Побічні реакції.

При прийомі кветіапіну найчастіше повідомлялося про такі небажані реакції: сонливість, запаморочення, сухість у роті, головний біль, симптоми відміни (припинення застосування) препарату, підвищення рівнів тригліцеридів у сироватці крові, підвищення рівня загального холестерину (особливо холестерину ЛПНЩ), зниження рівня холестерину ЛПВЩ, збільшення маси тіла, зниження рівня гемоглобіну та екстрапірамідні симптоми.
Як і застосування інших антипсихотичних засобів, застосування кветіапіну супроводжувалося збільшенням маси тіла, синкопе, злоякісним нейролептичним синдромом, лейкопенією і периферичними набряками.
Частота виникнення небажаних явищ при лікуванні кветіапіном наведена нижче за такою класифікацією: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100, < 1/10), нечасто (≥ 1/1000, <1/100), рідко (≥ 1/10000, <1/1000), дуже рідко (< 1/10000) та невідома частота (неможливо оцінити, виходячи з існуючих даних).
	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Дуже часто

Часто

Нечасто

Рідко

Частота невідома
	Зниження рівня гемоглобіну23
Лейкопенія1,29, зменшення кількості нейтрофілів, підвищення рівня еозинофілів28
Нейтропенія1 , тромбоцитопенія14, анемія, зменшення кількості тромбоцитів13

Агранулоцитоз27

	З  боку імунної системи

	Нечасто

Дуже рідко
	Гіперчутливість (у тому числі алергічні реакції шкіри)

Анафілактична реакція6

	З  боку ендокринної системи

	Часто

Нечасто

Дуже рідко
	Гіперпролактинемія16, зниження загального Т425, зниження вільного Т425, зниження загального Т325, підвищення тиреотропного гормону ТТГ25
Зниження вільного Т325, гіпотиреоїдизм22
Неадекватна секреція антидіуретичного гормону

	З боку метаболізму та харчування

	Дуже часто

Часто

Нечасто

Рідко
	Підвищення рівнів тригліцеридів у сироватці крові11,31, підвищення рівня загального холестерину (особливо холестерину ЛПНЩ)12,31, зниження рівня холестеринуЛПВЩ18,31, підвищення маси тіла9,31
Посилення апетиту, підвищення рівня глюкози у крові до рівнів гіперглікемії7,31
Гіпонатріємія20, цукровий діабет1,5,6  , загострення вже існуючого цукрового діабету

Метаболічний синдром30

	Психічні порушення

	Часто

Рідко
	Незвичайні сни та нічні кошмари, суїцидальні думки та суїцидальна поведінка21
Сомнамбулізм та пов’язані з цим явища, такі як розмови уві сні та розлади харчової поведінки у сні

	З боку нервової системи

	Дуже часто

Часто

Нечасто
	Запаморочення4,17, сонливість2,17, головний біль, екстрапірамідні симптоми1,22
Дизартрія 

Судоми1, синдром неспокійних ніг, тардитивна дискінезія1,6, непритомність4,17

	З боку серця 

	Часто

Нечасто
Частота невідома
	Тахікардія4, пальпітація24
Пролонгація інтервалу QT1,13,19, брадикардія33

Кардіоміопатія та міокардит

	З  боку органів зору

	Часто
	Нечіткість зору

	З боку судин

	Часто

Рідко

Частота невідома
	Ортостатична гіпотензія4,17
Венозна тромбоемболія1

Інсульт, запалення кровоносних судин (васкуліт), часто зі шкірним висипом червоного або фіолетового кольору

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	Нечасто
	Затримка сечовипускання

	Респіраторні, торакальні та медіастинальні порушення

	Часто

Нечасто
	Диспное24   

Риніт 

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Дуже часто

Часто

Нечасто

Рідко
	Сухість  у роті

Запор, диспепсія, блювання26
Дисфагія8
Панкреатит1, кишкова непрохідність/ілеус

	З боку гепатобіліарної системи

	Часто

Нечасто

Рідко
	Підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛT) у сироватці крові3, підвищення рівнів гамма-ГТ3

Підвищення рівня аспартаттрансамінази (АСТ)3 у сироватці крові

Жовтяниця6, гепатит

	З боку шкіри та підшкірної тканини

	Дуже рідко

Частота невідома
	Ангіоневротичний набряк6, синдром Стівенса – Джонсона6
Токсичний епідермальний некроліз, мультиформна еритема, гострий генералізований екзантематозний пустульоз (AGEP), медикаментозні висипання з еозинофілією за системними симптомами (DRESS синдром), шкірний васкуліт.

	З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини

	Дуже рідко
	Рабдоміоліз 

	Вагітність, післяпологовий період та перинатальні стани

	Частота невідома 
	Синдром відміни препарату у новонароджених32, неонатальна абстиненція

	З боку  репродуктивної системи та молочних залоз

	Нечасто

Рідко
	Сексуальна дисфункція

Пріапізм, галакторея, набряки молочних залоз, порушення менструального циклу

	Загальні порушення 

	Дуже часто

Часто

Рідко
	Симптоми відміни (припинення застосування)1,10
Легка астенія, периферичний набряк, дратівливість, пірексія

Злоякісний нейролептичний синдром1, гіпотермія

	Зміни лабораторних показників

	Рідко
	Підвищення рівня креатинінфосфокінази у крові15


1. Див. розділ «Особливості застосування».

2. Сонливість може виникати, як правило, протягом перших 2 тижнів лікування і зазвичай зникає при подовженні застосування кветіапіну.

3. Асимптоматичне підвищення (відхилення від норми до > 3 × ВМН (вища межа норми) у будь-який час) рівнів трансаміназ (АЛТ, АСТ) або гамма-ГТ (глютамілтрансферази) спостерігали у деяких пацієнтів при застосуванні кветіапіну. Такі підвищення були зазвичай оборотними при продовженні лікування кветіапіном.

4. Як і інші антипсихотичні лікарські засоби, що блокують альфа1-адренергічні рецептори, кветіапін часто може спричиняти ортостатичну гіпотензію, що супроводжується запамороченням, тахікардією, а у деяких пацієнтів – непритомністю, особливо протягом періоду підбору початкової  дози (див. розділ «Особливості застосування»).

5. Дуже рідко повідомлялося про загострення вже наявного цукрового діабету. 

6. Підрахунок частоти цих побічних реакцій проводився лише на основі постмаркетингових даних застосування кветіапіну у лікарській формі зі швидким вивільненням.

7. Рівень глюкози у крові натще ≥ 126 мг/дл (≥ 7,0 ммоль/л) або рівень глюкози у крові після їди ≥ 200 мг/дл (≥ 11,1 ммоль/л) як мінімум в одному випадку.

8. Зростання частоти виникнення дисфагії при застосуванні кветіапіну порівняно з плацебо спостерігалось тільки у ході клінічних досліджень біполярної депресії.

9. > 7 % збільшенні маси тіла порівняно з  початковим. Виникає переважно протягом перших тижнів терапії у дорослих.

10. Симптоми відміни, які спостерігались найчастіше у ході короткочасних плацебо-контрольованих клінічних досліджень монотерапії: безсоння, нудота, головний біль, діарея, блювання, запаморочення та дратівливість. Частота цих реакцій суттєво знижувалася через  тиждень після припинення лікування.

11. Рівень тригліцеридів ≥ 200 мг/дл (≥ 2,258 ммоль/л) (пацієнти віком ≥ 18 років) або ≥ 150 мг/дл (≥ 1,694 ммоль/л) (пацієнти віком < 18 років) як мінімум в одному випадку.

12. Рівень холестерину ≥ 240 мг/дл (≥ 6,2064 ммоль/л) (пацієнти віком ≥ 18 років) або ≥ 200 мг/дл (≥ 5,172 ммоль/л) (пацієнти віком < 18 років) як мінімум в одному випадку. Підвищення рівня холестерину ЛПНЩ ≥ 30 мг/дл (≥ 0,769 ммоль/л) спостерігалося дуже часто. Середнє значення у пацієнтів з таким підвищенням рівня холестерину ЛПНЩ було 41,7 мг/дл (1,07 ммоль/л).

13. Кількість тромбоцитів ≤ 100 × 109 /л щонайменше в одному випадку.

14. Тромбоцити ≤ 100 × 109/л як мінімум в одному випадку.

15. Згідно з даними клінічних досліджень щодо побічних реакцій підвищення рівня креатинфосфокінази у крові не  пов’язані зі злоякісним нейролептичним синдромом.

16. Рівень пролактину (пацієнти віком > 18 років) > 20 мкг/л (> 869,56 пкмоль/л) у чоловіків; > 30 мкг/л (> 1304,34 пкмоль/л) у жінок у будь-який час.

17. Може призвести до падіння.

18. Холестерин ЛПВЩ < 40 мг/дл (1,025 ммоль/л) у чоловіків; < 50 мг/дл (1,282 ммоль/л) у жінок у будь-який час.

19. Кількість пацієнтів, у яких змінювалась тривалість інтервалу QTC з < 450 мс до ≥ 450 мс з підвищенням на ≥ 30 мс. У плацебо-контрольованих дослідженнях кветіапіну середня зміна та кількість пацієнтів, які мали відхилення до клінічно значущого рівня, подібні у групах кветіапіну та плацебо.

20. Відхилення з > 132 ммоль/л до ≤ 132 ммоль/л принаймні при одному обстеженні.

21. Про випадки суїцидальних думок та суїцидальної поведінки повідомлялося під час терапії кветіапіном або одразу після припинення лікування препаратом (див. розділи «Особливості застосування» та «Фармакологічні властивості»).

22. Див. розділ «Фармакологічні властивості».

23. Зниження рівня гемоглобіну до ≤ 13 г/дл (8,07 ммоль/л) у чоловіків, ≤ 12 г/дл (7,45 ммоль/л) у жінок принаймні при одному обстеженні спостерігалось у 11 % пацієнтів, яких лікували кветіапіном у всіх дослідженнях, включаючи відкриті. Для цих пацієнтів середнє максимальне зменшення рівня гемоглобіну у будь-який час становило 1,50 г/дл.

24. Часто спостерігалося на тлі тахікардії, запаморочення, ортостатичної гіпотензії та/або основних серцевих/респіраторних захворювань.

25. Відхилення від нормального початкового до потенційно клінічно важливого значення у будь-який час після початку лікування в усіх дослідженнях. Відхилення загального Т4, вільного Т4, загального Т3 та вільного Т3 становило < 0,8 × НМН (нижня межа норми) (пкмоль/л), а відхилення ТТГ становило > 5 мМО/л у будь-який час.

26. Збільшення частоти випадків блювання у пацієнтів літнього віку (≥ 65 років).

27. Відхилення рівня нейтрофілів від базового ≥ 1,5 × 109/л до <0,5 × 109/л у будь-який час протягом лікування.

28. Відхилення від нормального початкового до потенційно клінічно важливого значення у будь-який час після початку лікування в усіх дослідженнях. Відхилення еозинофілів становило >1 × 109 клітин/л у будь-який час.

29. Відхилення від нормального початкового до потенційно клінічно важливого значення у будь-який час після початку лікування в усіх дослідженнях. Відхилення лейкоцитів становило ≤ 3 × 109 клітин/л у будь-який час.

30. Згідно з повідомленнями про побічні реакції щодо метаболічного синдрому, отриманими в усіх клінічних дослідженнях кветіапіну.

31. Під час клінічних досліджень у деяких пацієнтів спостерігалося більше, ніж одноразове посилення метаболічних факторів, що негативно впливають на масу тіла, рівень глюкози у крові та ліпіди (див. розділ «Особливості застосування»).

32. Див. розділ «Застосування у період вагітності  або годування груддю».

33. Може виникнути під час або невдовзі після початку терапії та асоціюватися з гіпотензією та/або непритомністю. Частота виникнення ґрунтується на повідомленнях щодо виникнення брадикардії та пов’язаних з цим явищ, які спостерігалися у всіх клінічних дослідженнях кветіапіну.
Випадки подовженого інтервалу QT, шлуночкової аритмії, раптового нез’ясованого летального наслідку, зупинки серця та аритмії типу «torsade de pointes» були зафіксовані при застосуванні нейролептичних лікарських засобів та вважаються специфічними для цього класу препаратів.

