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STRESZCZENIE

Kwetiapina jest stosowana w dwoch doustnych postaciach: starszej — tabletek o na-
tychmiastowym uwalnianiu (IR) i nowszej - tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (XR).
Obie postacie majg rézne profile farmakokinetyczne i kliniczne. Kwetiapina XR jest
stosowana raz na dobe, IR zas — dwa razy. Posta¢ XR charakteryzuje sie wieksza sku-
tecznoscia przeciwpsychotyczng, poniewaz jest czesciej uzywana w adekwatnych
dawkach (> 400 mg/d). Zaprzestanie leczenia z powodu braku wspotpracy jest rzad-
sze wérdd pacjentdw stosujacych XR. Postac IR charakteryzuje sie wyzszym poziomem
sedacji i jest powszechnie stosowana raczej jako dodatek do innych terapii. Poliprag-
mazja jest typowa dla przyjmujacych IR. W wielu krajach kwetiapina w postaci XR jest
czesciej stosowana w poréwnaniu z IR w zaburzeniach jednobiegunowych, dwubie-
gunowych i psychotycznych.

Stowa kluczowe: kwetiapina XR, kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu

NAJWAZNIEJSZE
Postacie kwetiapiny o przedtuzonym (XR) i natychmiastowym (IR) uwalnianiu maja
rézne profile farmakologiczne i kliniczne.

HIGHLIGHTS
Quetiapine extended release (XR) and immediate release (IR) formulations have diffe-
rent pharmacological and clinical profiles.
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ABSTRACT

Quetiapine has two oral formulations: older - immediate release tablets (IR) and newer — extended release tablets
(XR). Both formulations have different pharmacokinetic and clinical profiles. Quetiapine XR is taken once daily and
IR twice daily. XR is associated with higher antipsychotic efficacy because is more often used in adequate dosage
(> 400 mg/d). Treatment cessation due to nonadherence is less common in patients on XR. IR formulation is related
to higher intensity of sedation and is commonly used as add-on therapy. The polypharmacy is typical among IR
users. In many countries, quetiapine XR is administered more frequently than IR in unipolar, bipolar and psychotic

disorders.
Key words: quetiapine XR, extended release quetiapine

OD KWETIAPINY IR DO XR

Kwetiapina, formalnie zarejestrowana jako neuroleptyk,
jest wspotczesnie czesciej stosowana w zaburzeniach
afektywnych - zaréwno dwubiegunowych, jak i jedno-
biegunowych, niz w pierwotnym wskazaniu - schizofre-
nii [1]. Ponadto lek jest stosowany w duzym spektrum
heterogennych zaburzen, a zwtaszcza w stanach reak-
tywnych, zespole stresu pourazowego (PTSD), zabu-
rzeniach lekowych, zaburzeniach psychoorganicznych,
zaburzeniach psychosomatycznych, uzaleznieniach i za-
burzeniach snu [2, 3].

Kwetiapina odniosta bezprecedensowy sukces, rozsze-
rzajac swoje wskazania do stosowania praktycznie na
wiekszos¢ podstawowych kategorii zaburzen psychicz-
nych. Rozwdj tych wskazan byt tak szybki, iz jedynie
czes$¢ z nich zostata formalnie zarejestrowana. W rezul-
tacie wspotczesnie kwetiapina jest lekiem o w ogdle naj-
wiekszej czestosci zastosowan pozarejestracyjnych.

Zastosowanie kwetiapiny komplikuje fakt, iz mamy do
dyspozycji dwie postacie doustne leku. Kwetiapina zo-
stata pierwotnie zarejestrowana w roku 1997, jako neu-
roleptyk, w formie klasycznych tabletek o natychmia-
stowym uwalnianiu (IR, immediate release). Natomiast
w roku 2007 wprowadzono kwetiapine o przedtuzonym
uwalnianiu (XR, extended release). Umozliwito to stoso-
wanie srodka tylko raz na dobe, a nie dwukrotnie (czy
nawet trzykrotnie). Ta, wydawatoby sie, prosta zmiana
okazata sie bardzo istotna klinicznie.

W kraju pierwotnej rejestracji, w USA, obie postacie maja
podobny zakres wskazan, chociaz nie jest on tozsamy.
Nie nastapito automatyczne ,przepisanie” rejestracji z IR
na XR. Co wiecej, wiele z rejestracji juz pierwotnie doty-
czyto postaci XR. W rezultacie zakres rejestracji XR jest
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wspotczesnie wiekszy niz postaci IR (tab. 1). Jak wida¢,

kwetiapina XR posiada dwie odrebne, unikalne rejestra-

cje:

« w przewlektym leczeniu schizofrenii, w ktérym celem
jest podtrzymanie remisji

« w lekoopornych zaburzeniach depresyjnych (jedno-
biegunowych), w przypadku ktérych podaje sie kwe-
tiapine facznie z lekiem przeciwdepresyjnym.

Mozna przypuszczaé, ze réwniez zastosowanie trady-
cyjnej postaci IR przyniostoby korzysci w tych stanach,
jednak mozna takze zatozy¢, Ze to cechy farmakologicz-
ne XR predysponuja bardziej do koncepcji przewlektej
farmakoterapii, zarowno w schizofrenii, jak i w zaburze-
niach depresyjnych.

Waznym faktem, réznicujgcym postacie XR i IR, pozosta-

je, iz od ok. roku 2007 w najwazniejszych badaniach kli-

nicznych praktycznie stosowana byta wytacznie kwetia-

pina o przedtuzonym uwalnianiu. Dotyczyto to przede

wszystkim przetomowych badan nad leczeniem kwetia-

ping zaburzen emocji, a w szczegolnosci:

+ leczenia leku uogdlnionego [4]

« leczenia epizodéw depresji (choroba afektywna jed-
nobiegunowa) w warunkach monoterapii kwetiapi-
na [5, 6]

+ leczenia epizodéw depresji (choroba afektywna jed-
nobiegunowa) w warunkach politerapii, z udziatem
kwetiapiny [7].

W badaniach tych kwetiapina XR jednoznacznie potwier-
dzita swoja skutecznos¢. Jednoczesnie w tych wskaza-
niach (i zblizonych) nie znajdziemy metodologicznie
ekwiwalentnych badan kwetiapiny IR, co prowadzi do
réznorodnych watpliwosci klinicznych, administracyj-
nych i prawnych u stosujacych te postac leku.
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Tabela 1. Daty i zakres pierwszych rejestracji (w USA) obu doust-
nych postaci kwetiapiny: IR i XR

Wskazania kliniczne RS P st b
IR XR
Schizofrenia u dorostych 1997 2008
Schizofrenia: wiek 13-17 lat 2009 2013
Schizofrenia: Igczeme i 2009
podtrzymujace
Mania u dorostych 2004 2008
Mania: wiek 10-17 lat 2009 2013
DepreSJq w zaburzeniu 2006 2008
dwubiegunowym
Podtrzymujace leczenie
w zabgrzemq dwublegyngwym 2008 2008
(tacznie z lekiem stabilizujacym
nastroj)
Depresja lekooporna
w zaburzeniu Jednoblggunowym i 2009
(w potaczeniu
zantydepresantem)
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BADANIA POROWNAWCZE POSTACI
XRTIR

Réznice w profilu klinicznych

zastosowan

W finskim badaniu retrospektywnym [8], obejmujacym
pacjentéw chorych na schizofrenie (N102) oraz dwubie-
gunowe zaburzenia afektywne (N54), ujawniono istotne
zréznicowanie preferencji klinicznych podczas wykorzy-
stywania obu postaci kwetiapiny (wykres 1). Jak wynika
z wykresu, postacie kwetiapiny XR i IR sg stosowane od-
miennie pod wzgledem dawek, co — ze wzgledu na cha-
rakterystyke leku - jest rbwnoznaczne z innym profilem
wskazan klinicznych [1]. Kwetiapina IR jest wykorzysty-
wana gtéwnie jako lek dodatkowy, pomocniczy, w bli-
sko potowie - w przedziale najmniejszych dawek (< 200
mg/d). Z kolei przewaga zastosowan kwetiapiny XR jest
widoczna we wszystkich wyzszych przedziatach dawek.
Pozostaje to zgodne z polskimi danymi, iz wiekszos¢ re-
cept, nawet 3/5, dotyczy tabletek 25-miligramowych [1].
Taka dawka nie leczy sie ani standw psychotycznych, ani
zaburzen dwubiegunowych, ani nawet zaburzen jedno-
biegunowych, lecz zaburzenia lekowe, snu i zachowa-
nia. W cytowanym badaniu finskim szczegélnie zwraca
uwage, iz najwieksza dysproporcja wykorzystania XRi IR
dotyczyta przedziatu dawek 201-400 mg, a wiec zwia-
zanego specyficznie z leczeniem standéw depresyjnych.
Lekarze trzykrotnie czesciej preferowali w tym zakresie
postac¢ XR.

Wykres 1. Udziat (%) pacjentéw w zaleznosci od postaci XR i IR kwetiapiny oraz stosowanych dawek (maksymalnych, dobowych).
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W cytowanym badaniu finskim [8] warto podkresdli¢, ze
sumarycznie, w momencie wypisu pacjentéw, dwukrot-
nie czesciej nie kontynuowano leczenia kwetiaping IR
(41,4%) w poréwnaniu z leczeniem forma XR (23,3%).
W najmniejszych dawkach (< 200 mg) réznica ta zwiek-
szata sie nawet 10-krotnie. Biorac pod uwage tylko pa-
cjentéw ze schizofrenig, leczonych wytgcznie jedng po-
stacig kwetiapiny, XR podawano w dawce s$rednio 622
mg, IR zas w dawce dwukrotnie nizszej — 328 mg.

Poziom dawkowania kwetiapiny
a skutecznos¢ w stanach psychotycznych
Jak oceniono w kolejnym badaniu retrospektywnym,
na podstawie dokumentacji szpitalnej z 14 szwedzkich
osrodkéw (N178) [9], kwetiapina XR byfa stosowana
przez lekarzy w dawce srednio 494 mg/d w poréwnaniu
z 345 mg/d podczas leczenia postacia IR. Oznacza to, ze
kwetiapina IR byla podawana ponizej progu gwaran-
tujacego efekt przeciwpsychotyczny, tj. 400 mg/d. Taki
poziom skutecznej dawki kwetiapiny zostat ustalony
w badaniach przy wykorzystaniu PET [10]. W nastep-
stwie tego dochodzi do ujawnienia sie szeregu réznic
w parametrach skutecznosci leczenia na korzy$¢ kwetia-
piny XR:
- Brak wspélpracy zdarza sie 3 razy rzadziej w przy-
padku XR w poréwnaniu z leczeniem postacia IR
(brak wspotpracy: XR - 3,4%, IR — 12%).

+ Leczenie postaciag XR wiaze sie z rzadszym - w po-
réwnaniu z IR — stosowaniem dodatkowych lekow
przeciwdepresyjnych, przeciwlekowych, nasennych
i lekéw stabilizujgcych nastréj (wykres 2); Srednia
liczba lekéw dodatkowych podczas terapii postacia
XR wynosita 3,11, a postaciag IR - 4,24.

- Postacia XR leczeni s3 istotnie czesciej pacjenci o zto-
zonym obrazie klinicznym - ze wspétuzaleznieniem
od alkoholu i substancji psychoaktywnych oraz z do-
datkowymi chorobami somatycznymi; w przypad-
ku wspétistnienia uzaleznienia od alkoholu stosowa-
nie postaci XR jest 7-krotnie czestsze niz IR.

« Ponad 2-krotnie czesciej dokonuje sie zamiany kwe-
tiapiny z postaci IR na XR nizz XR na IR.

Nalezy podkresli¢, ze zadne parametry epidemiologicz-
ne i demograficzne nie miaty wptywu na powstanie
opisanych réznic. Ponadto nie wystepowato typowe dla
badan randomizowanych sztuczne wyselekcjonowanie-

grupy.

ROZNICE W TOLERANCJI MIEDZY
POSTACIAMI KWETIAPINY XR I IR

Wyttumaczenia dla réznic w efektywnosci obu postaci
kwetiapiny poszukuje sie w ich odmiennych wtasciwos-

Wykres 2. Czestos¢ (%) stosowania dodatkowych lekéw psychiatrycznych w zaleznosci od terapii postaciami kwetiapiny XR i IR u oséb

hospitalizowanych ponad 7 dni.
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ciach farmakologicznych, w tym — w zakresie tolerancgji.
Kwetiapina XR, z jej bardziej stabilnym poziomem
w surowicy, umozliwia skrécenie czasu potrzebnego do
osiagniecia dawki optymalnej klinicznie [9].

Z pomoca techniki PET stwierdzono (Nord), ze w przy-
padku podania kwetiapiny XR maksymalne zajecie re-
ceptoréw D, w prazkowiu OUN jest osiggane po blisko
5 godzinach. Tymczasem dla postaci IR maksymalny
poziom zajecia receptoréw jest osiggany juz po 1 godzi-
nie i jest 0 50% wiekszy niz w przypadku XR. Dopiero po
5 godzinach obie charakterystyki (XR i IR) zblizaja sie do
siebie.

Bardzo dobrze korelujg z tym obserwacje kliniczne.
W ciagu pierwszych 3 godzin od przyjecia kwetiapiny
wystepuja istotne réznice na niekorzys$¢ postaci szyb-
ko rozpuszczalnej (IR) w zakresie sedacji (wykazano
je u pacjentow z fazg depresyjng zaburzenia dwubie-
gunowego) [12]. Ponadto w przypadku leczenia kwe-
tiaping IR wystepuja czesciej ortostatyczne zawroty
glowy [9].

PODSUMOWANIE

Ostateczny wybor okreslonej postaci leku zalezy przede
wszystkim od indywidualnych wskazan u danego pa-
cjenta. Niemniej nalezy podkresli¢, ze nie jest to jedyny
czynnik wptywajacy na taka decyzje. Na przyktad w ba-
daniu finskim [8] gléwnym czynnikiem determinujacym
podawanie kwetiapiny IR byt fakt, iz postac ta byta juz
wczesniej stosowana. Byto to wiec wynikiem swoistego
konserwatyzmu czy moze raczej - bezwtadnosci decy-
zyjnej. Innym przyktadem tego typu bezwiadnosci jest
fakt czestego stosowania obu postaci razem — u 10-35%
pacjentow [8, 9].

Podstawowa réznica w stosowaniu XR i IR sprowadza sie
do traktowania przez psychiatrow postaci IR jako formy
raczej niesamodzielnej, niewystarczajagcej do monote-
rapii (i z tego powodu uzupetnianej m.in. neurolepty-
kami az u 8 z 10 pacjentéw), za$ postaci XR jako formy
wlasnie samodzielnej, samowystarczalnej terapeutycz-
nie (w tym przypadku tylko u 4 z 10 pacjentéw odnoto-
wuje sie dodatkowy neuroleptyk) [8].

WNIOSKI

1. Wprowadzenie kwetiapiny o przedtuzonym uwalnia-
niu otworzyto nowe mozliwosci dla wykorzystania
tego leku. Ta pozornie niewielka zmiana spowodo-
wafa istotng poprawe skutecznosci i wzrost toleran-
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¢ji leku. Ma to duze znaczenie, biorgc pod uwage, ze
kwetiapina jest obecnie na swiecie w ogdle najczes-
ciej zapisywanym neuroleptykiem.

2. Wspotpraca podczas leczenia (ciggtos¢ przyjmowa-
nia leku) jest znaczaco wyzsza w przypadku postaci
XR w poréwnaniu z postacia IR.

3. Od ok. roku 2007 ogot rejestracji i duzych badan
kwetiapiny dotyczyt przede wszystkim jej postaci XR.
W tej sytuacji nalezy by¢ ostroznym w przenoszeniu
wiedzy i doswiadczenia klinicznego miedzy obiema
postaciami doustnymi kwetiapiny. W szczegdlnosci
nietrafne moga sie okazac oczekiwania uzyskania re-
zultatéw takich jak w przypadku XR podczas leczenia
postacia IR.
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