhtid Algengar: Skalli

Sjaldgeefar: K14di, utbrot, purrkur i hid, ofsvitnun, bolur, 6edlileg lykt af hud,
ofsakladi, hiidrodi, 6edlileg aferd hars

Mjog sjaldgaefar: Stokkar neglur

Tioni ekki pekkt: Ofnaemisbjugur

Stodkerfi og Sjaldgeefar: Vodvakrampi, verkir i utlimum, védvaverkir, lidverkir, bakverkur,
bandvefur vodvaslappleiki, vodvakippir

Mjog sjaldgaefar: Vodvastifni
Nyru og pvagferi Sjaldgeefar: Nyrnasteinakvilli, tid pvaglat, pvaglatatregda, neturmiga

Mjog sjaldgzefar: Oedlileg lykt af pvagi
Tioni ekki pekkt: Bradur nyrnaskadi

Axlunarferi og brjost | Sjaldgeefar: Ristruflun, tidaraskanir

Almennar Algengar: breyta, pirringur, porsti, ad vera 4 nalum

aukaverkan%r og Sjaldgeefar: Prottleysi, 6edlileg tilfinning, kuldatilfinning, utlimabjagur, verkir fyrir
aukaverkanir & brjosti, aukin orka, hitatilfinning

ikomustad

Mjog sjaldgeefar: Gongurdskun
Tioni ekki pekkt: Tilfinning um adskotahlut

Rannsoknanidurstoour | Sjaldgeefar: Aukin hjartslattartidni, leekkun bikarbonats 1 bl66i, leekkun kaliums
blodi, fravik a lifrarprofum, minnkud nyrnatthreinsun

Mjog sjaldgeefar: Hakkun kreatinins i bl6di, haekkun glukoésa 1 blodi

Tioni ekki pekkt: Lakkun glukosa i blodi, heekkun skjaldkirtilsérvandi hormoéns i
bl6di, haekkun priglyserioa i blodi, haekkun sykurbundins bloédrauda

Averkar, eitranir og Mjog sjaldgaefar: Byltur
fylgikvillar adgerdar

Onamiskerfi Tioni ekki pekkt: Ofnaemi

* Aukaverkanir voru ekki taldar med ef adeins var tilkynnt um 1 atvik vid medferd med Qsiva. Aukaverkanir voru einnig
hafdar med 1 t6flunni ef nygengi vido medferd med Qsiva var ekki heerra en med lyfleysu en > 3 tilkynningar voru skradar
eftir markadssetningu. Adeins var tilkynnt um aukaverkanir skradar sem ,,tioni ekki pekkt™ eftir markadssetningu.

Lysing 4 véldum aukaverkunum:

Ndladofi

f kliniskum rannsoknum (1 ars hopur) jokst nygengi aukaverkunarinnar naladofa 4 skammtahadan hatt
vid medferd med Qsiva samanborid vid lyfleysu: 3,3%, 11,8% og 17,3% samanborid vid 1,2% fyrir
3,75/23 mg, 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva samanborid vid lyfleysu. Einkennin lystu sér yfirleitt i
smastingjum 1 hondum og fotum. Ekki var tilkynnt um neinar alvarlegar aukaverkanir i tengslum vid
naladofa og einkennin voru veg hja flestum sjuklingum (80-86%). Einkenni naladofa voru vidvarandi
i u.p.b. 3 manudi og gengu sjalfkrafa til baka hja u.p.b. 75-80% allra sjuklinga sem héldu medfero
afram.

Gedreen vandamal

{ kliniskum rannséknum (1 ars hopur) jokst nygengi aukaverkana sem bentu til gedraenna vandamala &
skammtahddan hatt vid medferd med Qsiva (15,8%, 14,5% og 20,6% fyrir 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og
15/92 mg af Qsiva, i pessari r60) samanborid vid lyfleysu (10,3%). Gedran vandamal voru adallega
svefnraskanir sem tengdust punglyndi eda kvida. Flestar (94%) aukaverkanir voru veagar eda i
medallagi miklar. Ekki var tilkynnt um nein alvarleg atvik.
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Tilkynnt var um aukaverkanir sem bentu til punglyndis hja 5,0%, 3,8% og 7,7% sjiklinga sem fengu
medferd med 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva, i pessari rod, samanborid vid 3,4% hja
hépnum sem fékk lyfleysu. Tilkynnt var um kvida og tengd atvik hja 4,6%, 4,8% og 7,9% hja
sjuklingunum sem fengu medferd med 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva, i pessari ro0d,
samanborid vid 2,6% lyfleysu. Auk bess var tilkynnt um eitt tilfelli sjalfsvigshugsana sem var i
medallagi alvarleg 1 hvorum hop fyrir sig, med Qsiva annars vegar og lyfleysu annars vegar.

Vitsmunaraskanir

{ kliniskum rannsoknum (1 ars hopur) jokst nygengi aukaverkana sem bentu til vitsmunaraskana hja
hépunum sem fengu 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva (2,1%, 5,0% og 7,6%, i pessari r60)
samanborid vio lyfleysu (1,5%). Flest tilvik vitsmunaraskana voru athyglisraskanir og skert minni.
Flest (97%) tilvik vitsmunaraskana voru veeg eda i medallagi alvarleg. Ekki var tilkynnt um nein
alvarleg atvik.

Hjarta

{ kliniskum rannsoknum (1 ars hopur) var tilkynnt um aukid nygengi aukaverkana sem bentu til
raskana i hjarta sem nam 1,7%, 3,8% og 3,5% samanborid vid 1,8% fyrir 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og
15/92 mg af Qsiva samanborid vi0 lyfleysu. Aukaverkanir tengdar hjarta tengdust ad mestu
takttruflunum 1 hjarta. Tilkynnt var um aukaverkanir sem bentu til takttruflana i hjarta (ad mestu atvik
4 bord vid hjartslattaronot, aukna hjartslattartioni, hradtakt) hja 1,3%, 4,2% og 4,7% sjuklinga sem
fengu medferd med 3,75/23 mg, 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva samanborid vid 1,8% i hopnum sem
fékk lyfleysu. Tilkynnt var um alvarlegar takttruflanir hja 0,2% sjuklinga sem fengu Qsiva samanborid
vid 0,3% i lyfleysuh6pnum. Allar aukaverkanir voru vaegar eda i medallagi alvarlegar.

Kreatinin i sermi

Qsiva getur valdid haekkun kreatinins i sermi sem endurspeglar minnkada nyrnastarfsemi
(gaukulsiunarhradi). Ahrif 15/92 mg af Qsiva 4 gaukulsiunarhrada voru metin i rannsokn OB-404, sem
var 4 vikna rannsokn a heilbrigdum fullordnum sjuklingum i yfirpyngd eda med offitu. Medferd med
15/92 mg af Qsiva var sett i samhengi vid leekkun gaukulsiunarhrada samkvamt maelingu 4 uthreinsun
idhexals (iGFR); -14,9 ml/min./1,73 m?(-15,8%) samanborid vid 1,08 ml/min./1,73 m?(1,2%) hja
hépnum sem fékk lyfleysu, i lok medferdar. Vid lok rannsoknarinnar (4 vikum eftir ad medferd var
heett) var medalbreyting iGFR fra upphafsgildi -3,8 ml/min./1,73 m? (-4,0%) fyrir Qsiva samanborid
vid 2,34 ml/min./1,73 m?(2,6%) fyrir lyfleysu.

i 3. stigs rannsoknum kom hamarksaukning kreatinins i sermi sem nam u.p.b. 15% fram eftir 4 til

8 vikna medferd. Ad 6llu jofnu laekkadi kreatinin 1 sermi smatt og smatt i kjolfarid en hélst po yfir
upphafsgildum kreatinins. Hja pessu pyoi leekkadi aaetladur medal gaukulsiunarhradi um svipad
hundradshlutfall eftir 4 vikna medferd samkvaemt MDRD jofnu. A0 6llu jofnu hakkadi e-GFR smatt
og smatt i kjolfarid en hélst p6 undir upphafsgildum (-5,4 ml/min./1,73 m?). { 1 ars
samanburdarrannsoknunum med Qsiva reyndist nygengi haekkunar kreatinins i sermi, sem var haerra
en eda jafnt 0,3 mg/dl & hvada timapunkti sem var medan &4 medferd sto6d, vera 7,2% og 8,4%
samanborid vid 2,0% fyrir 7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva samanborid vid lyfleysu. Vart vard vid
haekkanir 4 kreatinini 1 sermi sem namu > 50% yfir upphafsgildum hja 2,0% og 2,8% hvad vardar
7,5/46 mg og 15/92 mg af Qsiva samanborid vid 0,6% hvad vardar lyfleysu. A0 6llu jofnu lekkadi
kreatinin 1 sermi smatt og smatt med timanum en pad hélst yfir upphafsgildum kreatinins.

Ahrif langvinnrar medferdar 4 nyrnastarfsemi er ekki pekkt. bess vegna er mzlt med ad mala
kreatinin i sermi 40ur en medferd er hafin med Qsiva og medan a medferd stendur med Qsiva.

{ kliniskum rannséknum (1 ars hopur) var tilkynnt um aukaverkanirnar minnkada nyrnatthreinsun,
haekkad albimin-/kreatininhlutfall i pvagi og haekkun kreatinins i bl6di, hverja um sig sem nam 0,1%
sjuklinga, i hopunum sem fengu medferd med Qsiva. Adeins var tilkynnt um haekkad albumin-
/kreatininhlutfall 1 pvagi hja 1 sjuklingi sem fékk lyfleysu (0,1%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu
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Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Ef veruleg ofskommtun 4 sér stad med Qsiva er medferdin ad mestu einkennamidud. Veita ma
medferd meo lyfjakolum.

Fentermin

Ef brad ofskdmmtun 4 sér stad med fentermini sem sampykktu stoku lyfi getur ordid vart vid teikn &
bord vid oroa, skjalfta, ofvidbrogd, hr60 ondun, ringlun, arasargirni, ofskynjanir, kvidakost. Preyta og
punglyndi koma yfirleitt fram i kjolfar midlaegrar 6rvunar. Ahrif 4 hjarta og @dar eru m.a. takttruflanir,
haprystingur eda lagprystingur og blodrasarlost. Einkenni i meltingarfaerum eru m.a. 6gledi, uppkost,
nidurgangur og krampar i kvid. Banven eitrun endar yfirleitt med krampakdstum og dai.

Medferd vid bradri eitrun af voldum fentermins er ad mestu einkennamidud. Nota mé barbitarat til
pess ad milda of mikla 6rvun i midtaugakerfi. Surnun pvags eykur ttskilnad fentermins. Bent hefur
veri0 4 ad nota megi fentélamin 1 blaed vid hugsanlega bradum, alvarlegum haprystingi ef hann
veldur vandreedum vid ofskdommtun fentermins.

Tépiramat

Ofskémmtun med topiramati hefur valdid alvarlegri blodsyringu. Onnur teikn og einkenni eru m.a.
krampakost, svefnhofgi, taltruflun, pokusyn, tvisyni, skert andleg geta, svefndrungi, 6edlileg
samhzfing, halfdvali, lagprystingur, kvidverkir, aesingur, sundl og punglyndi. I flestum tilfellum voru
kliniskar afleidingar ekki alvarlegar en tilkynnt hefur verid um daudsfoll eftir ofskommtun med
morgum lyfjum i einu, p.m.t. nokkrum grommum af topiramati. Sjuklingur sem tok inn skammt &
bilinu 96 til 110 g af topiramati var lagdur inn 4 sjukrahts i dai sem stod 1 20 til 24 klst. og nadi sidan
fullum bata eftir 3 til 4 daga.

Synt hefur verid fram a ad lyfjakol adsogar topiramat in vitro. Bl6dskilun er arangursrik leio til ad
fjarlegja topiramat Ur likamanum.

Tilkynnt hefur verid um eitt tilfelli ofskommtunar vid eftirlit eftir markadssetningu.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid offitu, 6nnur en sérfadi, sem verka a midtaugakerfio.
ATC-flokkur: AOSAAS].

Verkunarhattur
Qsiva er samsett ur fentermini og topiramati. Ba0i lyfin bala matarlyst en pau gera pad med
mismunandi verkunarhaetti.

Fentermin tilheyrir flokki lyfja sem medhdndla offitu fyrst og fremst med pvi ad baela matarlyst.
Verkunarhattur fentermins ad baki pyngdartapi er lystarhemjandi ahrif sem koma fram vid losun
norepinefrins i undirstuku. Kliniskir skammtar fentermins i Qsiva 6rva losun norepinefrins (NE) med
overulegum ahrifum & dopamin og an nokkurra midlegra eda utlegra ahrifa a serotonin (5-HT).

Fyrirliggjandi lyfjafraedileg gogn gefa til kynna ad pyngdartap af voldum topiramats kunni ad stafa af

aukinni seddu vegna minni hreyfinga i meltingarfaerum, aukinnar orkueydslu og minni inntéku
hitaeininga.

14


http://www.lyfjastofnun.is/

Ensimahemlun af voldum kolsyruanhydrasa er einn helsti lyfjafreedilegi verkunarhattur topiramats og
komid hefur fram ad hann hefur hlutverki ad gegna vio fitumyndun, pvagaukningu og leekkun
blodprystings. Auk pess hefur komid fram ad topiramat breytir lifrargenum, p.m.t. genum sem koda
tjaningu umbrotaensima og bodefnaproteina sem hafa med fituumbrot ad gera.

Verkun

Ahrif Qsiva 4 pyngdartap eftir 1 ars medferd voru rannsokud hja sjuklingum med offitu (EQUIP
rannsoknin; OB-302) hja sjuklingum med offitu og 1 yfirpyngd med verulega samhlida kvilla
(CONQUER rannsoknin; OB-303). I annarri 3. stigs rannsokn 4 sjuklingum med offitu voru ryggi og
verkun Qsiva metin medan a4 6 manada medferd stéd (OB-301). Allar rannsoknir syndu fram a meira
pyngdartap hja sjiklingum sem fengu medferd med Qsiva en hja peim sem fengu eingéngu fentermin
eda topiramat.

Upplysingar vardandi 3.678 sjuklinga sem voru hluti af pydi samkveemt medferdaraaetlun i hverri 1 ars
rannsokn syndu ad medferd med Qsiva dsamt hitaeiningasnaudu fdi og aukinni likamlegri hreyfingu
olli ad medaltali (SD) pyngdartapi eftir 1 &r sem nam 5,1%, 7,8% og 9,8-10,9% hvad

vardar 3,75 mg/23 mg, 7,5 mg/46 mg og 15 mg/92 mg af Qsiva, i pessari ro0. Til samanburdar var
medaltal pyngdartaps 1,2-1,6% hvad vardar lyfleysu. Munurinn i samanburdi vid lyfleysu var
tolfreedilega marktekur hvad vardar alla skammta af Qsiva. Prosenta sjiiklinga sem nadu 5%, 10% eda
15% pyngdartapi eftir 1 ar var haerra med 6llum skommtum af Qsiva en med lyfleysu (tafla 3).

Tafla3 Prosenta sjuklinga (pydi samkvemt medferdarazetlun) sem nadu 5%, 10% og 15%
pyngdartapi eftir 1 ar

Présenta Meoferoarhépur | Fjoldi sjuklinga sem nadi pyngdartapi i prosentum/fjoldi utsettur
pyngdartaps (%)
[p-gildi (Qsiva samanborid vid lyfleysu)]
0B-302 OB-303
5% Lyfleysa 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% Lyfleysa 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% Lyfleysa 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-gildi (Qsiva samanborid vid lyfleysu): < 0,001

Ahrif Qsiva 4 pyngdartap komu fram i 61lum undirhopum byggt a kyni, aldri, kynpzetti,
likamspyngdarstudli i upphafi og hvort um sykursyki var ad reeda eda ekki. Eftir 1 ar olli medferd med
Qsiva tolfraedilega marktaekri leekkun 4 slagbilsprystingi og fylliprystingi fra upphafsgildum. I
CONQUER rannsokninni leekkudu 7,5 mg/46 mg og 15 mg/92 mg skammtarnir slagbilsprysting um
4,7 og 5,6 mm Hg, i pessari r6d, samanborid vid 2,4 mm Hg med lyfleysu. { 8 vikna rannsékn &
solarhringsblodprystingsmaelingum (ABPM) var breytingin 4 slagbilsprystingi fra

upphafsgildi -3,3 mmHg fyrir Qsiva 15/92 mg og -0,1 mmHg fyrir lyfleysu og breytingin &
panbilsprystingi fra upphafsgildi fyrir Qsiva var +0,8 mmHg og -0,4 mmHg fyrir lyfleysu. Veruleg
framfor kom fram fra upphafsgildum vardandi priglyserid og HDL-kolesterol samanborid vid lyfleysu
i 6llum 3. stigs rannsoknum.

Einnig leekkudu blooraudi Alc (HbAlc) og glukosi a fastandi maga samfellt og verulega fra
upphafsgildi samanborid vid lyfleysu i 6llum 3. stigs rannsoknum. { CONQUER rannsékninni
leekkudu glukosagildi 4 fastandi maga i sermi einnig fra upphafsgildi hja sjoklingum med sykursyki
sem fengu medferd med 7,5 mg/46 mg og 15 mg/92 mg skammti sem nam 9,7 og 11,9 mg/dl, 1 pessari
r60, samanborid vid lakkun sem nam 5,6 mg/dl med lyfleysu.
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Medferd med Qsiva (15 mg/92 mg) i 1 ar olli 58% leekkun & nygengi sykursyki af gerd 2 hja
sjuklingum med offitu samanborid vid lyfleysu. Hja sjuklingum sem voru ekki med sykursyki sem
voru metnir i CONQUER rannsokninni préadist sykursyki 2 hja 4,5% sjuklinga sem fengu medferd
med lyfleysu, 3,1% sjuklinga sem fengu medferd med 7,5 mg/46 mg skammti af Qsiva og 1,9%
sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg/92 mg skammti af Qsiva.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Adgengi fentermins (75% til 85%) og topiramats (81% til 95%) er mikid. Eftir inntdku Qsiva kom
hamarskspéttni fentermins og topiramats fram i blodvokva vid Tmax a0 midgildi (2 bilinu) 6 klst.
(2-10) og 10 klst. (7 - 16) eftir skammtinn, i pessari 160. Engin kliniskt marktaek ahrif fedu komu
fram & adgengi fentermins eda topiramats.

Dreifing

bad brot fentermins (17,5%) eda topiramats (13-17%) sem binst bl6dvokvaprdteinum 4 afturkraefan
hatt er litid. Vart hefur ordid vid minnihattar bindiset topiramats i/4 raudkornum sem er mettanlegt vid
blodvokvapéttni yfir 4 pg/ml. Medal dreifingarrimmal vid inntoku fentermins og topiramats eftir
inntoku staks skammts sem nam 7,5 mg/46 mg af Qsiva var 3609 litrar og 76,4 litrar, i pessari ro0.

Umbrot

Toépiramat og fentermin umbrotna ekki verulega og hverfa ad mestu brott dbreytt i pvagi. Sex
umbrotsefni topiramats sem myndudust vid hydroxyltengingu, vatnsrof og glukuronidun hafa verid
greind hja ménnum, en ekkert peirra er meira en 5% af gefnum skammti. /n vitro rannsdknir gafu til
kynna ad megin ensimid sem veldur takmorkudum umbrotum fentermins s¢ CYP3A4. Topiramat er
vaegur virkir CYP3A4 og vegur hemill CYP2C19 in vitro.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs (ti2) fyrir fentermin og topiramat var 21 klst. og 49 klst., i pessari ro0.
Heildaruthreinsun (CL/F) fentermins og topiramats ur blo6dvokva eftir inntdku var 7,84 1/klst. og
1,35 I/klst. fyrir fentermin og topiramat, i pessari r60. U.p.b. 75 - 85% og 70% af gefnum skammti
fentermins eda topiramats skiljast obreytt it 1 pvagi, i pessari r60. Hvad vardar fentermin skildust

3 - 4% og < 5% af gefnum skammti ut 1 pvagi hja moénnum sem p-hydroxyltengd efni og
N-oxunarefni, i pessari rod.

Linulegt/6linulegt samband

Eftir gjof stakra og margra skammta af Qsiva jukust Cmax 0g AUC gildi topiramats og fentermins
linulega i bl6dvokva med auknum skommtum. Crax 0g AUC gildi topiramats og fentermins i
blodvokva jukust u.p.b. 2,5- til 2,9-falt og 3,7- til 5,2-falt, i pessari r6d, eftir marga skammta af Qsiva.

Skert nyrnastarfsemi

Samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi vard spad fyrir um 150%, 59% og 24%
haekkun AUCss 1 blodvokva hvad vardar ttsetningu fyrir fentermini og 134%, 59% og 25% heaekkun
AUCss i bloovokva fyrir topiramat hja sjuklingum med alvarlega, i medallagi og veaegt skerta
nyrnastarfsemi, 1 pessari 160, byggt 4 pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum vid 611 skammtagildi.Engar
upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf Qsiva hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi (sja
kafla 4.2).

Monte Carlo-hermun var framkvaemd med lyfjahvarfalikonum fyrir endanlegt pydi med fentermini og

topiramati til ad spa fyrir um utsetningargildi einstaklinga med offitu med mismunandi stig
nyrnastarfsemi (sja toflu 4).
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Tafla4 Forspargildi medalpéttni fentermins og topiramats vio jafnvaegi hja sjiklingum meod
edlilega nyrnastarfsemi og skerta nyrnastarfsemi vid radlagoa skammta

Medaltal (fraviksstudull)
Medalpéttni
.. , . (fentermin [ng/ml], topiramat [ng/ml])
Skommtiunartlén 'Skammtaglld Edlileg Vagt skert I medallag | Verulega skert
! nyrnastarfsem | nyrnastarfsemi skert nyrnastarfsem
i nyrnastarfs i
emi
Fentermin 0
3.75 me 24,2 (36,8%)
Annan hvorn dag T’(') F——
03 Ir)ng 0,843 (27,2%)
1;*’;?"32‘“ 19,0 (35,4%) | 23,6(33,8%) | 30,3(34,7%) | 47.5(37.2%)
g’f;z‘mat 0,706 (29,0%) | 0,883 (28,9%) | 1,13(28,5%) | 1,66 (27,6%)
l;znflgmn 38,0 (354%) | 47,2(33,8%)
Igﬁ’;ramat 1,41 (29,0%) | 1,77 (28,9%)
Einu sinni 4 dag Fen te%‘m o
o,
11,25 me 57,0 (35,4%)
Toépiramat 0
69 mg 2,12 (29,0%)
Fentermin o
15 mg 76,1 (35,4%)
Toépiramat o
92 mg 2,83 (29,0%)

Skert lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum med vaga (Child-Pugh skor 5 - 6) eda i medallagi mikla vanstarfsemi lifur
(Child-Pugh skor 7 - 9), var utsetning fyrir fentermini 37% og 60% meiri en hja heilbrigdum
einstaklingum i samanburdarhdp. Lyfjahvorf topiramats urdu ekki fyrir ahrifum hja sjiklingum med
vaega eda 1 medallagi mikla starfstruflun i lifur samanborid vid heilbrigda einstaklinga i
samanburdarhop. Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh skor > 10) (sja kafla 4.2).

Aldradir
Aldur (18 - 70 ara) virtist ekki hafa nein kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf Qsiva byggt a
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum.

Adrir serstakir sjuklingahopar
Likamspyngdarstudull virtist almennt ekki hafa kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf Qsiva byggt a
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar vardandi fentermin eda topiramat eingéngu benda ekki til neinnar sérstakrar
heettu fyrir menn, 4 grundvelli rannsokna 4 eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi
ahrifum.

Topiramat er vel pekkt sem vanskdpunarvaldur hjé dyrum, p.m.t. masum, rottum og kaninum, og
einnig hja moénnum (sja kafla 4.6).

f rannsoknum 4 proska fosturvisa og fostra hja rottum og kaninum voru tépiramat eda fentermin ymist
profud eingdngu eda saman medan a lifferamyndun st6d. Pegar topiramat eda fentermin var gefid
eingodngu olli pad ekki eiturverkunum hja modur eda fosturvisi/fostri hja rottum og kaninum. Samhlida
medferd med topiramati og fentermini olli minni fosturpyngd hja rottum, en ekki vard vart vid
vanskapanir vid skammta sem ollu engum eiturverkunum hjéd modur. Hjé kaninum vard ekki vart viod
neinar eiturverkanir hja médur eda fosturvisi/fostri. Utsetningarmérkin hja rottum fra gildum fyrir
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mork um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) ad kliniskum skammti voru metin sem < 1 fyrir
fentermin og 2x fyrir topiramat. Hja kaninum voru ttsetningarmorkin ad kliniskum skammti fra
profudum hamarksskammti < 1 fyrir fentermin og 2% fyrir topiramat.

f rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum voru topiramat eda fentermin ymist gefin eitt og
sér eda saman, fra 6. degi medgongu og fram til 20. dags mjolkurgjafar. Medferd med fentermini
eingdngu var sett i samhengi vid minni pyngd 4 medgongu og vid mjolkurgjof, minni
pyngdaraukningu 4 medgoéngu, minni feduneyslu a medgdngu, minni lifun unga og skort 4 umhyggju
modur vid upphaf mjolkurgjafar, auk pess sem ungar voru léttari fram yfir afvenslu og ad 28. degi eftir
feedingu. Meoferd med topiramati eingdngu var sett i samhengi vid minni pyngd unga vid mjolkurgjof
og ad 28. degi eftir feedingu. Medferd meo fentermini og topiramati var sett i samhengi vid minni
pyngd a medgdngu og vid mjoélkurgjof, minni pyngdaraukningu 4 medgdéngu, minni feduneyslu a
medgdéngu, minni lifun unga og skort 4 umhyggju médur vid upphaf mjolkurgjafar, auk pess sem
ungar voru léttari vid faedingu og medan a mjolkurgjof stod, seinkun vard & ymsum upphafsbreytum
vardandi likamlegan proska (losun tteyra og opnun augna) og seinkun vard 4 kynproska.
Utsetningarmérkin fré gildum fyrir mork um engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) ad kliniskum
skammti voru metin sem < 1 fyrir fentermin og 2x fyrir topiramat.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Sukroési

Maissterkja
Hypromellosi
Orkristalladur sellalési
Metylsellulosi
Etylsellulosi

P6vidon

Talkim

Hylki
QOsiva 3,75 mg/23 mg hérd hylki med breyttan losunarhrada

Gelatin

Titantvioxio (E171)

Gljaandi blatt FCF (E133)

Erytrésin (E127)

hvitt prentblek: titantvioxid (E171), skellakk, propylenglykol, simetikon

Osiva 7,5 mg/46 mg hord hylki med breyttan losunarhrada

Gelatin

Titantvioxio (E171)

Gljaandi blatt FCF (E133)

Erytrésin (E127)

Tartrasin (E102)

Soélsetursgult FCF (E110)

svart prentblek: svart jarnoxid (E172), skellakk, propylenglykol

hvitt prentblek: titantvioxid (E171), skellakk, propylenglykol, simetikon

Osiva 11,25 mg/69 mg horo hylki med breyttan losunarhrada
Gelatin

Titantvioxio (E171)

Tartrasin (E102)

Solsetursgult FCF (E110)

svart prentblek: svart jarnoxio (E172), skellakk, propylenglykol
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Osiva 15 mg/92 mg hérd hylki med breyttan losunarhrada

Gelatin

Titantvioxio (E171)

Tartrasin (E102)

Solsetursgult FCF (E110)

svart prentblek: svart jarnoxid (E172), skellakk, propylenglykol

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vio leegri hita en 30 °C. Geymi0 ilatio vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Qsiva hord hylki med breyttan losunarhrada er pakkad i HDPE glas sem inniheldur kisilgel purrkefni
og 14 eda 30 hord hylki med breyttan losunarhrada. Glasid er lokad med hvitum plastskraftappa med
innsigli og barnadryggi.

Ekki ma gleypa purrkefnid.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

VIVUS BV

Strawinskylaan 4117

1077 ZX Amsterdam

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

1S/1/21/018/01-04

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jini 2021.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. oktober 2025.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

21. oktdber 2025.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar https://www.ima.is
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