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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MJEKESOR

Kventiax® 25 mg film tableta t& mbéshtjellura
Kventiax®100 mg film tableta t&¢ mbéshtjellura
Kventiax®150 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Kventiax®200 mg film tableta t&€ mbéshtjellura
Kventiax®300 mg film tableta t&¢ mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg apo 300 mg kuetiaping (si
kuetiapiné hemifumarat).

Ekscipientét me efekte t€ njohura
25mg |[100mg |[150mg [200mg |300 mg
Laktozg 4,28 mg | 17,10 mg | 25,65 mg | 34,20 mg | 51,30 mg

Pér listén e ploté t€ ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE

Film tableté ¢ mbéshtjellur

Tabletat 25 mg jan€ t€ rrumbullakéta, me ngjyré t€ kuqge té zbehét film tableta t&€ mbéshtjellura me
skaje té pjerréta.

Tabletat 100 mg jané té rrumbullakéta, me ngjyré t€ verdhé-kafe film tableta té mbéshtjellura.
Tabletat 150 mg jané t€ rrumbullakéta, me ngjyré t€ bardhé film tableta t&€ mbéshtjellura me skaje té
pjerréta.

Tabletat 200 mg jané t€ rrumbullakéta, me ngjyré t€ bardhé film tableta té mbéshtjellura.

Tabletat 300 mg jané né formé t& kapsulés, me ngjyré t&€ bardhé film tableta t€ mbéshtjellura.

4. VECORITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Kventiax indikohet pér:
o trajtimin e skizofrenis€.
e trajtimin e ¢rregullimit bipolar:
o  Pér trajtimin e episodeve té lehta deri n€ mesatare t€ manisé€ né€ ¢rregullime bipolare,
o Pér trajtimin e episodeve madhore depresive né ¢rregullim bipolar
o  Pér parandalimin e ripérséritjes s€ episodeve manike apo depresive te pacientét me
crregullim bipolar t€ cilét mé herét kané reaguar né trajtim me kuetiapiné.

4.2 Dozimi dhe metoda e administrimit

Dozimi
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Pér secilin indikacion ekzistojné orare t€ ndryshme t€ dozimit. Prandaj duhet t€ sigurohet qé pacientét
té marrin informata t€ qarta lidhur me dozimin e pérshtatshém pér gjendjen e tyre.

Té rriturit:

Pér trajtimin e skizofrenisé

Pér trajtimin e skizofrenisé, Kventiax duhet t€ administrohet dy heré né€ dit€. Doza totale ditore pér
katér ditét e para t€ terapis€ &shté 50 mg (Dita 1), 100 mg (Dita 2), 200 mg (Dita 3) dhe 300 mg (Dita
4). Nga dita 4 e mé¢ tej, doza duhet t€ titrohet né dozén e zakonshme efektive prej 300 deri 450
mg/dité. Varésisht nga reagimi klinik dhe tolerueshméria e pacientit individual, doza mund té
rregullohet nga 150 deri n€ 750 mg/dité.

Pér trajtimin e episodeve manike té mesme deri né té rénda né ¢rregullim bipolar

Pér trajtimin e episodeve manike qé lidhen me ¢rregullimin bipolar, Kventiax duhet t€¢ administrohet
dy her€ né dité. Doza totale ditore pér katér ditét e para té terapisé €sht€ 100 mg (Dita 1), 200 mg (Dita
2), 300 mg (Dita 3) dhe 400 mg (Dita 4). Rregullimet e métejme té doz€s deri né 800 mg/dit€ nga Dita
6 duhet t€ béhen né shkallé rritjeje jo mé t€ madhe se 200 mg/dité.

Varésisht nga reagimi klinik dhe tolerueshmeéria e pacientit individual, doza mund té rregullohet nga
200 deri n€ 800 mg/dité. Doza e zakonshme efektive sillet nga 400 deri n€ 800 mg/dité.

Pér trajtimin e episodeve madhore depresive né ¢rregullim bipolar

Kventiax duhet té¢ administrohet njé heré né dit€ n€ kohén e gjumit. Doza totale ditore pér katér ditét e
para té terapisé €shté 50 mg (Dita 1), 100 mg (Dita 2), 200 mg (Dita 3) dhe 300 mg (Dita 4). Doza ¢
rekomanduar ditore €shté 300 mg. N& eksperimente klinike, nuk jan€ vérejtur beneficione shtesé né
grupin me 600 mg krahasuar me grupin me 300 mg (shiko seksionin 5.1). Pacientét individual mund t&
pérfitojné nga doza 600 mg. Dozat mé t&€ médha se 300 mg duhet t€ iniciohen nga mjek&t me pérvojé
né trajtimin e ¢rregullimit bipolar. Te pacientét individual, né rast t€ shqet€simeve pér tolerancg,
eksperimentet klinike kan€ treguar g€ mund té merret n€ konsideraté reduktimi i dozés deri n€ mé sé
paku 200 mg.

Pér parandalimin e riparaqitjes né ¢rregullimin bipolar

Pér parandalimin e episodeve manike, t€ pérziera apo depresive né ¢rregullimin bipolar, pacientét té
cilét kan€ reaguar né kuetiapiné pér trajtimin akut t€ ¢rregullimit bipolar duhet té vazhdojné terapiné
me dozén e njéjt€. Doza mund t€ rregullohet varésisht nga reagimi klinik dhe tolerueshméria e
pacientit individual, brenda dozimit prej 300 deri né 800 mg/dité t& administruar dy heré né dité. Eshté
e réndésishme qé€ pér terapi t€ vazhdimit té pérdoret doza mé e ulét efektive.

T¢é moshuarit:

Sikur me antipsikotikét tjeré, Kventiax duhet t€ pérdoret me kujdes te t€ moshuarit, posagérisht gjaté
periudhés sé dozimit fillestar. Shkalla e titrimit t€ dozés mund té nevojitet t€ jet€ mé e ngadalshme dhe
doza terapeutike ditore mé e ulét sesa ajo qé pérdoret te pacientét mé t€ rinj né moshé, var€sisht nga
reagimi klinik dhe tolerueshméria e pacientit individual. Klirensi mesatar né plazma i kuetiapinés ishte
zvogéluar me 30-50% te subjektet né moshé krahasuar me pacientét né moshé mé té re.

Efikasiteti dhe siguria nuk jané vlerésuar te pacientét mbi moshén 65 vjecare me episode depresive né
kuadér té ¢rregullimit bipolar.

Popullata pediatrike:

Kventiax nuk rekomandohet pér pérdorim te fémijét dhe adoleshentét nén moshén 18 vjecare, pér
shkak té mungesés sé t€ dhénave qé mbéshtesin pérdorimin te kjo grup moshé. Déshmité né
dispozicion nga eksperimentet klinike t€ kontrolluara me placebo jané paraqitur né Seksionet 4.4, 4.8,
5.1 dhe 5.2.

Démtimi renal:
Rregullimet e dozés nuk jané t€ nevojshme te pacientét me démtim renal.
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Démtimi hepatik:

Kuetiapin€ metabolizohet n€ shkall€ t€ gjeré nga mélcia. Prandaj, Kventiax duhet t€ pérdoret me
kujdes te pacientét me démtim hepatik t€ ditur, posacérisht gjaté periudhés s¢ dozimit fillestar.
Pacientét me démtim té njohur hepatik duhet t€ fillohen me 25 mg/dit€. Dozimi duhet t€ rritet ¢do dité
me shkall€ rritjeje prej 25-50 mg/dité€ deri n€ arritjen e dozimit efektiv, varésisht nga reagimi klinik
dhe tolerueshméria e pacientit individual.

Metoda e administrimit
Kventiax mund t€ administrohet me ose pa ushqim.

4.3 Kundérindikacionet

Hipersensitivitet né substancén aktive apo n€ ndonjérin nga ekscipientét e listuara né seksionin 6.1.
Administrimi i njékohsh€m i inhibitoréve t€ citokromit P450 3A4, si¢ jané inhibitorét e HIV-
proteazes, agjentét azol-antifungal, eritromicina, klaritromicina dhe nefazodoni, kundérindikohet.
(Shiko gjithashtu Seksionin 4.5).

4.4 Paralajmérime té vecanta dhe masa paraprake pér pérdorim

Meqé Kventiax ka disa indikime, profili i siguris€ duhet t€ merret né konsideraté né lidhje me
diagnozén individuale té pacientit dhe dozén g€ éshté duke u administruar.

Popullata pediatrike

Kuetiapina nuk rekomandohet pér pérdorim te fémijét dhe adoleshentét nén moshén 18 vjecare, pér
shkak t€ mungesés sé t&€ dhénave g€ mbéshtesin pérdorimin te kjo grup moshé. Eksperimentet klinike
me kuetiapin€ kané treguar q€ pérvec profilit t€ njohur té sigurisé t€ identifikuar tek t€ rriturit (shiko
Seksionin 4.8), disa ngjarje negative jané paraqitur né shpeshtési mé té larté te fémijét dhe
adoleshentét sesa tek té rriturit (rritja e apetitit, ngritjet ne prolaktinén n€ serum, vjellje, riniti dhe
sinkope), apo mund t&€ kené implikime t€ ndryshme pér fémijét dhe adoleshentét (simptoma
ekstrapiramidale dhe iritueshméri) si dhe €shté identifikuar njé€ ngjarje qé nuk ésht€ vérejtur mé paré
né studimet me té rritur (rritjet n€ presionin e gjakut). Jan€ vérejtur gjithashtu ndryshimet né testimet e
funksionit tiroid te fémijét dhe adoleshentét.

Pér mé tepér, implikimet afatgjata t& sigurisé€ sé trajtimit me kuetiapin€ né rritje dhe pjekje nuk jané
studiuar pértej javés 26. Implikimet afatgjata né zhvillimin konjitiv dhe t€ sjelljeve nuk jané t€ ditura.
Né eksperimentet klinike t€ kontrolluara me placebo me pacienté fémijé dhe adoleshenté, kuetiapina
&shté lidhur me njé rritje t€ incidencés s€ simptomave ekstrapiramidale (EPS) krahasuar me placebo te
pacientét e trajtuar pér skizofreni, mani bipolare dhe depresion bipolar (shiko seksionin 4.8).

Vétévrasja/mendimet pér vetévrasje apo pérkeqésimi klinik

Depresioni né€ ¢rregullimin bipolar lidhet me njé rritje t€ rrezikut pér mendime pér vetévrasje, démtim
té vetvetes dhe vetévrasje (ngjarje qé lidhen me vetévrasjen). Ky rrezik vazhdon derisa té shfaget
pérséritja e konsiderueshme. Meqé€ pérmirésimi mund t€ mos shfaqet gjaté javéve t€ para apo mé
shumé té trajtimit, pacientét duhet té monitorohen prej sé aférmi deri né shfagjen e pérmirésimit. Eshté
pérvojé e pérgjithshme klinike g€ rreziku nga vetévrasja té mund t€ rritet n€ fazat ¢ hershme té
shérimit.

Pérveg késaj, mjekét duhet t€ marrin né konsideraté rrezikun potencial t€ ngjarjeve qé ndérlidhen me
vetévrasjen pas ndérprerjes sé menjéhershme t€ trajtimit me kuetiaping, pér shkak té faktoréve té
njohur t€ rrezikut pér sémundjen qé €shté duke u trajtuar. Gjendjet tjera psikiatrike pér té cilat
pérshkruhet kuetiapina mund t€ lidhen gjithashtu me njé€ rrezik t€ rritur t€ ngjarjeve t€ ndérlidhura me
vetévrasje. Pérveg késaj, kéto gjendje mund t€ jené bashké-sémundje me episode madhore depresive.
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Prandaj, masat e njéjta q€ vrojtohen gjaté trajtimit t€ pacientéve me episode madhore depresive duhet
té vrojtohen gjaté trajtimit t& pacientéve me ¢rregullime tjera psikiatrike.

Pacientét me t€ kaluar me ngjarje t&€ ndérlidhura me vetévrasje, apo ata qé tregojné shkallg té
konsiderueshme té ideve pér vetévrasje para fillimit té trajtimit dihet se jané né rrezik mé t€ madh nga
mendimet pér vetévrasje apo tentimet pér vetévrasje dhe duhet t&€ kené monitorim t€ kujdesshém gjaté
trajtimit. Meta-analiza e eksperimenteve klinike t& kontrolluara me placebo pér barna antidepresante te
pacientét e rritur me c¢rregullime psikiatrike ka treguar njé rrezik té rritur té€ sjelljeve vetévrasése me
antidepresant€ krahasuar me placebo te pacientét e moshés mé t€ re se 25 vjeg.

Pacientét, vecanérisht ata me rrezik té lart€, duhet t& ken€ mbikéqyrje prej s€ aférmi gjaté terapis€ me
barna né fillimin e trajtimit dhe pas ndryshimeve t€ dozés. Pacientét (dhe kujdestarét e pacientéve)
duhet té jené té njoftuar lidhur me nevojén pér t€ monitoruar pér ndonjé pérkeqésim klinik, pér sjellje
apo mendime veté€vrasése si dhe pér ndryshime t€ pazakonshme né sjellje dhe qé t€ kérkojné késhilla
mjekésore menjéheré nése paraqgiten kéto simptoma.

Né studime klinike pér periudha mé té shkurt t&€ kontrolluara me placebo me pacienté me episode
madhore depresive né ¢rregullim bipolar &sht€ vérejtur nj€ rritje e rrezikut pér ngjarje q€ lidhen me
vetévrasje te pacientét e rritur t€ moshés rinore (mé té rinj se 25 vjeg) té cilét trajtoheshin me
kuetiapiné krahasuar me ata qé€ trajtoheshin me placebo (3,0% vs. 0%, respektivisht). Studim
retrospektiv i kuetiapinés i bazuar n€ popullatén pér trajtimin e pacientéve me ¢rregullim t€ madh
depresiv ka treguar rrezik té rritur nga vetéléndimi dhe vetévrasja te pacientét e moshés prej 25 deri né
64 vjet, pa histori t€ vetéléndimit gjaté pérdorimit té kuetiapin€s me antidepresivé tjeré.

Rreziku metabolik

Duke marré né konsideraté rrezikun e vérejtur pér pérkeqésimin e profilit metabolik, duke pérfshiré
ndryshimet né pesh€, ndryshimet n€ nivelin e glukozés n€ gjak (shiko hiperglikeming) dhe né lipide,
g€ jané€ vérejtur n€ studime klinike, kohén e fillimit t€ trajtimit duhet t€ vlerésohen parametrat
metabolik té pacientéve si dhe duhet té kontrollohen rregullisht ndryshimet né kéta parametra gjaté
gjith€ kohézgjatjes sé trajtimit. Pérkeqésimi né kéta parametra duhet t€ menaxhohet ashtu si¢ éshté
klinikisht e pérshtatshme (shiko gjithashtu Seksionin 4.8).

Simptomat ekstrapiramidale

N¢ eksperimentet klinike t&€ kontrolluara me placebo me pacienté t€ rritur kuetiapina €shté asociuar me
njé rritje t€ incidences s€ simptomave ekstrapiramidale (EPS) krahasuar me placebo te pacientét e
trajtuar pér episode madhore depresive né ¢rregullim bipolar (shiko seksionet 4.8 dhe 5.1).

Pérdorimi i kuetiapin€s €shté lidhur me zhvillimin e akatizisé, t€ karakterizuar me nervozizém
subjektivisht t€ pakéndshém apo shqetésues dhe me nevoj€ pér t€ 1évizur shpesh t€ shogéruar me
pamund&si pér t’u ulur apo géndruar né njé vend. Kjo ka shumé té ngjar€ té paraqitet brenda disa
javéve t€ para té trajtimit. Te pacientét g€ zhvillojné kéto simptoma, rritja e dozés mund té jeté e
démshme.

Diskinezia Tardive

Nése shfagen shenjat dhe simptomat e diskinezisé tardive, duhet t€ merret né konsideraté reduktimi i
dozés apo ndérprerja e kuetiapinés. Simptomat e diskinezisé tardive mund t€ pérkeqésohen apo edhe té
b&hen té dukshme pas ndérprerjes sé trajtimit (shiko Seksionin 4.8).

Pérgjumja dhe marramendja

Trajtimi me kuetiapiné €shté lidhur me pérgjumje dhe simptoma té ndérlidhura, si¢ jané getésimi
(shiko Seksionin 4.8). Né eksperimente klinike pér trajtimin e pacientéve me depresion bipolar, fillimi
1 veprimit ishte zakonisht brenda 3 ditéve t€ para t& trajtimit dhe ishte kryesisht i intensitetit té lehté
deri né mesatar. Pacientét q€ pérjetojné pérgjumje t€ intensitetit t€ larté mund t€ kené nevojé pér
kontakt mé té shpeshté pér sé paku 2 javé nga fillimi i pérgjumjes, apo deri sa t&€ pérmirésohen
simptomat dhe mund t€ jet€ e nevojshme t€ merret né konsideraté ndérprerja e trajtimit.
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Hipotensioni ortostatik

Trajtimi me kuetiapiné €shté lidhur me hipotension ortostatik dhe marramendje t&€ ndérlidhur (shiko
Seksionin 4.8) i cili, sikur pérgjumja ka fillimin zakonisht gjaté periudhés fillestare t€ titrimit t€ dozés.
Kjo mund té rrisé€ paraqitjen e léndimeve aksidentale (rr€zim), posagérisht te popullata e moshuar.
Prandaj, pacientét duhet t& késhillohen qé t€ kené kujdes derisa t&€ familjarizohen me efektet e
mundshme té€ barit.

Kuetiapina duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét me s€émundje kardiovaskulare té ditur, sémundje
cerebrovaskulare apo gjendje tjera q€ jan€ predispozita pér hipotension. N& rast se paraqitet
hipotensioni ortostatik duhet t€ merret n€ konsideraté reduktimi i doz€s apo tritrimi mé gradual,
posacérisht te pacientét me sémundje kardiovaskulare kryesore.

Sindroma e apnesé né gjumé

Sindroma e apnesé€ né gjumé €shté raportuar te pacientét qé kané pérdorur kuetiapin€. Te pacientét qé
né t€ njéjtén koh€ marrin depresanté t& sistemit nervor gendror dhe t€ cilét kané té kaluar me apne né
gjumé apo jané€ né rrezik nga ajo, si pacientét qé jané mbipeshé/obez apo meshkuj, kuetiapina duhet t€
pérdoret me kujdes.

Sulmet

Né eksperimente t€ kontrolluara klinike nuk ka pasur dallim né incidencén e sulmeve te pacientét e
trajtuar me kuetiapiné apo placebo. Nuk ka t€ dhéna né dispozicion lidhur me incidencén e sulmeve te
pacientét me t€ kaluar me ¢rregullim t€ sulmeve. Sikur me antipsikotiké tjeré, rekomandohet g€ té
kihet kujdes gjaté trajtimit t€ pacientéve me té kaluar me sulme (shiko Seksionin 4.8).

Sindroma Neuroleptike Malinje

Sindroma neuroleptike malinje &shté lidhur me trajtim antipsikotik, duke pérfshiré kuetiapinén (shiko
Seksionin 4.8). Manifestimet klinike pérfshijné hiperterminég, statusin e ndryshuar mendor, ngurtésiné
muskulore, jostabilitetin autonomik dhe rritjen e kreatiné fosfokinazés. Né njé ndodhi té tillé,
kuetiapina duhet ndérpreré dhe duhet dhéné trajtimi i pérshtatshém mjekésor.

Neutropenia e réndé dhe agranulocitoza

Neutropenia e réndé (numri i neutrofileve <0,5 X 10%/L) éshté raportuar né eksperimentet klinike me
kuetiapin€. Shumica e rasteve t€ neutropenisé€ s€ rénd¢€ jan€ paraqitur brenda disa muajve té fillimit té
terapis€ me kuetiapin€. Nuk ka pasur ndonjé marrédhénie t€ dukshme me dozén. Gjaté pérvojés pas
marketingut, disa raste ishin fatale. Faktorét e mundshém té rrezikut pér neutropeni pérfshijné
gjendjen ekzistuese nga mé€ paré me numér té ulét t& qelizave té bardha t&€ gjakut dhe té kaluar me
neutropeni t€ nxitur nga barnat.

Sidoqofté, disa raste jané paraqitur te pacienté pa faktoré paraekzistues rreziku. Kuetiapina duhet té
ndérpritet te pacientét me numér té neutrofileve <1,0 X 10°/L. Pacientét duhet té mbahen né vézhgim
pér shenja dhe simptoma t€ infeksionit dhe duhet té pércillet numri i neutrofileve (derisa té tejkalojné
1,5 X 10°/L) (shiko seksionin 5.1).

Neutropenia duhet t€ merret né€ konsideraté te pacientét qé paraqiten me infeksion apo ethe,
posacérisht né mungesé t& faktoréve t€ dukshém predispozues, dhe duhet menaxhohet ashtu si¢ €shté e
pérshtatshme né aspektin klinik.

Pacientét duhet t€ késhillohen qé menjéheré té raportojné paraqitjen e shenjave/simptomave g€ jané
konsistente me agranulocitozé apo infeksion (p.sh. ethe, ligé€shtim, letargji apo skuqje t€ fytit) né
¢farédo kohe gjaté terapisé me Kventiax. Pacientéve té tillé duhet t’u béhet menjéheré analiza e numrit
té gelizave té bardha t€ gjakut (WBC) dhe e numrit absolut t€ neutrofileve (ANC), posagérisht né
rastet kur mungojné faktorét predispozues.

Efektet anti-kolinergjike (muskarinik)
Norkuetiapina, metabolit aktiv i kuetiaping, ka afinitet mesatar deri te i fort€ pér disa néntipe
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receptorésh muskarinik. Kjo kontribuon g€ ADR-té té reflektojné efekte anti-kolinergjike kur
kuetiapina pérdoret n€ doza té€ rekomanduara, kur pérdoret njékohé&sisht me barna tjera q€ kané efekte
anti-kolinergjike dhe né caktimin e mbidoze€s. Kuetiapina duhet t€ pérdoret me kujdes te pacientét qé
marrin barna qé kané efekte anti-kolinergjike (muskarinike). Kuetiapina duhet té pérdoret me kujdes te
pacientét me diagnozé€ aktuale apo me té kaluar paraprake t€ mbajtjes urinare, hipertrofi prostatike
klinikisht t€ konsiderueshme, obstruksion intestinal apo gjendje t€ ndérlidhur, presion té€ rritur
intraokular apo glaukomé me kénd té€ ngushté. (Shiko seksionet 4.5, 4.8, 5.1 dhe 4.9.)

Ndérveprimet

Shiko gjithashtu Seksionin 4.5

Pérdorimi i njékohshém i kuetiapinés me nxités té forté t€ enzimés hepatike si¢ Eshté karbamazepina
apo fenitoina zvogé€lojn€ né ményré€ thelbésore pérgendrimet e kuetiapinés né€ plazmé, gjé qé mund t&
ndikojé né efikasitetin e terapis€ me kuetiaping€. Te pacientét q€ marrin nxités t€ enzimés hepatike,
fillimi i trajtimit me kuetiapiné duhet té€ béhet vet€ém nése mjeku konsideron q€ benefitet e kuetiapinés
i kalojné rreziqet e largimit té nxitésit t& enzimés hepatike. Eshté me réndési qé ¢farédo ndryshimi né
nxitésin t€ jet€ gradual dhe nése kérkohet ai t€ zévendésohet me jo-nxités (p.sh. valproati i natriumit).

Pesha

Shtimi i peshés €shté raportuar te pacientét g€ jané trajtuar me kuetiapiné dhe ata duhen monitoruar
dhe menaxhuar si¢ éshté e pérshtatshme né aspektin klinik dhe duke iu pérmbajtur udhézimeve t&
antipsikotikut té pérdorur (shiko seksionet 4.8 dhe 5.1).

Hiperglikemia

Hiperglikemia dhe/ose zhvillimi apo pérkeqésimi i diabetit i lidhur her€ pas her€ me ketoacidozé apo
koma &shté raportuar rralléheré, duke pérfshiré€ disa raste fatale (shiko seksionin 4.8). N¢& disa raste
&shtg raportuar rritje paraprake e peshés trupore qé¢ mund té jeté€ faktor predispozues. Késhillohet
monitorimi i duhur klinik né€ pajtueshméri me udhézimet e antipsikotikut t€ pérdorur. Pacientét e
trajtuar me ndonjé agjent antipsikotik duke pérfshiré kuetiapinén, duhet t€ vézhgohen pér shenja dhe
simptoma t& hiperglikemis€ (si¢ jané polidipsia, poliuria, polifagia dhe lig€shtimi), dhe pacientét me
diabet melit apo me faktoré rreziku pér diabet melit duhet t€ monitorohen rregullisht pér pérkeqésim té
kontrollit t& glukoz€s. Pesha trupore duhet t€ monitorohet rregullisht.

Lipidet

Né eksperimente klinike me kuetiaping jan€ vérejtur rritje t€ triglicerideve, kolesterolit LDL dhe
kolesterolit t€ pérgjithshém, si dhe rénie t€ kolesterolit HDL (shiko seksionin 4.8). Ndryshimet né
lipide duhet t€ menaxhohen né€ ményré sa mé t€ pérshtatshme klinike.

Prolongimi i QT-sé

Né eksperimente klinike dhe pérdorim né pajtueshméri me SPC, kuetiapina nuk &sht€ asociuar me
rritje t€ vazhdueshme t€ intervaleve absolute t€ QT-s€. Né rastet pas marketingut, éshté€ raportuar pér
prolongim t€ QT-s€ me kuetiapiné né€ doza terapeutike (shiko seksionin 4.8) dhe né raste té
mbidozimit (shiko seksionin 4.9). Sikur me antipsikotikét tjeré€, duhet pasur kujdes kur kuetiapina u
pérshkruhet pacientéve me sémundje kardiovaskulare apo atyre me t€ kaluar né€ familje me prolongim
té QT-sé€. Gjithashtu duhet pasur kujdes kur kuetiapina pérshkruhet qofté me barna qé dihet se rrisin
intervalin QT apo me neuroleptiké t€ njékohshém, posagérisht tek t€ moshuarit, te pacientét me
sindromé kongjenitale t€ QT-s€ s€ gjaté, insuficiencé kongjestive t€ zemrés, hipertrofi t€ zemrés,
hipokalemi apo hipomagnezemi (shiko seksionin 4.5).

Kardiomiopatia dhe Miokarditi

Kardiomiopatia dhe miokarditi jané raportuar né€ provat klinike dhe gjaté pérvojés pas plasimit né treg
(shih pjesén 4.8). Tek pacientét me kardiomiopati ose miokardit t€ dyshuar duhet t€ merret parasysh
ndérprerja e kuetiapinés.
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Reaksione negative té rénda té lékurés

Reaksione negative t€ rénda t€ 1€kurés (RNRLs), duke pérfshir€ sindromén Stevens-Johnson (SJS),
nekrolizén toksike epidermale (NTE), pustulozén ekzantematoze akute t€ gjeneralizuar (PEAG;j),
eritemén multiforme (EM) dhe reagimin ndaj barnave me eozinofili dhe simptoma sistemike
(RBESS), t€ cilat mund t€ jen€ kércénuese pér jetén ose fatale, jan€ raportuar shumé rrallé gjaté
trajtimit me kuetiapin€. RNRL-t€ zakonisht paraqiten me njé ose mé shumé nga simptomat e
méposhtme: skugje té gjeré t&€ 1€kurés g€ mund t€ jeté pruritike ose e shogéruar me pustula, dermatit
eksfoliativ, ethe, limfadenopati dhe eozinofili ose neutrofili t&¢ mundshme. Shumica e kétyre
reaksioneve jané paraqitur brenda 4 javéve pas fillimit té terapisé me kuetiaping, disa reagime RBESS
jané paragqitur brenda 6 javéve pas fillimit t€ terapis€ me kuetiapin€. Nése shfagen shenja dhe
simptoma g€ i sugjerojné kéto reaksione t€ rénda t€ 1€kurés, kuetiapina duhet t€ térhiget menjéheré dhe
duhet t€ merret parasysh trajtim alternativ.

Térheqja

Simptomat akute té térheqjes si pagjumésia, nauzea, dhembja e kokés, diarreja, vjellja, marramendja
dhe irritueshméria jané pérshkruar pas ndérprerjes s€ menjéhershme té kuetiapin€s. Rekomandohet
térheqja graduale gjaté nj€ periudhe prej s€ paku njé deri dy javé. (Shiko seksionin 4.8)

Pacientét e moshuar me psikozé té lidhur me demencén

Kuetiapina nuk €shté miratuar pér trajtim t€ psikozés s€ ndérlidhur me demencé. Njé rritje prej
aférsisht 3-fish e rrezikut pér ngjarje negative cerebrovaskulare &sht€ vérejtur né€ eksperimente t&
randomizuara t€ kontrolluara me placebo te pacienté me demencé me disa antipsikotiké atipik.
Mekanizmi pér kété rritje t€ rrezikut nuk &shté€ i njohur. Rritja e rrezikut nuk mund té pérjashtohet pér
antipsikotikét tjeré apo grupet tjera t€ pacientéve. Kuetiapina duhet té pérdoret me kujdes te pacientét
me faktor€ rreziku pér sulm né tru.

Né meta-analizén e antipsikotikéve atipik, €shté raportuar se pacientét e moshuar me psikozé té
ndérlidhur me demencé i nénshtrohen njé€ rreziku té rritur nga vdekja krahasuar me placebo. Né dy
studime 10 javore t€ kontrolluara me placebo pér kuetiapinén me t€ njéjtin grup té pacientéve (n=710);
mosha mesatare: 83 vjec; diapazoni i moshés: 56-99; incidenca e mortalitetit te pacientét e trajtuar me
kuetiapiné ishte 5,5% krahasuar me 3,2% te grupi me placebo. Pacientét né kéto eksperimente kané
vdekur nga lloje t€ ndryshme té shkaktaréve g€ ishin konsistent me pritshmérité pér kété grup.

Pacientét e moshuar me sémundje té Parkinsonit (PS)/parkinsonizém

Studimi retrospektiv i1 kuetiapinés té€ bazuar te popullata pér trajtimin e pacientéve me MDD ka treguar
rrezik t& shtuar nga vdekja gjaté pérdorimit t€ kuetiapin€s né pacientét e moshés> 65 vjeg. Kjo
lidhshméri nuk ishte e pranishme kur pacientét me PS u hogén nga analiza. Duhet patur kujdes nése
kuetiapini i pérshkruhet paicientéve me PS.

Disfagia
Disfagia (shiko seksionin 4.8) éshté raportuar me kuetiapin€. Kuetiapina duhet té pérdoret me kujdes
te pacientét me rrezikshméri pér pneumoni né frymémarrje.

Konstipacioni dhe obstruksioni intestinal

Konstipacioni paraqet faktor rreziku pér obstruksion intestinal. Konstipacioni dhe obstruksioni
intestinal jan€ raportuar me kuetiapiné (shiko seksionin 4.8). Kjo pérfshiné raportime pér raste fatale te
pacientét q€ jané€ né rrezik mé t€ madh t€ obstruksionit intestinal, duke pérfshiré ata qé njékohésisht
marrin barna t€ shuméfishta té cilat zvog€lojné 1évizshmériné intestinale dhe/ose mund t€ mos
raportojné simptoma té konstipacionit. Pacientét me obstruksion intestinal/ileus duhet t&€ menaxhohen
me monitorim pre s€ aférmi dhe me pérkujdesje urgjente.
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Tromboembolizmi venoz (VTE)

Me barna antipsikotike jané raportuar raste t&€ tromboembolizmit venoz (VTE). Meqé pacientét e
trajtuar me antipsikotiké shpesh paraqgiten me faktor€ té fituar t€ rrezikut pér VTE, té gjithé faktorét e
mundshém té rrezikut pér VTE duhet té identifikohen para dhe gjaté trajtimit me kuetiaping dhe duhet
t€ ndérmerren masa preventive.

Pankreatiti

Pankreatiti €shté raportuar n€ eksperimente klinike dhe gjaté pérvojés pas marketingut. N€ raportet pas
marketingut, derisa té gjitha rastet nuk ishin t€ theksuara me faktoré€ rreziku, shumé pacienté kishin
faktor€ té cilét dihet se lidhen me pankreatitin si¢ jané rritja e triglicerideve (shiko seksionin 4.4),
gurét né t€émth dhe konsumimi i alkoolit.

Informata shtesé

T&€ dhénat pér kuetiapinén né¢ kombinim me divalproex apo litium né episode manike akute mesatare
deri né té rénda jané t€ kufizuara; megjithaté€, terapia e kombinuar €shté toleruar miré (shiko seksionin
4.8 dhe 5.1). Té dhénat kané treguar nj€ efekt shtesé né€ javén 3.

Keqpérdorimi dhe abuzimi
Jang raportuar raste té€ keqpérdorimit dhe abuzimit. Mund t€ jeté e nevojshme qé t€ kihet kujdes kur
kuetiapina u pérshkruhet pacientéve me t€ kaluar me abuzim alkooli apo droge.

Laktoza

Ku produkt mjekésor pérmban laktoz€. Pacientét me probleme té rralla té jotolerancés ndaj galaktozés,
mungesé totale té laktazés ose malapsorbim t€ glukozés dhe galaktozés nuk guxojné ta marrin k&t
bar.

Natriumi
Ky bar pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tablet€, g€ n€ esenc€ mund té thuhet se &shté
“pa natrium”.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Duke marré€ n€ konsideraté efektet kryesore té kuetiapin€s né sistemin nervor gendror, kuetiapina
duhet té pérdoret me kujdes né kombinim me produktet tjera mjekésore € veprojné né ményré
gendrore dhe me alkoolin.

Dubhet pasur kujdes gjaté trajtimit té pacient€ve qé marrin barna tjera qé kané efekte antikolinergjike
(muskarinike) (shiko seksionin 4.4).

Citokromi P450 (CYP) 3A4 éshté enzima qé €shté kryesisht pérgjegjése pér metabolizimin e
kuetiapinés té ndérmjeté€suar nga citokromi P450. N€ njé studim me vullnetar€ té shéndetshém,
administrimi i njékohshém i kuetiapinés (dozimi prej 25 mg) me ketokonazol, inhibitor i CYP3A4, ka
shkaktuar rritje 5 deri 8 fish t&€ AUC-s€ s€ kuetiapinés. Duke u bazuar né kété, pérdorimi i njékohshém
i kuetiapin€s me inhibitoré t&€ CYP3 A4 kundérindikohet. Gjithashtu, gjaté trajtimin me kuetiapiné nuk
rekomandohet konsumimi i 1éngut té grejpfrutit.

Né eksperiment me dozg€ té€ shuméfishté me pacienté pér té€ vlerésuar farmakokinetikén e kuetiapinés
sé dhéné para dhe gjaté trajtimit me karbamazepiné (njé nxités i njohur i enzimés hepatike), bashké-
administrimi i karbamazepinés ka rritur n€ ményré t€ konsiderueshme klirensin e kuetipainés. Kjo
rritje e klirensit ka zvogéluar ekspozimin sistematik t€ kuetiapinés (si¢ €shté matur pérmes AUC-s€)
né njé vler€ mesatare prej 13% té ekspozimit gjat€ administrimit t&€ vetém kuetiapinés; te disa pacienté
&shté vérejtur efekt edhe mé i madh. Si pasojé e kétij ndérveprimi, mund t€ paraqiten nivele mé t&
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uléta t€ pérgendrimit né plazma, gjé q€ mund té ndikojé né efikasitetin e terapisé me kuetiaping.
Bashké-administrimi i kuetiapinés dhe fenitoin€s (tjetér nxités i enzimés mikrozomale) ka shkaktuar
rritje t€ madhe né€ klirensin e kuetiapinés me aférsisht 450%. Te pacientét q€ marrin nxités t€ enzimés
hepatike, inicimi i trajtimit duhet t& béhet vetém atéheré kur mjeku konsideron qé benefitet e
kuetiapinés tejkalojné rreziget e largimit té nxitésit t& enzimés hepatike. Eshté e réndésishme qé
cfarédo ndryshimi né€ nxitésin té jet€ gradual, dhe nése kérkohet, ai t€ z€vendésohet me jo-nxités (p.sh.
valoproat natriumi) (shiko seksionin 4.4).

Farmakokinetika e kuetiapinés nuk ka ndryshuar dukshém nga bashké-administrimi i antidepresantéve
imipraminé (inhibitor 1 njohur i CYP 2D6) apo fluoksetiné (inhibitor i njohur i CYP 3A4 dhe CYP
2D6).

Farmakokinetika e kuetiapinés nuk ka ndryshuar dukshém nga bashké-administrimi i antipsikotikéve
risperidon apo haloperidol. Pé€rdorimi i njékohshém i kuetiapinés dhe tirodazinés ka shkaktuar njé
rritje t€ klirensit t€ kuetiapinés me aférsisht 70%.

Farmakokinetika e kuetiapinés nuk ka ndryshuar pas bashké-administrimit me cimetiding.
Farmakokinetika e litiumit nuk ka ndryshuar kur éshté bashké-administruar me kuetiapiné.

Né njé€ studim 6 javor, t€ randomizuar, me litium dhe kuetiapin€ me lirim t€ zgjatur krahas placebos
dhe kuetiapin€s me lirim t€ zgjatur te pacientét e rritur me mani akute, ésht€ vérejtur njé€ incidencé mé
e larté e ngjarjeve t€ ndérlidhura ekstrapiramidale (n€ vecanti tremori), pé€rgjumja dhe shtimi i peshés
né€ grupin me litium t€ shtuar krahasuar me grupin me shtim t€ placebos (shiko seksionin 5.1).

Farmakokinetika e valproat natriumit dhe kuetiapin€s nuk kan€ ndryshuar né shkall€¢ q€ éshté
relevante klinikisht kur jané bashk&-administruar. Njé studim retrospektiv me fémijé dhe adoleshent&
g¢€ kané marré valproat, kuetiapin€ apo t€ dyja éshté gjetur incidencé mé e larté e leukopenisé dhe
neutropenis€ né grupin me kombinim krahasuar me grupet me monoterapi.

Nuk jané€ kryer studime formale t€ ndérveprimit me produkte mjekésore kardiovaskulare gé pérdoren
mé shpesh.

Dubhet pasur kujdes kur kuetiapina pérdoret n€ ményré té njékohshme me produktet mjekésore qé
njihen qé shkaktojné disbalanc té elektrolité€ve apo g€ zgjasin intervalin QT.

Ka pasur raportime té rezultateve pozitive falso né enzimén imunosei pér metadonin dhe
antidepresivét treciklik te pacientét g€ kané marré€ kuetiapin€. Rekomandohet konfirmimi i rezultateve
té dyshuara té analizave t&€ imunoseis pérmes njé teknike té pérshtatshme kromotopografike.

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe gjidhénia

Shtatz€nia

Tremujori i paré

Njé sasi mesatare e t€ dhénave t€ publikuara nga shtatzénité e ekspozuara (d.m.th. rezultatet nga
ndérmjet 300-1000 shtatzEni), duke pérfshiré raporte individuale dhe disa studime vrojtuese nuk
sugjerojn€ ndonjé rritje té rrezikut nga keqformimet pér shkak té trajtimit. Sidoqoft€, bazuar né té
gjitha té dhénat n€ dispozicion, nuk mund té nxirret njé pérfundim definitiv. Studimet me kafshé kané
treguar toksicitet riprodhues (shiko seksionin 5.3). Prandaj, kuetiapina duhet té pérdoret gjaté
shtatzénisé vetém nése benefitet arsyetojné rreziget potenciale.

Tremujori i treté

T& porsalindurit e ekspozuar ndaj antipsikotikéve (duke pérfshiré kuetiapin€) gjaté tremujorit té treté
té shtatzEnisé jané té rrezik nga reaksionet negative duke pérfshiré simptomat ekstrapiramidale dhe/ose
té térheqjes q€ mund t€ dallojné nga niveli i ashpérsisé dhe kohézgjatja pas lindjes. Ka pasur raportime
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té agjitacionit, hipertonis€, hipotonisé, tremorit, pérgjumjes, shqetésimit respirator, apo ¢rregullimit né
ushqyeshméri. Rrjedhimisht, té porsalindurit duhet t€ monitorohen me kujdes.

Ushgyerja me gji

Bazuar né€ t€ dhéna shumé t¢€ limituara nga raportet e publikuara pér ekskretimin e kuetiapin€s né
qumésht té gjirit t€ njerézit, ekskretimi i kuetiapinés né€ doza terapeutike duket té jeté jokonsistente.
Pér shkak té mungesés sé t€ dhénave konfirmuese, duhet t€ merret vendim nése duhet té€ ndérpritet
ushqyerja me gji apo t€ ndérpritet terapia me Kventiax duke e marré n€ konsideraté benefitin nga
gjidhénia pér fémijén dhe benefitin e terapis€ pér gruan.

Fertiliteti

Efektet e kuetiapinés né fertilitetin njerézor nuk jané vlerésuar. Efektet g€ lidhen me nivelet e ngritura
té€ prolaktin€s jané vérejtur te minjt€ e médhenj, edhe pse kéto nuk jané drejtpérdrejt relevante te
njerézit (shiko seksionin 5.3 t& dhénat paraklinike).

4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pér té pérdorur makinerité

Duke marré né konsideraté efektet e saj kryesore né sistemin nervor gendror, kuetiapina mund té
interferojé me aktivitete té cilat kérkojné vigjilencé mendore. Prandaj, pacientét duhet t€ késhillohen
g€ té mos vozisin apo operojn€ makineri, derisa t€ béhet e ditur ndjeshméria individuale né té.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Reaksionet Negative né Bar (ADR-t€) té raportuara mé sé€ shpeshti me kuetiapin€ (=10%) jané
pérgjumja, marramendja, dhembja e kok&s, tharja e goj€s, simptomat e térheqjes (ndérprerjes), ngritja
e niveleve t€ triglicerideve né serum, ngritja e nivelit t€ kolesterolit total (kryesisht kolesterolit LDL),
rénia e nivelit t€ kolesterolit HDL, shtimi i pesh€s, rénia e hemoglobinés dhe simptomat
ekstrapiramidale.

Jané€ véné re reagime t€ rénda né 1€kuré (SCARs), duke pérfshiré sindromin e Stiven-Xhonsonit (SJS),
nekrolizén toksike epidermale (TEN), reagimin e barit me eozinofili dhe simptoma sistemike
(DRESS) né kombinim me terapiné me kuetiaping.

Incidencat e ADR-ve té€ ndérlidhura me terapiné me kuetiapin€ jané paraqitur né€ tabelén e méposhtme
(Tabela 1) sipas formatit t&€ rekomanduar nga Késhilli pér Organizatat Ndérkombétare té Shkencave
Mjekésore (Grupi Punues i CIOMS II1; 1995).

Tabela 1 ADR-té qé lidhen me terapiné me kuetiapiné

Shpeshtésia e ngjarjeve negative &shté renditur sikur né vijim: shumé e zakonshme (>1/10), e
zakonshme (>1/100, <1/10), e pazakonshme (=1/1,000, <1/100), e rrall€ (=1/10,000, <1/1,000), shumé
e rrallé (<1/10,000) dhe nuk njihet (nuk mund té vler€sohet nga t€ dhénat n€ dispozicion).

Klasa i sistemit té | Reaksioni negativ i barit

organeve

Crregullimet né sistemin e qarkullimit té gjakut dhe limfatik

Shumé e zvogélimi i hemoglobinés 2

zakonshme:

E zakonshme: leukopenia ''*8, zvogélimi i numrit t& neutrofileve, rritja e ezinofileve?’
E pazakonshme: trombocitopenia, anemia, rénia e numrit t€ pllakézave '*, neutropenia'
E rrallé: agranulocitoza 2

Crregullimet né sistemin imunitar

E pazakonshme: hipersensitiviteti (duke pérfshiré reaksionet alergjike né I€kuré)
Shumé e rrallé: reaksion anafilaktik®
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Crregullimet endokrine

E zakonshme: hiperprolaktinemia'®, rénia né T4 total >, rénia né T e 1iré?*, rénia né T;
total?*, rritjet né TSH?*

E pazakonshme: réniet né Ts té liré**, hipotiroidizmi 2!

Shumeé e rrallé: sekretimi jo i duhur i hormonit antidiuretik

Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri

Shumé e ngritjet né nivelet e triglicerideve né serum %%, ngritjet né kolesterolin e

zakonshme: pérgjithshém (kryesisht né kolesterolin LDL) ', réniet né kolesterolin HDL
1730 shtimi i peshés *3°

E zakonshme: rritja e apetitit, glukoza né gjak e rritur né nivele hipeglikemike *°

E pazakonshme: hiponatremia !°, diabeti mellit !°, pérkeqésimi i diabetit ekzistues nga mé paré

E rrallé: sindroma metabolike *

Crregullimet psikiatrike

E zakonshme: éndrra jonormale dhe ankthe, ide pér vetévrasje dhe sjellje vetévrasése *°

E rrallg: somnabulizém dhe reaksione té ndérlidhura si folja n€ gjumé dhe ¢rregullimet
né ushqyeshméri qé lidhen me gjumin

Crregullimet e sistemit nervor

Shumé e marramendja*!®, dhembje koke, pérgjumje !¢, simptoma ekstrapiramidale '-*!

zakonshme:

E zakonshme: disartria

E pazakonshme: sulm !, sindroma e kémbéve me nerva, diskinezia tradive, '°, sinkope*!¢
gjendja konfuze

Crregullimet kardiake

E zakonshme: takikardia®, palpitacione *

E pazakonshme: prolongim i QT-sé 218 bradikardia’

Nuk dihet Kardiomiopatia, miokarditi

Crregullimet e syrit

E zakonshme: | turbullim i t€ shikuarit

Crregullimet vaskulare

E zakonshme: hipotension ortostatik *!6

E rrallé: trombemolizém venoze'

Nuk dihet: sulmi né tru *

Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale

E zakonshme: dispnea

E pazakonshme: rinit

Crregullimet gastrointestinale

Shumé e tharje e gojés

zakonshme:

E zakonshme: dispepsia, konstipacion, vjellje %

E pazakonshme: disfagia ’

E rrallé: pankreatit |, obstruksion/ileus intestinal

Crregullimet hepatobiliare

E zakonshme: ngritjet e alaniné aminotransferazé transaminazés né serum (ALT)?, ngritjet
né nivelet e gama-GT-sé °.

E pazakonshme: ngritjet né aspartat aminotransferazé né serum (AST)?

E rrallé: verdhéza®, hepatiti

Crregullimet e lékurés dhe indit nénlékuror

Shumé e rrallé: angioedema’, sindroma Stevens-Johnson®

Nuk dihen: nekroliza toksike epidermale, eritema multiforme, Pustuloza ekzantematoze
akute e e gjeneralizuar (PEAGj),Reagimi ndaj Barit me Eozinofili dhe
Simptoma Sistemike (DRESS), vaskuliti i 1ékurés

Crregullimet muskulo-skeletore dhe té indit lidhés
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Shumé e rrallé: | rabdomioliza

Crregullimet e veshkave dhe sistemit urinar

E pazakonshme: | mbajtje e urinés

Shtatzénia, puerperiumi dhe gjendjet perinatale

Nuk dihen: | sindroma neonatale e térheqjes sé barit 3!
Crregullimet né sistemin riprodhues dhe ¢rregullimet né gjinj

E pazakonshme: keqfunksionim seksual

E rrallg: priapiz€m, galaktorea, &njtje e gjinjve, crregullim menstrual
Crregullime té péergjithshme dhe gjendjet e vendit t€¢ administrimit

Shumé e simptomat e térheqjes (ndérprerjes) '

zakonshme:

E zakonshme: asteni e lehté, edeme periferike, iritueshméri, pireksi
E rrallg: sindroma neuroleptike malinje !, hipotermia.
Kérkimet

E rrallé: | ngritjet né kreating fosfokinazé né gjak

1. Shiko seksionin 4.4.

2. Pérgjumja mund t€ paraqitet zakonisht gjaté dy javéve té€ para té€ trajtimit dhe né pérgjithési
pé€rmirésohet me vazhdimin e administrimit t€ kuetiapinés.

3. Ngritjet asimptomatike (ndryshimi nga normalja né > 3X ULN né€ ¢do koh€) né transaminazén né€
serum (ALT, AST) apo nivelet gama-GT jané vérejtur te disa pacient€ tek té cilét €shté administruar
kuetiapina. Kéto ngritje zakonisht ishin t€ kthyeshme me vazhdimin e trajtimit me kuetiaping.

4. Sikur me antipsikotikét tjeré me aktivitet bllokues adrenergjik alfa 1, kuetiapin€ shpesh mund té
nxis€ hipotension ortostatik, g€ lidhet me marramendje, takikardi dhe, te disa pacienté, me sinkope,
posacérisht gjaté fazés fillestare té titrimit t€ doz€s. (Shiko seksionin 4.4).

5. Llogaritjet e shpeshtésisé pér kéto ADR jané€ marr€ vetém nga t€ dhénat pas tregtimit.

6. Glukoza né gjak pa ngrénie >126 mg/dL (=7,0 mmol/L) apo glukoza né gjak me ngrénie

>200 mg/dL (>11,1 mmol/L) n€ s€ paku njé rast.

7. Eshté vérejtur njé rritje né shkallén e disfagisé me kuetiapiné krahasuar me placebo vetém né
eksperimente klinike te depresioni bipolar.

8. Bazuar né rritjen >7% t& peshés trupore nga niveli bazg. Paraqitet kryesisht gjaté javéve t€ para té
trajtimit tek té rriturit.

9. Simptomat e t€rheqjes n€ vijim jan€ vérejtur me s€ shpeshti né€ eksperimentet klinike akute t&
kontrolluara me placebo me monoterapi, ku jané vlerésuar simptomat e ndérprerjes: pagjumésia,
nauzea, dhembja e kokés, diarreja, vjellja, marramendja dhe irritueshméria. Incidenca e kétyre
reaksioneve kishte réné dukshém 1 javé pas ndérprerjes.

10. Trigliceridet >200 mg/dL (>2,258 mmol/L) (pacientét e moshés >18 vjec) apo >150 mg/dL
(>1,694 mmol/L) (pacientét e moshés <18 vjec¢) n€ sé paku njé rast.

11. Kolesteroli >240 mg/dL (>6,2064 mmol/L) (pacientét e moshés >18 vje¢) apo >200 mg/dL
(>5,172 mmol/L) (pacientét e moshés <18 vjeg) n€ s€ paku njé rast. Shumé shpesh &shté vérejtur rritje
né kolesterolin LDL prej >30 mg/dL (=0,769 mmol/L). Ndryshimi mesatar ndér pacienté qé kishin
kétg rritje ishte 41,7 mg/dL (>1,07 mmol/L).

12. Shiko tekstin ¢ méposhtém.

13. Pllakézat <100 x 10%/L né sé paku njé rast.

14. Bazuar né raportimet pér ngjarje negative nga eksperimentet klinike pér rritjen e kreatiné
fosfokinazés né€ gjak q€ nuk lidhet me sindromén neuroleptike malinje.

15. Nivelet e prolaktinés (pacientét e moshés >18 vjeg): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) meshkujt;

>30 pg/L (>1304,34 pmol/L) femrat né ¢do moment.

16. Mund t€ ¢o0jé né rrézime.

17. Kolesteroli HDL: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) meshkujt; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) femrat né ¢do
moment.

18. Incidenca e pacientéve g€ kané ndryshim t€ QTc-s€ nga <450 msec né >450 msec me rritje prej
>30 msec. Né eksperimentet e kontrolluara me placebo me kuetiapin€, ndryshimi mesatar dhe
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incidenca e pacientéve té cilit kishin ndryshim né njé nivel klinikisht té konsiderueshém ishte e
ngjashme ndérmjet kuetiapinés dhe placebos.

19. Ndryshimi nga >132 mmol/L né <132 mmol/L né s€ paku njé rast.

20. Rastet e ideve vetévras€se dhe sjelljeve vetévrasése jané raportuar gjaté terapisé me kuetiapiné apo
menjéheré pas ndérprerjes sé€ trajtimit (shiko seksionet 4.4 dhe 5.1).

21. Shiko seksionin 5.1.

22. Niveli 1 zvogéluar 1 hemoglobinés né <13 g/dL (8,07 mmol/L) meshkujt, <12 g/dL (7,45 mmol/L)
femrat né sé€ paku njé€ rast jané paraqitur né€ 11% t€ pacientéve me kuetiapiné né té€ gjitha
eksperimentet duke pérfshiré€ zgjatjet me etiketé t€ hapur. Pér kéta pacient€, rénia maksimale mesatare
né€ nivelin e hemoglobinés né ¢do moment ishte -1,50 g/dL.

23. Kéto raportime shpesh jané paraqitur né€ pércaktimin e takikardis€, marramendje, hipotensionit
ortostatik dhe/apo sémundjes kardiake/respiratoré qé fshihet pas.

24. Bazuar né ndryshimet nga niveli normal bazé n€ vleré potencialisht t& réndésishme klinike né ¢do
moment pas nivelit baz€, né t& gjitha eksperimentet. Ndryshime né T, totale, T4 t€ liré, T3 totale dhe T3
té liré jané definuar si <0,8 x LLN (pmol/L) dhe ndryshimi n€ TSH éshté > 5 mIU/L né ¢do kohé.

25. Bazuar né shkallén e rritur té vjelljes te pacientét e moshuar (>65 vjeg).

26. Bazuar né ndryshimin e neutrofileve nga >=1,5 x 10%/L né nivelin bazé, né <0,5 x 10°/L né ¢do
kohé gjaté trajtimit dhe bazuar né pacientét me neutropeni té réndé (<0,5 x 10°/L) dhe infeksion gjaté
té gjitha eksperimenteve klinike me kuetiapin€ (shiko seksionin 4.4).

27. Bazuar né ndryshimet nga niveli normal bazé n€ vleré potencialisht t€ réndésishme klinike né ¢do
moment pas nivelit baz€, né té gjitha eksperimentet. Ndryshime né ezinofile jané definuar si >1x

10° geliza/L né ¢do kohé.

28. Bazuar né ndryshimet nga niveli normal bazé n€ vleré potencialisht t€ réndésishme klinike né ¢do
moment pas nivelit bazé, né t€ gjitha eksperimentet. Ndryshimet né WBC-t€ jané definuar si <

3X10° geliza/L né ¢do kohé.

29. Bazuar né raportimet pér ngjarje negative t€ sindromés metabolike nga té gjitha eksperimentet
klinike me kuetiapinég.

30. Te disa pacienté &shté vérejtur pérkeqésimi i mé€ shumé se njé faktori metabolik t€ peshés,
glukozés né gjak dhe lipideve né studime klinike (shiko seksionin 4.4).

31. Shiko seksionin 4.6.

32. Mund t€ shfaqget né kohén e fillimit t€ trajtimit apo afér asaj kohe dhe mund té lidhet me
hipotension dhe/ose sinkope. Shpeshtésia e bazuar né raportimet e ngjarjeve negative té bradikardisé
dhe ngjarjeve té ndérlidhura né t€ gjitha eksperimentet klinike me kuetiapiné.

33. Né bazé t€ njé studimi epidemiologjik retrospektiv t& pa-randomizuar.

Rastet e prolongimit t&€ QT-s€, aritmis€ ventrikulare, vdekjes s€ papritur t&€ pashpjeguar, arrestit
kardiak dhe torsades de pointes jan€ raportuar me pérdorimin e neuroleptikéve dhe konsiderohen si
efekte té klasés.

Popullata pediatrike

ADR-t€ e njéjta t& pérshkruara mé larté pér t€ rriturit duhet t€ merren n€ konsideraté pér fémijét dhe
adoleshentét. Tabela n€ vijim pérmbledhé ADR-t€ qé shfagen né njé kategori t€ shpeshtésisé mé t&
lart€ te pacientét fémij€ dhe adoleshenté (mosha 10-17 vjec) sesa te popullata e rritur apo ADR-t€ qé
nuk jané identifikuar te popullata e rritur.

Tabela 2 ADR-té te fémijét dhe adoleshentét qé jané lidhur me terapiné me kuetiapingé té cilat
shfaqen né shpeshtési mé té larté sesa tek té rriturit, apo nuk identifikohen te popullata e rritur.
Shpeshtésia € ngjarjeve negative &shté renditur sikur né vijim: shumé e zakonshme (>1/10), e
zakonshme (>1/100, <1/10), e pazakonshme (>1/1,000, <1/100), ¢ rrallé (=1/10,000, <1/1,000) dhe
shumé e rrallé (<1/10,000).

| Crregullimet endokrime |
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Shumé e ngritjet e prolaktinés!
zakonshme:
Crregullimet né metabolizém dhe ushqyeshméri
Shumé e rritja e apetitit
zakonshme:
Crregullimet e sistemit nervor
Shumé e simptomat ekstrapiramidale™
zakonshme:
E zakonshme: sinkope
Crregullimet vaskulare
Shumé e rritja e presionit té gjakut?
zakonshme:
Crregullimet respiratore, torakale dhe mediastinale
E zakonshme: | riniti
Crregullimet gastrointestinale
Shumé e Vijellja
zakonshme:
Crregullime té pérgjithshme dhe gjendjet e vendit té administrimit
E zakonshme: | Irritueshméria’®

1. Nivelet e prolaktinés (pacientét e moshés < 18 vjec): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) meshkujt;
>26 ng/L (>1130,428 pmol/L) femrat né ¢do kohé&. Mé pak se 1% e pacientéve kané pasur rritje né
nivelin e prolaktinés >100 pg/L.

2. Bazuar né€ ndryshimet mbi pragjet klinikisht t€ konsiderueshme (t& aprovuara nga Institutet
Kombétare t& kritereve Shéndetésore) apo rritjet >20 mmHg pér presionin sistolik t€ gjakut apo
>10 mmHg pér até diastolik né ¢do kohé€ né dy eksperimente akute (3-6 javé) té kontrolluara me
placebo me fémij€ dhe adoleshentg.

3. Shénim: Shpeshtésia Eshté konsistente me até t& vérejtur tek té rriturit, por mund t€ lidhet me
implikime t€ ndryshme klinike te fémijét dhe adoleshentét krahasuar me té rriturit.

4. Shiko seksionin 5.1.

Raportimi i reagimeve negative t&€ dyshuara

Raportimi i reagimeve negative pas autorizimit té produktit mjekésor ésht€ i réndésishém. Ai
mundéson monitorim t€ vazhdueshém t€ bilancit benefit/rrezik pér produktin mjekésor. Nga
profesionistét shéndetésoré kérkohet qé€ té raportojné ¢farédo reagimesh negative t&€ dyshuara né
sistemin kombétar t& raportimit.

4.9 Mbidozimi

Simptomat
Né pérgjithési, shenjat dhe simptomat e raportuara ishin ato q€ rezultojn€ nga njé ekzagjerim i

efekteve té njohura farmakologjike té substancés aktive, d.m.th. pérgjumja dhe get€simi, takikardia,
hipotensioni dhe efektet anti-kolinergjike.

Mbidozimi mund t€ ¢oj€ n€ prolongim té QT-s€, sulme né tru, status epileptikus, rabdomiolizé,
depresion respirator, mbajtje t€ urinés, konfuzion, delirium dhe/ose agjitacion, koma dhe vdekje.
Pacientét me sémundje ekzistuese té réndé kardiovaskulare mund té kené rrezikshméri té rritur nga
efektet e mbidozimit. (Shiko seksionin 4.4, hipotensioni ortostatik).

Menaxhimi i mbidozimit

Nuk ekziston ndonjé antidote specifike pér kuetiapin€. N€ rastet e shenjave té rénda, duhet t€ merret
né konsideraté mundésuar e pérfshirjes s€ barnave t€ shuméfishta si dhe rekomandohen procedurat e
pérkujdesjes intensive, duke pérfshiré krijimin dhe mbajtjen e rrugéve té dukshme té frymémarrjes,
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pér té siguruar oksigjenim dhe ventilim adekuat, si dhe monitorimin dhe mbéshtetjen e sistemit
kardiovaskular.

Bazuar né literaturén publike, pacientét me delirium dhe agjitacion dhe sindromé té qarté anti-
kolinergjike mund té trajtohen me fisostigming, 1-2 mg (nén monitorim t&€ vazhdueshém t€ ECG-sé).
Kjo nuk rekomandohet si trajtim standard, pér shkak t€ efektit negativ potencial t€ fisostigminés né
pércueshmériné kardiake. Fisostigmina mund t€ pérdoret nése nuk ka devijime né ECG. T€ mos
pérdoret fisostigmina né rastet e disritmive, ¢farédo shkalle t€ bllokimit t€ zemrés apo zgjerimit té
QRS-sé.

Pérderisa parandalimi i absorbimit t€ mbidozés nuk €shté hulumtuar, pastrimi gastrik mund té
indikohet né helmime t€ rénda dhe nése €shté e mundshme t€ kryhet brenda njé ore nga gélltitja. Duhet
té merret né konsideraté administrimi i karbonit t€ aktivizuar.

N¢ rastet e mbidozimit me kuetiapin€, hipotensioni refraktor duhet t€ trajtohet me masat e duhura si
léngjet intravenoze dhe/apo agjentét simpatomimetik. Epinefrina dhe dopamina duhen shmangur,
meqé¢ stimulimi beta mund t€ pé€rkeqésojé€ hipotensionin né€ gjendjen e bllokadés alfa t€ nxitur nga
kuetiapina.

Mbikéqyrja dhe monitorimi i afért mjekésor duhet té vazhdohen derisa pacienti t€ shérohet.

5. VETITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: Antipsikotiké; Diazepinat, oksazepinat, tiazepinat dhe oksepinat,
kodi ATC: NOSAHO04.

Mekanizmi i veprimit:

Kuetiapina éshté agjent antipsikotik atipik. Kuetiapina dhe metaboliti aktiv né plazmén njerézore,
norkuetiapina ndérvepron me njé gamé té gjeré t€ receptoréve neurotransmiter. Kuetiapina dhe
norkuetiapina tregojné afinitet pér serotoninén e trurit (SHT>) dhe dopaminé receptorét D;- dhe D»-.
Eshté ky kombinim i antagonizmit t& receptoréve me selektivitet mé té larté pér SHT, relative me
receptorét D,-, g€ besohet se kontribuon né vetité klinike antipsikotike dhe efektet e uléta anésore
ekstrapiramidale (EPS) té kuetiapinés krahasuar me antipsikotikét tipik. Kuetiapina dhe norkuetiapina
nuk kané afinitet t&€ dukshém né receptorét e benzodiazepinés, por kané afinitet t€ larté né receptorét
histaminergjik dhe adrenergjik alfa 1 dhe afinitet mesatar n€ receptorét adrenergjik alfa 2. Kuetiapina
gjithashtu ka afinitet té ulét apo nuk ka afinitet pér receptorét muskarinik, ndérkaq norkuetiapina ka
afinitet mesatar deri né t€ lart€ n€ disa receptoré muskarinik, gjé qé mund t€ shpjegojé efektet anti-
kolinergjike (muskarinike). Inhibimi i NET dhe veprimi i pjesshém agonist né vendet SHT A nga
norkuetiapina mund té kontribuoj€ né efikasitetin terapeutik t€ kuetiapinés si njé antidepresant.

Efektet farmakodinamike:

Kuetiapina éshté aktive n€ analizat pér aktivitet antipsikotik, si¢ €shté shmangia e kushtézuar. Ai
gjithashtu bllokon veprimin e agonistéve t€ dopaminés, té matura ose né ményrén e sjelljeve apo né
ményré elektrofiziologjike dhe ngrité pérqendrimet e metabolitéve t€ dopaminés, indeksi neurokimik i
bllokadés sé€ receptoréve D»-.

N¢é analizat para-klinike prediktive pér EPS, kuetiapina éshté€ ndryshe nga antipsikotikét tipik dhe ka
profil atipik. Kuetiapina nuk prodhon superndjeshméri té¢ dopaminé receptoréve D-- pas administrimit
kronik. Kuetiapina prodhon vetém katalepsi t€ dobét né doza efektive bllokuese t€ dopaminé
receptoréve D»-. Kuetiapina demonstron selektivitet pér sistemin limbik duke prodhuar bllokadé
depolarizimi t€ mesolimbikut, por jo né neuronet nigrostriatale gé pérmbajné dopaminé pas
administrimit kronik. Kuetiapina tregon prirje minimale distonike né majmunét Cebus t& béré té
ndjeshém me haloperidol apo bar-naiv pas administrimit akut dhe kronik. (Shiko seksionin 4.8)

Efikasiteti klinik:
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Skizofrenia

NE tri eksperimente klinike t€ kontrolluara me placebo, me pacienté me skizofreni, me pérdorimin e
dozave té ndryshme t€ kuetiapinés, nuk ka pasur dallime ndérmjet grupeve t€ trajtuara me kuetiapiné
dhe me placebo né incidencén e EPS-s€ apo pérdorimin e njékohshém té anti-kolinergjikéve.
Eksperimenti i kontrolluar me placebo pér vler€simin e dozave fikse t€ kuetiapinés né€ diapazonin prej
75 deri 750 mg/dit€ nuk ka treguar dé€shmi pér rritje t€ EPS-s€ apo pérdorimin e njékohshém té anti-
kolinergjikéve. Efikasiteti afatgjaté i kuetiapin€s me l€shim t€ menjéhershém né parandalimin e
pérséritjes s€ skizofrenis€ nuk éshté verifikuar né eksperimente klinike t€ verbra. N& eksperimente me
etiketé t& hapur, me pacienté me skizofreni, kuetiapina ishte efektive né mbajtjen e pérmirésimit klinik
gjaté terapis€ vazhduese te pacientét qé kan€ treguar reagim ndaj trajtimit fillestar, duke treguar késhtu
ca efikasitet afatgjatg.

Crregullimi bipolar

N¢ katér eksperimente klinike t€ kontrolluara me placebo, ku jan€ vlerésuar dozat e kuetiapinés deri né
800 mg/dit€ pér trajtimin e episodeve manike t€ mesme deri te ato t€ rénda, n€ monoterapi dhe si
terapi e kombinuar me litium apo divalproeks, nuk ka pasur ndryshime ndérmjet grupit t€ trajtuar me
kuetiapin€ dhe atij t€ kontrolluar me placebo né incidencén e EPS-sé apo pérdorimin e njékohshém t&
anti-kolinergjikéve.

NE¢ trajtimin e episodeve té mesme deri né ato té rénda manike, kuetiapina ka treguar efikasitet
superior krahasuar me placebo n€ reduktimin e simptomave manike né javén 3 dhe 12, né dy
eksperimente me monoterapi. Nuk ka t& dhé€na nga studimet afatgjata ku demonstrohet efektshméria e
kuetiapinés n€ parandalimin e episodeve pasuese manike apo atyre depresive. T€ dhénat pér
kuetiapinén n€ kombinim me divalproeks apo litium né episode manike akute mesatare deri né té
rénda né 3 dhe 6 javé jané t€ kufizuara; megjithaté€, terapia e kombinuar €shté toleruar miré. Té dhénat
kané treguar efekt shtes€ né javén 3. Studimi i dyté nuk ka demonstruar efekt shtesé né javén 6.

Kjo dozé e fundit mesatare javore e kuetiapinés te pacientét reagues ishte aférsisht 600 mg/dit€ dhe
af€rsisht 85% e pacientéve ishin né diapazonin e dozés prej 400 deri 800 mg/dité.

Né 4 eksperimente klinike me koh&zgjatje prej 8 javéve te pacientét me episode depresive mesatare
deri né té rénda né ¢rregullimin bipolar I apo ¢rregullimin bipolar I, kuetiapina me 1éshim t&
menjéhershém 300 mg dhe 600 mg ishte dukshém superiore pér pacientét e trajtuar me placebo pér
masat e rezultatit relevant: pérmirésimi mesatar né MADRS dhe pér reagimin e definuar si pérmirésim
sé paku 50% né rezultatin e pérgjithshém MADRS nga niveli baz€. Nuk ka pasur dallim né
magnitudén e efektit ndérmjet pacientéve qé€ kané marré 300 mg kuetiapin€ me léshim té
menjéhershém dhe atyre qé€ kané€ marré dozén prej 600 mg.

Né fazén e vazhdimit né€ dy prej kétyre studimeve, Eshté demonstruar qé trajtimi afatgjaté i pacientéve
qé€ kané reaguar né€ kuetiapin€ me 1€shim t€ menj€hershém 300 mg apo 600 mg, ishte i efektshém
krahasuar me trajtimin me placebo né aspektin e simptomave depresive, por jo n€ lidhje me simptomat
manike.

Né dy studime pér parandalimin e ripérséritjes ku éshté vlerésuar kuetiapina me kombinim me
stabilizues t&€ humorit, te pacientét me episode manike, depresion apo episode t& humorit t& pérzier,
kombinimi me kuetiapiné ishte superior ndaj monoterapis€ me stabilizues t& humorit né rritjen e kohés
sé ripérséritjes s€ ndonjé shfaqje t€ humorit (episod manik, i pérzier apo i depresionit). Kuetiapina
ishte administruar dy heré né dité duke arritur dozén prej 400 mg deri 800 mg né dit€ si terapi e
kombinuar me litium apo valproat.

Né studimin 6 javor, t€ randomizuar, me litium dhe kuetiapiné me 1€shim t€ prolonguar krahasuar me
placebo dhe kuetiapin€ me 1€shim t& prolonguar te pacient€ té rritur me mani akute, dallimi né
pé€rmirésimin mesatar t€ YMRS-s€ ndérmjet grupit me shtim t€ litiumit dhe grupit me shtim té

| PI Text045620 1 | 26.04.2023 - Updated: 26.04.2023 | Page 16 0f 22 |




1.3.1 Quetiapine

SPC, Labeling and Package Leaflet XK-Kosovo

placebos ishte 2,8 piké dhe dallimi né % e reaguesve (e definuar si 50% pérmirésim nga niveli bazé né
YMRS) ishte 11% (79% né grupin me shtim t€ litiumit, ndérsa 68% né grupin me shtim té placebos).

Né studimin afatgjaté (deri né 2 vite trajtim) ku éshté vler€suar parandalimi i ripérséritjes te pacientét
me episode manike, t€ depresionit apo humorit té pérzier, kuetiapina ishte superiore ndaj placebos né
rritjen e kohés sé ripérséritjes s€ ndonjé shfaqje t€ humorit (episod manik, i pérzier apo i depresionit)
te pacientét me ¢crregullim bipolar I. Numri i pacientéve me shfagje t€ ndryshimit t€ humorit ishte 91
(22,5%) né grupin me kuetiaping, 208 (51,5%) né€ grupin me placebo dhe 95 (26,1%) né grupet e
trajtuara me littum. Te pacientét qé kan€ reaguar né kuetiaping, kur €shté krahasuar trajtimi i
vazhdueshém me kuetiapiné krahas kalimit né€ litium, rezultatet kané treguar q€ kalimi né trajtimin me
litium nuk duket se lidhet me rritje té kohés s€ ripérséritjes s€ ngjarjes s€ humorit.

Eksperimentet klinike kan€ demonstruar g€ kuetiapina éshté efektive né skizofreni dhe mani kur jepet
dy her€ né dité, edhe pse kuetiapina ka gjysmé jet€ farmakokinetike prej aférsisht 7 oréve. Kjo
mbéshtetet mé tej me t€ dhénat nga studimi me tomografi me emetim té pozitroneve (PET), i cili ka
identifikuar q€ pér kuetiapin€n, mbajtja e SHT»- dhe D,-receptoréve mbahet pér deri n€ 12 oré. Siguria
dhe efikasiteti i dozave mé t€ médha se 800 mg/dité nuk jané vlerésuar.

Siguria klinike:

N¢ eksperimente klinike afatshkurta, té kontrolluara me placebo, me pacienté me skizofreni dhe mani
bipolare, incidenca e pérmbledhur e simptomave ekstrapriamidale ishte e ngjashme me até€ té placebos
(skizofrenia: 7,8% pér kuetiapin€ dhe 8,0% pér placebo; mania bipolare: 11,2% pér kuetiapiné dhe
11,4% pér placebo). Shkallé mé t€ larta t€ simptomave ekstrapiramidale jané vérejtur te pacientét e
trajtuar me kuetiaping€ krahasuar me ata qé€ jané trajtuar me placebo né eksperimente klinike té
kontrolluara me placebo né¢ MDD dhe depresion bipolar. Né eksperimentet afatshkurta t€ kontrolluara
me placebo pér depresionin bipolar, incidenca e pérmbledhur e simptomave ekstrapiramidale ishte
8,9% pér kuetiapin€ krahasuar me 3,8% pér placebo. N& eksperimentet klinike afatshkurta t&
kontrolluara me placebo, me monoterapi né ¢rregullimin madhor depresiv, incidenca e pérmbledhur e
simptomave ekstrapiramidale ishte 5,4% pér kuetiapiné me Iéshim té prolonguar dhe 3,2% pér
placebo. Né& eksperimentin afatshkurtér t€ kontrolluar me placebo, me monoterapi te pacienté té
moshuar me ¢rregullimin madhor depresiv, incidenca e pérmbledhur e simptomave ekstrapiramidale
ishte 9,0% pér kuetiapin€ me 1€shim t€ prolonguar dhe 2,3% pér placebo. Si n€ depresionin bipolar
ashtu edhe né MDD, incidenca e ngjarjeve individuale negative (p.sh. akatizia, ¢rregullimi
ekstrapiramidal, tremori, diskinezia, distonia, nervozizmi, kontraksionet jovullnetare t&€ muskujve,
hiperaktiviteti psikomotorik dhe forté€sia muskulore) nuk kané tejkaluar 4% né asnjérin grup té
trajtimit.

Né studime afatshkurta (g€ sillen nga 3 javé deri n€ 8 javé), me dozé fikse (50 mg/d deri 800 mg/d), t&
kontrolluara me placebo, pesha e shtuar mesatare pér pacientét e trajtuar me kuetiaping sillej prej

0,8 kg pér dozén ditore prej 50 mg deri né 1,4 kg pér dozén ditore prej 600 mg (me shtim mé t& ulét
pér dozén ditore prej 800 mg), krahasuar me 0,2 kg pér pacientét e trajtuar me placebo. Pérqindja e
pacientéve té trajtuar me kuetiapiné qé kané shtuar >7% t€ peshés trupore sillej prej 5,3% pér dozén
ditore 50 mg deri n€ 15,5% pér dozén ditore prej 400 mg (me shtim mé t& ulét pér dozat ditore prej
600 dhe 800 mg), krahasuar me 3,7% te pacientét e trajtuar me placebo.

Njé studim 6 javor, i randomizuar, me litium dhe kuetiapiné me 1€shim t€ prolonguar krahas placebos
dhe kuetiapinés me léshim té prolonguar te pacientét e rritur me mani akute ka treguar qé¢ kombinimi i
kuetiapinés me 1€shim té prolonguar me litium ¢on n€ mé& shumé ngjarje negative (63% krahasuar me
48% né grupin me kuetiapiné me 1€shim té prolonguar né kombinim me placebo). Rezultatet e sigurisé
kang tregruar incidencé mé t€ larté t€ simptomave ekstrapiramidale t€ raportuar te 16,8% e pacientéve
né grupin me shtim t¢€ littumit dhe 6,6% né grupin me shtim té placebos, shumica e t€ cilave pérfshinin
tremorin, t€ raportuar n€ 15,6% t€ pacientéve né grupin me shtim té littumit dhe 4,9% né grupin me
shtim t€ placebos. Incidenca e pérgjumjes ishte mé e lart€ né€ grupin me kuetiapin€ me I€shim té
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prolonguar me shtim t€ litiumit (12,7%) krahasuar me grupin me kuetiapin€ me léshim t€ prolonguar
me shtim t€ placebos (5,5%). Pérveg késaj, nj€ pérqindje mé e lart€ e pacient€ve t€ trajtuar né grupin
me shtim t€ litiumit (8,0%) kané pasur shtim t€ peshés (=7%) né fund t€ trajtimit krahasuar me
pacientét né grupin me shtim té placebos (4,7%).

Eksperimentet né€ periudha mé afatgjata pér parandalimin e ripérséritjes kané pasur njé€ periudhé me
etiketé t& hapur (g€ sillej prej 4 deri 36 javeé) gjaté sé€ cilés pacientét jané trajtuar me kuetiaping, té
pasuar me njé periudhé t€ randomizuar té térheqgjes gjaté sé cil€s pacientét ishin randomizuar né marrje
t€ kuetiapinés apo placebos. Pér pacientét g€ ishin futur né grupin me kuetiaping, shtimi mesatar i
peshés gjaté periudhés me etiketé t& hapur ishte 2,56 kg, dhe deri n€ javén 48 t& periudhés sé
randomizuar, shtrimi mesatar i peshés ishte 3,22 kg, krahasuar me nivelin bazé pér studimin me etiketé
té hapur. Pér pacientét g€ ishin futur né grupin me placebo, shtimi mesatar i peshés gajté periudhés me
etiketé t& hapur ishte 2,39 kg, dhe deri n€ javén 48 t€ periudhés sé randomizuar shtimi mestatar i
peshés ishte 0,89 kg, krahasuar me nivelin baz€ pér studimin me etiketé t€ hapur.

N¢ studimet e kontrolluara me placebo te pacientét e moshuar me psikozé g€ lidhet me demencé,
incidenca e ngjarjeve negative cerebrovaskulare pér 100 pacienté vite nuk ishte mé e larté te pacientét
e trajtuar me kuetiapiné sesa te ata té trajtuar me placebo.

N¢ té gjitha eksperimentet afatshkurta, t€ kontrolluara me placebo, né monoterapi, te pacientét me
numér neutrofilesh né nivelin bazé prej >1,5 X 10°/L, incidenca e sé paku njé paraqitjeje té ndryshimit
t€ numrit t€ neutrofileve <1,5 X 10%/L, ishte 1,9% te pacientét e trajtuar kuetiapiné krahasuar me 1,5%
te pacientét e trajtuar me placebo. Incidenca e ndryshimeve né >0,5-<1,0 x 10°/L ishte e njéjté (0,2%)
te pacientét e trajtuar me kuetiapin€ sikurse te ata té trajtuar me placebo. Né€ té gjitha eksperimentet
klinike (té kontrolluara me placebo, me etiketé t€ hapur, me krahasues aktiv) te pacientét me numér t&
neutrofileve né nivelin bazé prej >1,5 X 10%/L, incidenca e sé paku njé paraqitjeje té ndryshimit té
numrit t€ neutrofileve né <1,5 x 10%/L ishte 2,9% dhe né <0,5 X 10%/L ishte 0,21% e pacientéve té
trajtuar me kuetiapiné.

Trajtimi me kuetiaping €shté lidhur me rénie t€ niveleve t€ hormonit tiroid g€ ishin té nd€rlidhura me

dozén. Incidencat e ndryshimeve né TSH ishin 3,2% pér kuetiapin€ krahasuar me 2,7% pér placebon.

Incidenca e ndryshimeve reciproke, potencialisht klinikisht t€ konsiderueshme té T3 apo T4 dhe TSH-
s€ né kéto eksperimente ishte e rrall¢, dhe ndryshimet e vérejtura n€ nivelet e hormonit t€ tiroides nuk
ishin ndérlidhur me hipotiroidizém klinikisht simptomatik.

Reduktimi né T4 té€ liré dhe totale ishte maksimal brenda gjashté javéve t€ para té trajtimit me
kuetiaping, pa ndonjé reduktim t&€ métejmé gjaté trajtimit afatgjaté. Pér rreth 2/3 e t€ gjitha rasteve,
ndérprerja e trajtimit me kuetiaping éshté lidhur me kthimin e efektit né T4 total dhe t€ lir€, pavarésisht
nga kohézgjatja e trajtimit.

Katarakta/perdja né thjerré

Né eksperimentin klinik pér vlerésimin e potencialit kataraktogjenik té kuetiapinés (200-800 mg/dit€)
krahasuar me risperidon (2-8 mg/dit€) te pacientét me skizofreni apo ¢rregullim skozaafektive,
pérqindja e pacientéve me shkall€ té rritur t&€ perdes n€ thjerré nuk ishte mé 1 larté te pacientét e
trajtuar me kuetiapin€ (4%) sesa te ata t€ trajtuar me risperidon (10%), pér pacientét me sé paku 21
muaj ekspozim.

Popullata pediatrike

Efikasiteti klinik

Efikasiteti dhe siguria e kuetiapinés €shté studiuar né studim 3 javor t€ kontrolluar me placebo pér
trajtimin e manisé (n= 284 pacienté nga SHBA-t€, t€ moshé&s 10-17). Rreth 45% e pacientéve kishin
njé diagnozé shtesé t€ ADHD-s€. Pérveg késaj éshté kryer edhe njé studim 6 javor i kontrolluar me
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placebo pér trajtimin e skizofrenis€ (n=222 pacienté, t€ moshés 13-17 vjeg). Né t€ dyja studimet ishin
pérjashtuar pacientét pér té cilét dihej se kané mungesé reagimi n€ kuetiapingé. Trajtimi me kuetiapiné
ishte filluar n€ dozén 50 mg/dit€ dhe né€ ditén 2 ishte rritur n€ 100 mg/dité; rrjedhimisht doza ishte
titruar deri né dozén e synuar (mania 400-600 mg/dité; skizofrenia 400-800 mg/dité) duke pérdorur
shkallén e rritjes prej 100 mg/dité t€ dhéné dy apo tri heré né dité.

N¢ studimin pér maniné, dallimi n€ ndryshimin mesatar t€ LS-s€ nga niveli bazg né rezultatin total t&
YMRS-sé (placebo aktive minus) ishte -5,21 pér kuetiapinén 400 mg/dité€ dhe -6,56 pér kuetiapinén
600 mg/dit€. Shkallét e reagimit (pérmirésimi YMRS >50%) ishin 64% pér kuetiapinén 400 mg/dité,
58% pér 600 mg/dit€ dhe 37% né krahun e placebos.

Né studimin pér skizofrenin€, dallimi n€ ndryshimin mesatar t€ LS-s€ nga niveli baz€ né€ rezultatin
total t€ PANSS (placebo aktive minus) ishte —8,16 pér kuetiapinén 400 mg/dit€ dhe —9,29 pér
kuetiapinén 800 mg/dité. As doza e ulét (400 mg/dit€) e as regjimi i dozes sé larté (800 mg/dite) i
kuetiapinés nuk ishin superior krahas placebos né lidhje me pérqindjen e pacientéve q€ kané arritur
reagimin, t&€ definuar si >30% reduktim nga niveli bazé né rezultatin total PANSS. Si n€ mani ashtu
edhe né skizofreni dozat mé té€ larta kané rezultuar né shkallé numerikisht mé té ulét té reagimit.
Né eksperimentin e treté afatshkurtér t€ kontrolluar me placebo me monoterapi me kuetiapin€ me
l1€shim t€ prolonguar te pacientét fémijé dhe adoleshenté (t€ moshés 10-17 vjecare) me depresion
bipolar, nuk éshté demonstruar efikasiteti.

Nuk ka t€ dhéna né€ dispozicion lidhur me mbajtjen e efektit apo parandalimin e ripérséritjes né€ kété
grup moshé.

Siguria klinike

Né eksperimentet afatshkurta pediatrike me kuetiaping t€ pérshkruara mé lart€, shkalla e EPS-s€ né
krahun aktiv krahas placebos ishin 12,9% me 5,3% né€ eksperimentin pér skizofreni, 3,6% me 1,1% né
eksperimentin pér maniné bipolare dhe 1,1% me 0% né€ eksperimentin pér depresion bipolar. Shkallét
e shtimit t&€ peshés > 7% prej peshés trupore t€ nivelit bazé né krahun aktiv krahas placebos ishin 17%
me 2,5% né eksperimentet pér skizofreni dhe mani bipolare, dhe 13,7% me 6,8% né eksperimentin pér
depresionin bipolar. Shkalla e ngjarjeve t€ ndérlidhura me vetévrasje né krahun aktiv krahas placebos
ishin 1,4% me 1,3% né eksperimentin pér skizofreni, 1,0% me 0% né eksperimentin pér maniné
bipolare, dhe 1,1% me 0% né eksperimentin pér depresion bipolar. Gjaté faz€s pércjellése t€ zgjatur
pas trajtimit né eksperimentin pér depresion bipolar, kan€ gené dy ngjarje té nd€rlidhura me vetévrasje
te dy pacient€; njéri nga kéta pacient€ ishte duke marré kuetiapiné né€ kohén kur kishte ndodhur
ngjarja.

Siguria afatgjaté

Zgjatja 26 javore me etiketé t&€ hapur e eksperimenteve akute (n=380 pacienté), me dozg fleksibile té
kuetiapinés prej 400-800 mg/dité, ka ofruar té dhéna shtesé pér siguriné. Jané raportuar rritje t&
presionit t€ gjakut te fémijét dhe adoleshentét si dhe rritje e apetitit, simptoma ekstrapiramidale dhe
ngritje t€ prolaktin€s né€ serum, né shpeshtési mé t€ lart€ sesa te pacientét e rritur (shiko seksionet 4.4
dhe 4.8). N¢ lidhje me shtimin e peshés, kur €shté béré rregullimi pér rritje normale gjaté njé periudhe
afatgjaté, éshté pérdorur rritja prej sé€ paku 0,5 e devijimit standard nga niveli baz€ n€ Indeksin e
Masés Trupore (BMI), si masé€ e ndryshimit t€ konsiderueshém klinikisht; 18,3% e pacientéve q¢ ishin
trajtuar me kuetiapiné pér sé€ paku 26 javé kishin pérmbushur kété kriter.

5.2 Vetité farmakokinetike

Absorbimi

Kuetiapina absorbohet miré dhe metabolizohet né shkallé t€ gjeré pas administrimit oral.
Biodisponueshmeéria e kuetiapinés nuk ndikohet né¢ ményré t€ konsidereueshme nga administrimi me
ushqim. Pérgendrimet molare maksimale né gjendje t€ géndrueshme t€ metabolitit aktiv
norkuetiapin€s jan€ 35% e vler€s s€ vérejtur pér kuetiapiné.
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Farmakokinetika e kuetiapinés dhe norkuetiapinés éshté lineare né€ t&€ gjithé gamén e aprovuar té
dozimeve.

Shpérndarja
Kuetiapina lidhet aférsisht 83% me proteinat né plazma.

Biotransformimi

Kuetiapina n€ shkall€ t¢ madhe metabolizohet nga mélgia, ku prb&rési mémé paraqitet n€ sasi mé pak
se 5% si material i pandryshuar g€ lidhet me barin, n€ uriné€ dhe jashtéqitje, pas administrimit té
kuetiapinés té radio-etiketuar. Kérkimet in vitro kané vértetuar q¢ CYP3A4 €shté enzima kryesore
pérgjegjése pér metabolizimin e ndérmjeté€suar nga citokromi P450 té kuetiapin€s. Norkuetiapina
kryesisht formohet dhe eliminohet pérmes CYP3A4.

Aférsisht 73% e radioaktivitetit ekskretohet n€ urin€ dhe 21 né jashtéqitje.

Kuetiapin€ dhe disa nga metabolitét e saj (duke pérfshir€ norkuetiapinén) jané zbuluar se jané
inhibitoré t€ dobét t& aktiviteteve té citkromit P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 dhe 3A4 te njerézit in vitro.
Inhibimi i CYP in vitro €shté vrojtuar vet€ém né pérqendrime aférsisht 5 deri 50 fish mé t€ larta se ato
té vérejtura né gamén e dozés prej 300 deri 800 mg/dité te njerézit. Bazuar né kéto rezultate in vitro,
nuk ka t€ ngjaré qé bashké-administrimi i kuetiapin€s me barna tjera té rezultojé n€ inhibim klinikisht
té konsiderueshém nga bari t€ metabolizimit t€ ndérmjetésuar nga citokromi P450 t& barit tjetér. Nga
studimet me kafshé duket se kuetiapina mund t€ nxis€ enzimat e citokromit P450. Sidoqofté, né njé
studim specifik t& nd€rveprimit te pacientét psikotik, nuk €shté zbuluar rritje né aktivitetin e citokromit
P450 pas administrimit t€ kuetiapinés.

Eliminimi

Gjysmé jetét e eliminimit t€ kuetiapinés dhe norkuetiapin€s jané aférsisht 7 dhe 12 oré respektivisht.
Pjesa mesatare molare e doz€s sé€ kuetiapinés s€ liré dhe metabolitit aktiv né plazmén e njeriut
norkuetiapiné€s prej <5% ekskretohet n€ uriné.

Grupet e veganta té popullatés

Gijinia
Kinetika e kuetiapinés nuk ndryshon ndérmjet meshkujve dhe femrave.

T& moshuarit
Klirensi mesatar i kuetiapin€s te t€ moshuarit &shté aférsisht 30 deri 50% mé 1 ulét sesa ajo g€ &shté
vérejtur te t€ rriturit e moshés 18 deri 65 vjeg.

Démtimi renal

Klirensi mesatar né plazma i kuetiapin€s €shté reduktuar me aférsisht 25% te subjektet me démtim t&
réndé renal (klirensi i kreatininés mé pak se 30 ml/min/1,73 m?), por vlerat e klirensit individual jané
brenda gamés pér subjektet normale.

Démtimi hepatik

Klirensi mesatar i kuetiapin€s n€ plazma bie me aférsisht 25% te personat me démtime t€ njohura
hepatike (cirrozé stabile e alkoolit). Meqé kuetiapina n€ shkall€ té gjeré metabolizohet nga mélgia, te
personat me démtim hepatik priten nivele t€ ngritura n€ plazma. Te kéta pacient€ mund té jené té
nevojshme rregullimet e dozés (shiko seksionin 4.2).

Popullata pediatrike

T¢€ dhénat farmakokinetika jan€ marré mostra nga 9 fémijé t€ moshés 10-12 vjec dhe nga 12
adoleshentg, té€ cilit ishin né trajtim me gjendje t€ géndrueshme me 400 mg kuetiapin€ dy heré né dité.
Né gjendje té géndrueshme, nivelet ¢ normalizuara nga doza né€ plazma té komponimit mémeé,
kuetiapinés, te fémijét dhe adoleshentét (10-17 vjec) ishin né pérgjithési t€ ngjashme sikur te t& rriturit,
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edhe pse Cmax te fémijét ishte n€ pjesén mé té lart€ t&€ gamés sé vérejtur tek t€ rriturit. AUC-ja dhe
Chmax pér metabolitin aktiv, norkuetiapinén, ishin mé t€ larta, aférsisht 62% respektivisht 49% te fémijét
(10-12 vjec) dhe 28% respektivisht 14% te adoleshentét (13-17 vjeg¢) krahasuar me té rriturit.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

Nuk ka pasur déshmi pér gjenotoksicitet né nj€ varg studimesh in vitro dhe in vivo pér gjenotoksicitet.
Né kafshét laboratorike n€ nivele klinikisht relevante t€ ekspozimit jan€ vérejtur devijimet né vijim, t&
cilat deri mé tani nuk jan€ konfirmuar né hulumtime klinike afatgjata:

Te minjt€ e médhenj éshté vérejtur depozitimi i pigmentit né€ gjéndrén tiroide; te majmunét
cinomolgus jané vérejtur hipertrofi e qelizave folikulare, ulje t€ niveleve T3 t€ plazmés, pérqgendrime té
ulura t€ hemoglobings dhe rénie e numrit t€ gelizave t€ kuge dhe té bardha t€ gjakut; dhe te genté
perdja e thjerrés dhe katarakta. (Pér kataraktat/perden e thjerrés shiko seksionin 5.1).

N¢é studimin pér toksicitetin embriofetal te lepujt ishte rritur incidenca e lakimit karpal/tarsal. Ky efekt
&shté paraqitur né€ praniné e efekteve t€ dukshme te néna si zvogélimi i shtimit t€ peshés trupore. Kéto
efekte ishin t€ dukshme né nivelet e ekspozimit t€ nénés qé€ jané té ngjashme apo pak mé ta larta se ato
té njerézve me dozén maksimale terapeutike. Relevanca e késaj gjetjeje pér njerézit Eshté e panjohur.

N¢ studimin pér fertilitet te minjté e médhenj, ishin vérejtur reduktim margjinal i fertilitetit t&
meshkujve dhe pseudo-shtatzEnisé, periudhé e zgjatur e diestrusit, rritje e intervalit prekoital dhe
shkallé e zvogg€luar shtatzénis€. Kéto efekte lidhen me nivelet e ngritura t& prolaktin€s dhe nuk jané
drejtpérdrejt relevante pér njerézit pér shkak té dallimeve t€ specieve né kontrollin hormonal té
riprodhimit.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletés:

Laktoz€ monohidrat

Kalcium hidrogjen fosfat, dihidrat
Celulozé mikrokristaline

Povidon

Amidon natrium glikolat (tipi A)
Stearat magnezi

Film mbéshtjellési:

Hipromelozé

Dioksid titan (E171)

Makrogol 4000

Oksid hekuri i verdhé (E172) — vetém né tabletat 25 mg dhe 100 mg
Oksid hekuri i kuq (E172) — vetém né tabletat 25 mg

6.2 Papérshtatshmérité
Nuk aplikohet.
6.3 Afatii géndrueshmérisé né raft

5 vite.

| PI Text045620 1 | 26.04.2023 - Updated: 26.04.2023 | Page 21 of 22 |




1.3.1

Quetiapine

SPC, Labeling and Package Leaflet

XK-Kosovo

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

Pér kété produkt mjekésor nuk kérkohen kushte t€ veganta té ruajtjes.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé
Blister (PVC/Alu): 60 tableta; né€ kuti.
6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa té vecanta.
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