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Célkitiizések. A vizsgalat célja volt az EGIS sajat
fejlesztésti generikus quetiapin készitményével,
a Ketilept®-tel torténd kezelés hatasossaganak,
toleralhatosaganak és biztonsagossaganak kiér-
tékelése a szkizofrénia és a szkizoaffektiv zavar
akut epizodjaban.

Modszerek. Ebben a multicentrikus, nyilt, nem
Osszehasonlitd, 12 hetes vizsgalatban a betegek
kezelése generikus quetiapinnal (Ketilept®) tor-
tént, és a vizsgalatba 110 akut szkizofréniaban
vagy szkizoaffektiv zavarban (DSM-1V) szenve-
dé beteget vontunk be.

A betegek az els6 napon 50 mg, a masodikon 100
mg, a harmadikon 200 mg, a negyediken 300 mg
Ketilept®-et kaptak. A flexibilis adagolas (150-
750 mg/nap) az 6tddik napon kezdddott. A be-
tegvizitek kiindulaskor, a 7., 14., 28. és 84. na-
pon torténtek. A fenti idopontokban torténd el-
lendrzéseken a kdvetkezo skalakkal mértiik fel a
tiineteket illetve allapotvaltozasokat: Pozitiv és
Negativ Szindroma Skala (PANSS), Globalis Kli-
nikai Benyomas a Betegség Sulyossaga Alskala
(CGI-S) ¢és a Globalis Javulas Alskala (CGI-I),
Neuroleptikumok Melletti Szubjektiv Jollét Ska-
la (SWN), Simpson-Angus Extrapyramidalis Tii-
neteket Becsld Skala (SAS) és a Barnes Akatizia
Becsl6 Skala (BARS). A teststlyban, testtomeg-
indexben (BMI) és a haskorfogatban jelentkezo
valtozasokat szintén kiértékeltiik.

Eredmények. A 12 hetes Ketilept® kezelés utan
minden tiinetbecslé skala illetve alskala pont-
szam értékében szignifikans javulast észleltiink.
A CGI-I alapjan a 12. héten 44 beteg (44%) alla-
pota sokat vagy nagyon sokat javult. A SAS és
BARS pontszam atlagértéke szignifikans csok-
kenést mutatott a kezelés 12. hetén a kiindulasi-
val 0sszehasonlitva (p=0.0001, p=0.001). A 12
hetes kezelés soran nem volt valtozas a testsuly,
BMI és haskorfogat atlagértékekben. A leggya-
koribb mellékhatas a szedacio és a szédiilés volt.
6 betegben (5%) dsszesen 14 nem kivanatos ese-
mény fordult eld, koziiliik 3 betegben (2,7%) 3
sulyos nemkivanatos eseményt észtleltek. Az
egy¢b nemkivanatos események tobbnyire eny-
hék vagy mérsékeltek, illetve atmenetiek voltak.
103 (93,6%) beteg fejezte be a vizsgalatot, 2
(1,8%) beteg esetében volt sziikség a vizsgalat
korai megszakitasara sulyos nemkivanatos ese-
mény (nem kielégit6 klinikai valasz illetve alu-
sz€konysag) miatt.

Kovetkeztetések. A vizsgalat kivitelezésében rej-
16 korlatok ellenére eredményeink azt sugalljak,
hogy a Ketilept® — a szkizofrénia és szkizoaffek-
tiv zavar akut epizodjaban alkalmazva — az origi-
nalis quetiapin készitménnyel terapia-ekviva-
lensnek tekintheté mind a hatasossag mind a to-
leralhatosag és biztonsagossag tekintetében.
KULCSSZAVAK: generikus quetiapin, szkizofré-
nia, szkizoaffekziv zavar

* Az EGIS Nyrt. sajat fejlesztésii generikus quetiapin készitménye KETILEPT® néven van forgalomban.
A kozlemény az EGIS Gyogyszergyar NyRT anyagi és szerkeszt6i timogatasaval késziilt. A szerkesztés a szerzdi jogokat és

felelosséget nem érinti.
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GENERIC QUETIAPINE IN THE
TREATMENT OF ACUTE SCHIZO-
PHRENIA AND SCHIZOAFFECTIVE
DISORDER

Objectives. The aim of the study was to assess
the efficacy, tolerability and safety of the own
developed generic quetiapine, Ketilept® (EGIS
Pharmaceutical Ltd, Budapest) in patients with
an acute episode of schizophrenia and schizo-
affective disorder.

Methods. These was a multicenter, non compara-
tive, open label, 12-week trial on oral generic
quetiapine conducted in 110 patients with DSM-
IV acute schizophrenia or schizoaffective disor-
der. Patients received Ketilept® 50 mg on day 1,
100 mg on day 2, 200 mg on day 3, 300 mg on
day 4. The flexible dosing (150-750 mg/day)
started on day 5.

Patients were evaluated at baseline, at day 7, 14,
28 and 84. Baseline and outcome assessment in-
cluded Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS), Clinical Global Impression Severity
of [llness Subscale (CGI-S) and Global Improve-
ment Subscale (CGI-I), Subjective Well-being
on Neuroleptics Scale (SWN), Simpson-Angus
Extrapyramidal Rating Scale (SAS), Barnes Aka-
thisia Rating Scale (BARS) and UKU Side Ef-
fects Rating Scale (UKU). Changes in overall
body weight, body mass index (BMI) and ab-

dominal circumference were also evaluated.
Results. After 12 weeks on Ketilept® therapy,
significant improvements were observed on all
major symptoms measures and subscales. 44 (44
%) of patients were rated much or very much im-
proved on CGI-I at week 12. The mean SAS and
BARS score significantly reduced during the ge-
neric quetiapine treatment period (p=0,0001, p=
0,001). No change was found in the body weight,
BMI and abdominal circumference during treat-
ment with Ketilept® for 12 weeks. The most
common side effects were sedation, and dizzi-
ness. 14 adverse events occured in 6 subjects
(5%), of whom 3 patients (2,7%) encountered 3
serious adverse events.

The adverse events were mainly mild and mod-
erate. 103 patients (93,6)% completed the study,
2 patients (1,8%) were discontinued from the
study due to serious adverse events (insufficient
clinical response, sedation).

Conclusion. Despite the limitations of the de-
sign, our results suggest that the generic queti-
apine, Ketilept® in patients with acute schizo-
phrenia and schizoaffective disorder is therapeu-
tic equivalent to the innovator drug in terms of
efficacy, tolerability and safety.

KEYWORDS: generic quetiapine, schizophrenia,
schizoaffective disorder

A szkizofrénia sulyos, kronikus megbetegedés,
mely mind egyéni mind tarsadalmi szempontbol
komoly gazdasagi terhekkel jar. Tobb fejlett or-
szagban a szkizofrénia kezelésének direkt koltsé-
ge a teljes egészseégiigyi kiadasok 1,5-3%-at teszi
ki. A munkaképesség csokkenése €s a jelentos tar-
sadalmi transzfer sziikségessége miatt a betegség
indirekt koltségei is jelentdsek (1,2). A szkizofrén
betegeknek aktiv tiinetek esetén az antipszicho-
tikumra mindig sziiksége van. A fenntart6 anti-
pszichotikus kezelés a relapszusok megeldzése
celjabol sziikséges. A visszaesés és a korhazi tjra-
felvétel jelentdsen hozzajarul a szkizofrénia kolt-
ségterheihez (1). Németorszagi adatok szerint
2004-ben a gyogyszerkoltség a szkizofrénia teljes
kezelési koltségének 5-15%-a volt (3).

Az 1j atipusos antipszichotikumok generiku-
mainak kifejlesztése és szélesebb korben torténd
alkalmazasa lehet6séget ad a szkizofrénia gyogy-
szerkoltségeinek csokkentésére és ezaltal a korla-
tozott egészségligyi forrasok kiterjedtebb és haté-

konyabb felhasznaldsara (4,5). Bar a bioekviva-
lencia vizsgalatok eredményei alapjan igazoltnak
tekinthetd, hogy az originalis illetve a generikus
készitmény azonos hatdanyag esetén azonos hata-
su, a mindennapi klinikai gyakorlatbol nyert ta-
pasztalatok ezt nem minden esetben tdmasztjak
ala. A generikus készitmények hatasanak kezdete,
tartama kissé modosulhat a vivoanyagoktol, a ha-
tdanyag tisztasagatol fliggden, ezzel esetleg meg-
valtoztatva a toleralhatdsagot is. Ugyanazon hato-
anyagot tartalmaz6 generikus készitmények ko-
zott is kiilonbségek lehetnek a klinikai hatdsossag
¢s a toleralhatosag tekintetében (4,5,6).

A szkizofrén betegek atallitasa egy originalis
antipszichotikumrdl annak generikumara nem min-
den esetben problémamentes. A generikumra atal-
litas/beallitas soran a 6 cél mind szakmai mind
farmakookonomia szempontbol a terapiastabilitas
biztositasa és igy a megfeleld terapids egyiittmii-
kodés fenntartasa. A legnagyobb veszély a com-
pliance csokkenése, ami akut epizodban a tiinetek

294 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2008, X/5, 293-303




GENERIKUS QUETIAPIN A SZKIZOFRENIA ES A SZKIZOAFFEKTIV ZAVAR KEZELESEBEN

EREDETI KOZLEMENY

javulasanak elhuzédasat, illetve rosszabbodasat
okozhatja és hosszabb tavon a relapszus kialaku-
lasahoz, kovetkezményképpen a kezelési koltsé-
gek novekedéséhez vezethet. A generikus anti-
pszichotikumokkal kezelt betegek terapias egyiitt-
mikddését nehezitheti a nem megfeleld betegség-
belatas, a ,,generikum” hatasossagaval kapcsola-
tos kételyek, gyanakvas, az ,,utdn-kdvetd” szer
iranti negativ beallitodas. Ezért is ajanlott a gene-
rikum-szubsztituciot szkizofrénidban szenvedd
betegekben szoros monitorozas és pszichoeduka-
ci6 mellett végezni (3,7).

Tehat egy originalis antipszichotikum és annak
generikumanak bioegyenértékiisége nem sziikség-
szeriien jelenti azt, hogy terapias hatasossaguk és
toleralhatosaguk is azonos. Ezért fontos, hogy a
generikumok ellendrzott vizsgalati feltételek mel-
letti jellemz6irdl is megfeleld informaciokkal ren-
delkezziink.

A masodik generacios antipszichotikumok cso-
portjaba tartoz6 quetiapin fumarat jol ismert és
széles kdrben bevalt, tobbszordsen igazoltan haté-
kony ¢és biztonsagos antipszichotikum a szkizof-
rén korképek rovid és hosszu tava kezelésében
(8). A hazankban is hosszu évek ota forgalomban
levo szer alkalmazasaval a klinikai pszichiaterek
hasznos tapasztalatokra tettek szert.

Harom nagy betegszamu, placebo-kontrollalt, 6
hetes vizsgalatot végeztek el akut szkizofrénidban
¢és a quetiapin kezelési csoportban a hatasossagi
paraméterek (BPRS, CGI) kovetkezetesen javuld
értékeket mutattak. A fenti randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatok meta-analizisében a quetiapin a
placeboval szemben mar az elsé héten szignifi-
kansan csokkentette mind pozitiv mind a negativ
tiinetek sulyossagat (9,10,11). A quetiapin akut
pszichozisban torténd alkalmazasakor — az ajan-
lott dozis tartomanyban — az extrapyramidalis tii-
netek incidencidja hasonld volt a placebdéhoz
(11,7 vs 7,3%) (9,10,11). Mas atipusos antipszi-
chotikumokkal (példaul riszperidon, olanzapin,
ziprasidon) ellentétben quetiapin mellett nem ész-
lelték az extrapyramidalis tiinetek incidencidjanak
dozisfliggdségét (12). A quetiapin kezelés soran
nem jelentkezett prolaktinszint emelkedés, ami az
endokrin mellékhatasok kialakulasaval lehet kap-
csolatban (12). A teststlygyarapodas a kezelés
korai id@szakara korlatozodott, 6 hetes alkalma-
zas soran kialakult testsuly ndvekedés becsiilt ér-
téke 2,18 kg volt. Hasonloképpen kedvezdek vol-
tak az eredmények a testtomeg-index valtozas ki-
értékelésekor (9,13). A quetiapin kezelés soran je-

lentett mellékhatasok: aluszékonysag (kiilondsen
a kezelés els6 két hetében fordulhat eld, késébb
tobbnyire megsziinik), szédiilés, szajszarazsag,
enyhe asthenia, székrekedés, ortosztatikus hipo-
tonia (13,24).

Az EGIS fiiggetlen gyarto eljarast dolgozott ki
a generikus quetiapin készitmény, a Ketilept®
eléallitasara. Az EGIS eljarasa az originatoréval
Osszehasonlitva kémia szempontbodl konnyebben
kézben tarthato, jol definialt, stabil, 0j intermedie-
reken at halad. Az eléallitas soran alkalmazott rea-
gensek kereskedelmi forgalomban kaphatoak és
olcsok. Kevesebb a melléktermék képzddési lehe-
toség, igy igen kedvezo a szennyezési profil. Az
oldoszer maradék esetében a mindség nagysag-
rendekkel jobb a hatdsagi elvarasoknal. Az EGIS-
ben kidolgozott szintézis az originator eljarasanak
egyediili alternativajaként szerepel (14).

A Ketilept® tablettak torzskdnyvezése egysze-
ri adagolasu, éhomi bioekvivalencia vizsgalat
alapjan tortént (tesztkészitmény: Ketilept® 25 mg
(EGIS), referens készitmény Seroquel® 25 mg
(AstraZeneca), az aktualis EU hatosagi kovetel-
ményeknek megfelelden. A vizsgalat eredménye
meggydzben igazolta a Ketilept® bioegyenérté-
kiségét a referens készitménnyel szemben. Mivel
a hatoanyag farmakokinetikaja linearis, a kiilon-
b6z06 hataserdsségek tomegaranyos dsszetételiiek
¢s az in-vitro kioldodasi profilok is azonosak, a 25
mg-os hataser6séggel végzett vizsgalat igazolja
valamennyi hataser6sségnek az originalis Sero-
quel® tablettaval valo bioekvivalencidjat (15).

Avizsgalat célja

Vizsgalatunk célja volt, hogy igazolja a Ketilept®
kezelés hatdsossagat, toleralhatosagat és biztonsa-
gossagat szkizofrénia és szkizoaffektiv zavar akut
epizodjaban, olyan betegek korében, akiknek ke-
zelése kozel all a mindennapi klinikai gyakorlat-
hoz. Tovabbi cél volt, az igy nyert adatok 6sszeha-
sonlitasa az originalis készitménnyel végzett nem-
zetkdzi, multicentrikus klinikai vizsgalatok ered-
ményeivel a két szer terapids egyenértékiiségének
kiértékelése céljabol.

A vizsgalat elsddleges célkitlizése volt a pszi-
chopatologiai tiinetek javulasanak kiértékelése,
melyet a Pozitiv és Negativ Szindréma Skala (Po-
sitive and Negative Syndrome Scale, PANSS)
(16) dsszpontszamanak illetve a Pozitiv, Negativ
és Altalanos Pszichopatologiai Alskalak pontsza-
mainak valtozasa jelez 12 hetes kezelés soran.
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Ehhez csatlakozva annak meghatarozasa, hogy
a betegek hany szazaléka érte el az 50%-os vagy
nagyobb mértékl javulast, a PANSS 6sszpont-
szamban kifejezve a kezelés befejezésekor. To-
vabbi célkitiizés volt a klinikai kép sulyossaganak
vizsgald szerinti megitélése a 12 hetes kezelés so-
ran a Globalis Klinikai Impresszi6 a Betegség St-
lyossaga Alskalan (Clinical Global Impression
Severity of Illness Subscale- CGI-S (17) és a glo-
balis klinikai valtozas vizsgalo szerinti megitélése
a Globalis Javulas Alskalan (Global Improvement
Subscale-CGI-I) (17) a 12 hetes kezelés soran.

A vizsgalat masodlagos célkitiizése volt a szub-
jektiv életmindség valtozasanak felmérése a Neu-
roleptikumok Melletti Szubjektiv Jollét Skala
(Subjective Well-being on Neuroleptics Scale,
SWN) (18,19) alkalmazasaval, tovabba a toleral-
hatésag és biztonsagossag meghatarozasa, az
extrapyramidalis tiinetekben észlelt valtozasok ér-
tékelése a Simpson-Angus Extrapyramidalis Tii-
neteket Becsld Skala (Simpson-Angus Extrapyra-
midal Rating Scale, SAS)(20) és a Barnes Aka-
tizia Becsl6 Skala (Barnes Akathisia Rating Scale,
BARS) (21) alkalmazasaval, a mellékhatasok in-
cidenciajanak és sulyossaganak felmérése az UKU
mellékhatas-értékeld skalaval (UKU Side Effects
Rating Scale) (22). Az alabbi paraméterek valto-
zésainak kiértékelése is a célok kozott szerepelt:
testsuly, test-tomegindex, haskorfogat, vérnyo-
mas és pulzus.

Kiegészitd cél volt a nemkivanatos illetve su-
lyos nemkivanatos mellékhatasok felmérése, va-
lamint a vizsgalatbol visszavont betegek aranya-
nak meghatarozasa és a visszavonas okainak felta-
rasa.

Modszerek

A vizsgalati terv egy 1V. fazist, 12 hetes, multi-
centrikus, nyilt, nem-komparativ, Ketilept® tab-
lettak alkalmazasaval torténd klinikai vizsgalatot
tartalmazott, melyet az ETT KFEB jovahagyasa-
val az OGYI engedélyezett.

A vizsgalatba val6 bevonas és kizaras f6
kritériumai

A vizsgalatba olyan 18 és 65 év kozotti noket és
férfiakat valasztottunk be, akiknél a DSM-1V (23)
kritériumai alapjan szkizofrénia vagy szkizoaf-

fektiv zavar akut epizodja” diagnosztizalhat6 volt
¢és a vizsgald megitélése szerint allapotuk miatt
akut antipszichotikus kezelést igényeltek.

Tovabbi bevalasztasi kritériumok voltak:
PANSS 6sszpontszam <60, és az alabbi PANSS
tételek kozil legalabb harom pontszama <4: tév-
eszmék, fogalmi gondolkozas zavara, hallucinaci-
ok, grandiozitas, gyanakvas/ellenségesség; a be-
teg el6z06 pszichotikus epizodjanak (epizodjainak)
kezelése soran konvencionalis antipszichotikum-
ra nem reagalt megfelelden, illetve annak mellék-
hatasat nem toleralta; a beteg (korlatozott cselek-
voképesség esetén torvényes képviseldje is) meg-
feleld tajékoztatast kovetden a vizsgalatba irasbeli
beleegyezését adta.

A vizsgalatbol kizartuk azokat a betegeket, akik
el6z6 epizddjuknak kezelése soran megfeleld ide-
ig és dozisban quetiapint kaptak, de arra nem rea-
galtak kielégitOen, illetve a szert a kialakult mel-
lékhatasok miatt nem toleraltak, tovabba az el6z6-
leg klozapin kezelésben részesiilt terapia-rezisz-
tens betegeket, ha azok a klozapin mellett tartdsan
stabil allapotban voltak.

Tovabbi f6 kizarasi kritériumok voltak: alkohol
és/vagy mas pszichoaktiv szer abuzus a bevonast
megel6z6 3 honapban; sulyos szomatikus, neuro-
logiai vagy szekunder pszichiatriai betegség fenn-
allasa; a betegség elsé epizodja, szuicidium és/
vagy heteroagressziv cselekmények nagy rizikoja.

Kezelés, adagolas

Ha a betegnél a korabbi antipszichotikum azonna-
li elhagyasanak feltételei fennalltak, akkor a Keti-
lept®-re atallitas kimosasi periddus nélkiil tortént
¢s az els6 napon kezdddott a vizsgalati szer adasa
illetve titralasa. Ha betegnél a valtast kereszttitra-
lassal volt célszerti elvégezni, akkor az atfedd ada-
golas legkésobb a 14. napig (3. vizit) tartott.

A Ketilept(® adagolasa az alkalmazasi eldirat-
nak (24) megfelelden tortént: elsé napon 2x25 mg,
masodik napon 2x50 mg, harmadik napon 2x100
mg, negyedik napon 2x150 mg. Ezt kdvetden a
beteg allapotatol fiiggden, a kezeldorvos dontotte
el, hogy sziikség van-e a dozis modositasara? A
Ketilept® napi adagjat 150-750 mg tartomanyban
allitottak be.

A beteg a vizsgalat kezdetét megel6z6 egy ho-
napban, vagy korabban alkalmazott hangulatsta-
bilizalok, antidepresszivumok, antiparkinzon sze-

* A Ketilept® alkalmazasi eldiratanak valtozasa utan protokoll moddositas tortént, igy a vizsgalatba 2008 aprilisatol
szkizoaftektiv korképekben szenvedd beteget nem vontunk be és a kordbban bevont szkizoaffektiv betegek a 12. hét utan
nem folytathattak a Ketilept szedését az opcionalis utankovetés soran.
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rek, szorongasoldok, altatok szedését folytatta, ha
erre allapotatol fliggden sziikség volt. A vizsgalat
soran mas antipszichotikumot a beteg nem kapha-
tott. A kiegészité kezelést (példaul szorongasol-
dok, altatok, antiparkinzon szerek stb. szedését) a
kezelborvos szabadon valasztotta meg a szakmai
iranyelveknek és a gydgyszer alkalmazasi eld-
iratban foglaltak figyelembe vételével.

A beteg a vizsgalat soran minden olyan gyogy-
szerét folyamatosan tovabb szedte, amire szoma-
tikus betegsége(i) miatt sziiksége volt.

A vizsgalat kiértékelésének f6 kritériumai

Els6dleges hatékonysagi kritérium volt a
PANSS 06sszpontszam ¢€s alskalak (pozitiv, nega-
tiv és altalanos pszichopatoldgiai tiinetek) pont-
szamai a kiindulas és a 84. nap kozott bekovetke-
zett valtozasanak kiértékelése. Ehhez kapcsolodo-
an azon betegek aranyanak meghatarozasa, akik-
nél a PANSS 6sszpontszamban a kezelés 84. nap-
jan a kiindulasi értékhez képest legalabb 20%-o0s
csokkenést észleltek.

Tovabbi hatékonysagi kritériumok voltak: a CGI-S
kiindulas és a kezelés 84. napja kdzott bekovetke-
zett pontszamvaltozasanak kiértékelése; a CGI-1
alapjan a klinikai javulas értékelése a kezelés 28.
¢és 84. napjan a kiindulashoz képest.

A masodlagos hatékonysagi kritérium volt az
SWN kiindulas a kezelés 84. napja kdzott beko-
vetkezett pontszamvaltozasanak kiértékelése.

A biztonsagossagi kritériumok kozé tartozott a
SAS és BARS skalak kiindulastol a kezelés 84.
napjaig bekovetkezett valtozasanak kiértékelése;
a mellékhatasok felmérése az UKU (UKU Side
Effects Rating Scale) alkalmazasaval a tervezett
viziteken és a vizsgald megitélése szerint a keze-
Iéssel Osszefliggésben levo tiinetek incidencidja-
nak és sulyossaganak kiértékelése; a testsuly, test-
tomeg-index, haskorfogat, vérnyomas és pulzus
valtozas kiértékelése a kiindulastol a kezelés 84.
napjaig.

Statisztikai moédszerek

A statisztikus a sziikséges bevonand6 esetszamot
10%-o0s kiesési arannyal szamolva 190 betegre
tervezte.

A biztonsagossagi elemzést az Osszes bevont
betegben (110) — akik a vizsgalati szer legalabb
egy dozisat megkaptak — elvégeztiikk. Az elemzés
tobbi része csak a bevonasi feltételeket minden-
ben teljesitd 107 betegre vonatkozik. A kezelés
korai megszakitasa illetve hianyos adatok miatt a

fenti betegszamok moddosulhattak, ezért ezeket
minden kiértékeléskor kiilon is megadtuk.

A PANSS skalan mért legalabb 50%-os tiineti
javulast elért betegek aranyanak meghatarozasa
15%-os relativ pontossaggal a vonatkoz6 gyakori-
sagi tablazat eldallitasaval tortént a 12 hetes keze-
1és utan.

A PANSS, CGI-S, CGI-I, SAS , BARS pont-
szamvaltozasok statisztikai szignifikanciajat egy-
mintas t probaval vizsgaltuk. A valtozast statiszti-
kailag szignifikansnak tekintettiik a fenti skalak
esetén, ha a szarmaztatott p érték nem haladta meg
a 0,05-t. Az SWN skala pontszamvaltozasanak
statisztikai szignifikanciajat szintén a fent emlitett
probaval vizsgaltuk, ebben az esetben a szarmaz-
tatott p érték nem haladta meg a 0,1-et.

A fizikalis vizsgalatok (testsuly, test-tdmegin-
dex, haskorfogat, vérnyomas, szivfrekvencia) pa-
raméterei ugyancsak egy mintas t-probaval keriil-
tek dsszehasonlitasra (szignifikanciaszint: 0,05).

Eredmények

A betegek jellemzdi

A vizsgalatba 110 beteget vontunk be, de a beva-
lasztasi, kizarasi kritériumok teljesiilésének ¢s a
kiséré gyogyszerelésnek a feliilvizsgalata soran
csak 107 (62 férfi és 45 no) beteg felelt meg a pro-
tokoll szerinti feltételeknek. A betegek bevonasa
13 hazai centrumban tortént. A betegek atlagélet-
kora 44,7 év (szoras:10,45) volt. A DSM- 1V alap-
jan a betegek koziil 86-nal (80,3%) szkizofrénia,
21-nél (19,6%) szkizoaffektiv zavar diagnozisat
allitottak fel. A betegeknél szkizofrénia illetve a
szkizoaffektiv zavar diagnozisanak felallitasa ota
avizsgalat megkezdéséig atlagosan 10,8 év telt el.
A korabbi epizodtdl a vizsgalat megkezdésig eltelt
1d6 atlagosan 1,3 év (tartomany 1-12 év) volt. A
korabbi korhazi felvételek szama atlagosan 6,7
(szoras: 8,5- tartomany 0-55) volt.

A betegek koziil 55 (51,4%) volt dohanyzd és
19 (17,6%) szamolt be ,,konvencionalis mértéki”
alkoholfogyasztasrol.

A fizikalis vizsgalat soran tapasztalt gyakoribb
eltérések (betegek szama): elhizas (5), kronikus
bronchitisre utalo jelek (2), majmegnagyobbodas
(2), parkinzonos tiinetek (6). Leggyakoribb szo-
matikus korképek/tiinetek, melyek a beteg bevo-
nasakor tobbnyire gyogyszeres kezelés mellett
stabil allapotban voltak (betegek szdma): hipertd-
nia (8), tachycardia (4), kronikus bronchitis (2),
diabetes mellitus (2), gastrointesztinalis betegség
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(3). A betegek a jelen akut epizod kialakulasa elot-
ti egy évben az alabbi antipszichotikumokat kap-
tak (betegek szama): hagyomanyos per os anti-
pszichotikum (20), hagyomanyos depot (8), risz-
peridon (35), olanzapin (18), klozapin (5), aripi-
prazol (10), egyéb atipusos antipszichotikum (14).
A fentiekben leirt antipszichotikus kezelést a bete-
gek kozil 36 (33,6%) a jelen epizod kialakulasat
megel6zé 6 honapon beliil elhagyta (non-com-
pliance).

A Ketilept® kezelés megkezdése elotti kisérd
gyogyszerelést az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat. Kiséré gyogyszerelés a kiindu-
laskor valamint a kezelés 28. és 84. napjan
(betegek szama, %)

Gydgyszercsoport kezelés | akezelés | akezelés
elott | 28.napjan | 84. napjan
n=107 n=104 n=101
Hangulatstabilizalék | 4 (3,7%) | 4 (3,8%) | 3 (2,9%)
Antidepresszivumok | 14 (13%) | 14 (13%) | 13 (12%)
Altatok 8 (7.4%) | 7(6,7%) | 7 (6,9%)
Szorongasoldok 55 53 51
(51,4%) | (49,5%) | (50%)
Antiparkinzon szerek | 7 (6,5%) | 7 (6,5%) | 4 (3,9%)

A klinikai kép sulyossagat a vizsgalat megkezdé-
sekor a 2. abra mutatja be.

A kezelés megkezdése elbtti atlagos testsuly,
test-tomegindex és haskorfogat értékek a 2. tabla-
zatban talalhatok.

2. tablazat. Testsuly, testtbmeg-index és
haskérfogat értékek a kezelés eldtt és
a kezelés 14., 28. és 84. napjan

kezelés | kezelés | kezelés | kezelés
elétt 14, 28. 84.
) napjan | napjan | napjan
Atlag (sz6ras) n=106 | n=104 | n=102 | n=102
Testsuly (kg) 75,4 76 75,9 75,4
(15) (14,5) (14) (13,4)
Testtomeg-index | 26,3 26,5 26,5 26,4
(kg/m2) (4.7) (4.7) (4.6) (4.8)
Haskérfogat (cm) 90 90,5 90 89,9
(149) | (148) | (144) | (14)

A betegek diszpozicioja

A vizsgalatba bevont 110 beteg koziil a protokoll
szerinti feltételeknek csak 107 beteg felelt meg.
Két esetben a kizarasi kritériumok nem teljesiil-
tek, egy beteg a protokollban nem engedélyezett
gyogyszert kapott. 2 beteg visszavonta beleegye-
z€sét a vizsgalat soran. 2 beteg stilyos nemkivana-

tos esemény miatt a tervezett befejezés elott meg-
szakitotta vizsgalatot. Tehat a 12 hetes vizsgalatot
103 beteg fejezte be, azaz 7 beteg morzsolodott le.
Koziiliik 73 beteg folytatta a Ketilept® szedését és
jelezte a részvételét egy opcionalis utankdvetd vi-
ziten.

A biztonsagossag értékelését az Osszes bevont
személynél (110) elvégeztiik, a tobbi elemzés 107
beteg adatainak felhasznalasaval tortént.

Elsédleges kritériumok

A kiindulastol a Ketilept® kezelés 84. napjaig be-
kovetkezett PANSS Osszpontszdm valtozasokat
az 1. dbra mutatja. A kindulasi értéktol a vizsgalat
84. napjaig bekovetkezett pontszamvaltozas sta-
tisztikailag szignifikans (p=0,0001) volt. A PANSS
Pozitiv, Negativ és Altalanos Pszichopatologiai
Alskalak pontszam csokkenései a kiindulastol a
vizsgalat 84. napjaig hasonloképpen szignifikan-
sak (p<0,0001).

A betegek 26,7%-a legalabb 50%-o0s csokke-
nést ért el a PANSS 6sszpontszdmban a kiindulas
¢s a Ketilept® kezelés 84. napja kozott.

A CGI-S alskalan a klinikai kép sulyossaganak
a vizsgalo szerinti megitélését a kezelés eldtt és a
Ketilept® kezelés 28. illetve 84. napjan a 2. abra
mutatja. A kiindulaskor a résztvevok 37%-a eny-
hén, 48%-a kifejezetten betegnek mindsiilt. A ke-
zelés 84. napjan a vizsgalok megitélése szerint a
betegek 32%-a normal allapotu illetve 38%-a ha-
tareset volt. A CGI-S alskala atlagos 4,4 érteke
(szoéras: 1.2) 2,8 (szoras:1,1)-ra csdkkent a kiindu-
lastol a kezelés 84. napjaig ( p=0,0013).

A klinikai kép valtozasat a vizsgald megitélése
szerint a kiindulastol a kezelés 28. és 84. napjaig a
CGI-I alskalan a 3. dbra mutatja. A kezelés 28.
napjan a betegek 28%-a, 84. napjan 44%-a nagyon
sokat illetve sokat javult. A CGI-I-n értékelt valto-
zas a 84. napon szignifikans volt (p=0,001).

Masodlagos kritériumok

Az SWN pontszamvaltozasait a kiindulastol a ke-
zelés 84. napjaig a 4. dbra mutatja be. A kiindulasi
¢és a 84. napi pontszamértékeket 6sszehasonlitva a
valtozas statisztikailag szignifikans (p=0,001) volt.

A SAS 6sszpontszam valtozasait a kiindulastol
akezelés 84. napjaig a 5. dbra mutatja. A kiindula-
si és a 84. napi értékeket 6sszehasonlitva a valto-
zas szignifikans volt (p=0,0001).

A BARS pontszam valtozasait a kiindulastol a
kezelés 84. napjaig a 6. abra adja meg. A kezelés
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1. dbra. A PANSS 6sszpontszam valtozasai _u.;: s .
o e ; . 9l elotti és a 84. napi értékeket sszeha-
a kiindulastol a Ketilept kezelés 84. napjaig sonlitva a valtozds statisztikailag

100 - szignifikans (p<0,0001) volt.

A betegek testsulya, testtomeg in-
"""""""""""""""""""""""""" dexe, haskorfogata a kiindulasi ér-
tékhez képest nem valtozott szignifi-
= kansan a kezelés 84. napjaig (p=0,3)
B oo (2. tablazat).
& A szisztolés és diasztolés vérnyomas
DI A mmrecmnciwmnras S 5 e 5 4 5 R e és pulzus értékek az els6 vizithez ké-
= I3 . : 7
= 54,9 pest nem valtoztak szignifikansan a
p<0,0001 -~ kezelés 84. napjaig (p=0,3; p=0,7; p=
0,6).
I e I
w0 Biztonsagossag és
kezelés elétt, 14. nap, 28. nap 84. nap to/erélhatéség
n=10?,4?520ras: n=10£11,;;oras: n=10?,7‘sszoras: n=10?,7,s;_oras: A 110 beteg k6ziil 6 beteg esetében
14 nemkivéanatos esemény tortént.
2. abra. A klinikai kép sulyossaga kiindulas- 3. abra. A klinikai kép valtozasa a kezelés
kor és a kezelés 84. napjan a vizsgalo 28. és 84. napjan a vizsgalb megitélése
megitélése alapjan CGI-S alskalan szerint a CGI-I alskéla alapjan
] norffié/ dllapot W nagyon sokat javult W sokat javult
] haf&féfSEf B minimdtisan javult O valtozatian
B enyhén beteg B miniméli y o
O kifgfezetten beteg minimaélisan romfott sokat romlott
| sulyos beteg nagyon sokat romiott
7 O Jegstilyosabb betegek kézoit van 28. napon 00: 0%
kezelés el6tt n=96 i
n=106 05;5% M2;2% oo 1% WO0; 0%
. 14;15%
W8, 8% W 39; 37%
W 12;13%
052; 4
m67; 699
84. napon 00; 0% 84. napon 00; 0%
« No,
n=92 0o9; .0, 0% n=101 12:12% .O; 0%
29: 32% 0; 0%
M 18; 20

M 32; 32%
[ 55; 54

M 36; 38%
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SWN dsszpontszam

SAS dsszpontszam

BARS dsszpontszam

300

4. abra. A szubjektiv jollétet becsl6 SWN skala
pontszamvaltozasa a kiindulastol
a kezelés 84. napjaig

60 ~

20 T T T
kezelés elétt, 14. nap, n=95, 28. nap, n=91, 84. nap, n=94,
n=96, széras: 15,6 szérés: 13,4 szoéras: 14 szoéras: 15

5. abra. A Simpson-Angus Extrapyramidalis Tiineteket
Becslé Skala (SAS) pontszamvaltozasai
a kiindulastol a kezelés 84. napjaig

T T T
kezelés elot, 14. nap, 28. nap, 84. nap,
n=106, szoras: 4,3 n=104, szdras: 3,3 n=102, szbras: 2,2 n=103, széras: 1,8

6. abra. A Barnes Akatizia Becslé Skala (BARS) pont-
szamvaltozéasai a kiindulastol a kezelés 84. napjaig

T T T
kezelés elétt, 14. nap, 28. nap, 84. nap,
n=106, szoras: 1,6 n=104, szdéras: 1,1 n=102, szoéras: 0,7 n=103, szoras: 0,3

Harom sulyos nemkivanatos ese-
mény keriilt jelentésre. Két esetben
kertilt sor a kezelés korai megszaki-
tasara.

Az UKU mellékhatas értékeld
skala alapjan 72 esetben ¢észleltek
olyan tiineteket, melyek a vizsgalod
szerint 0sszefliggésben alltak a ke-
zeléssel. Az esetek mindegyikében
egy-egy betegnél tobb tiinet jelent-
kezett. A leggyakoribb tiinetek a
Ketilept® szedativ hatasaval voltak
Osszefiiggésben: almossag/aluszé-
konysag (18 eset), faradékonysag
(18 eset), meghosszabbodott alvas
(14 eset), melyek egyiitt fordultak
eld. Szédiilést négy esetben észlel-
tek. A tiinetek egy beteg esetének ki-
vételével enyhék és 3 beteg esetétol
eltekintve atmenetiek voltak, a ke-
zelés 28. vagy 84. napjaig megszlin-
tek.

Az UKU skalaval felmért, a vizs-
gald megitélése szerint a vizsgalati
készitménnyel Osszefiiggd mellék-
hatasok incidenciajat a 7. abran ad-
tuk meg.

Sulyos nemkivanatos
események

A 3 sulyos nemkivanatos esemény
koziil egyben valdszintsitették a vizs-
galok a vizsgalati készitménnyel
valo Oszszefiiggést. Ebben az eset-
ben 600 mg /nap Ketilept® dozis
mellett relapszus tilinetei jelentkez-
tek, a 8. héten a vizsgalo megitélése
szerint nem elégséges hatds miatt a
beteg a vizsgalatbol kivonasra ke-
rilt.

Egy masik beteg esetében a vizs-
galat 2. napjan 100 mg /nap Keti-
lept® dozis mellett sulyos aluszé-
konysag jelentkezett. A betegnél
kozvetleniil a vizsgalatot megel6z6
néhany napban kezdték el hangulat-
stabilizal6 szer, anxiolitikum és al-
tato egyiittadasat. A beteget a vizs-
galatbol kizartak, a fent emlitett sze-
rek elhagyésa utan a mellékhatasok
megsziintek, a beteg allapota rende-
z6dott. Egy szkizoaffektiv pszicho-
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7. abra. A vizsgalé megitélése szerint a Ketilept® keze- y¢geztiik és a kezelés illetve az ada-
lessel 6sszefliggésben levé mellékhatasok (UKU alapjan) o145 az alkalmazasi eléiratnak meg-

incidenciaja (n=108)

184 768 188

Betegek (%)

zisban szenvedo beteget a 12 hetes vizsgalat befe-
jezésekor a vizsgalo javult allapotunak mindsitett,
a beteg a Ketilept® kezelést folytatasaba bele-
egyezett, az opcionalis utdnkovetés soran otthona-
ban violens szuicidiumot kovetett el, ami halalhoz
vezetett. A vizsgalo véleménye szerint nem volt
Osszefiiggés a szuicidium €s a gyogyszeres keze-
1¢és kozott.

Megbeszélés

Tobb vizsgalat eredménye és szamos klinikai ta-
pasztat alapjan egy originalis antipszichotikum ¢és
annak generikumanak bioegyenértékiisége nem
szlikségszerlien jelenti azt, hogy a terapias hata-
sossaguk ¢és a toleralhatésaguk is azonos. Az EGIS
sajat fejlesztésti generikus quetiapin készitménye
a Ketilept®, melynek az originalis Seroquel® tab-
lettaval val6 bioekvivalenciaja meggy6zden bizo-
nyitott.

A vizsgalatunk célja volt a Ketilept® hatasos-
saganak, toleralhatdésaganak és biztonsagossaga-
nak igazolasa szkizofrénidban és szkizoaffektiv
korképekben szenvedd betegek akut epizodjaban,
tovabba az igy nyert adatok O0sszehasonlitasa az
originalis készitménnyel végzett nemzetkdzi,
multicentrikus vizsgalatok eredményeivel. Hazai
multicentrikus vizsgalatunkat a mindennapi klini-
kai gyakorlathoz kozelebb allo betegek korében

felelen tortént.

A Ketilept® kezelés 12. hetében a
pszichopatologiai tiinetek sulyossa-
gaban szignifikans csokkenést talal-
tunk és ez a javulas a pozitiv, nega-
tiv és az altalanos pszichopatoldgiai
tinetekben is megnyilvanult. A
vizsgald megitélése szerint a kezelés
12. hetében a kiindulasi allapothoz
képest a betegek 44%-a sokat vagy
nagyon sokat javult.

Az allapotjavulas kedvezd valto-
zassal jart a szubjektiv életmindség
teriiletén is. A Ketilept® kezelés
csokkentette az extrapyramidalis tii-
alapértékhez viszonyitva és az aka-
tizia tlineteiben is javulas jelentke-
zett.

A betegek teststlya, testtomeg indexe és has-
korfogata a kiindulasi értékhez képest nem valto-
zott szignifikansan a kezelés 12. hetéig. A leggya-
koribb mellékhatas a faradékonysag, aluszékony-
sag volt, melyek a betegek 16,8%-aban fordultak
el6. Szédiilést a betegek 3,7%-a jelzett. A mellék-
hatasok egy beteg kivételével enyhék és 3 beteg
esetétdl eltekintve dtmenetiek voltak, a kezelés 4.
vagy 12. hetéig megsziintek. A vizsgalat soran
nem jelentkezett olyan mellékhatas, mely karakte-
rében és sulyossagaban eltért volna az originalis
készitménnyel végzett nemzetkdzi vizsgalatok-
ban kozoltektol illetve a Ketilept® alkalmazasi
eloirataban szereploktol. A 110 bevont beteg ko-
zil a vizsgalatot 103 fejezte be. Harom stlyos
nemkivanatos esemény keriilt jelentésre. Ebbol
egy esetben a szkizofrénia tiineteinek rosszabbo-
dasat észlelték, ami terapia korai megszakitasahoz
vezetett. A masik két esetben nem volt 6sszefiig-
gés a szer ¢és a sulyos nemkivanatos esemény ko-
ZOtt.

Tehat a Ketilept® hatasossagara, toleralhatosa-
gara €s biztonsagossagara vonatkozé eredménye-
ink Osszecsengenek az originalis készitménnyel
végzett nemzetkozi, multicentrikus vizsgalatok
adataival. Vizsgalatunk korlatai ellenére is bizo-
nyitékokkal tamasztja ala a Ketilept® terapias
egyenértékiiségét az originalis quetiapin készit-
ménnyel.
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Célszerii lenne tovabbi vizsgalatokat is lefoly-
tatni — példaul az originalis szerrdl torténd atalli-
tast a generikus készitményre és hosszabb tavon a
fenntarto kezelésben — a terapias egyenértékiiség
tovabbi bizonyitasa érdekében.

Ajanlatos lenne hasonlé vizsgalatok elvégzése
mas generikus antipszichotikumokkal is.

Levelezési cim:

Bartké Gyérgy dr.

1026 Budapest, Pasaréti at 122/B. 1l/1.
Email: h9318bar@mail.iif.hu

A statisztikai elemzést a MedrepkeD Kft partnereként a
Planiméter Kft végezte.

A vizsgalatot az EGIS Gyogyszergyar Nyrt. szponzo-
ralta.
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uton mondunk kdszonetet dr. Kaloczkai Andrednak és
dr. Lengyel Margitnak (MedrepkeD Kft).
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Dr. Tizké Judit, dr. Ramez Abu Shaba, dr. Kiraly
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Tisztelt Olvasoink!

Felhivas

Kérjiik, hogy postai cimvaltozasaikat folyamatosan tudassak szerkesztdségiinkkel. Kérjiik tovabba,
hogy pszichidter vagy pszichidter rezidens illetve neurologus kollégak — akik érdeklédnek a neuro-
pszichofarmakologia irant és rendszeresen szeretnék olvasni a Neuropsychopharmacologia Hunga-
rica folydiratunkat — cimét kiildjék vagy kiildessék el Szerkesztéséglinkbe, hogy kiildési cimlistank

allandoan aktualis legyen.
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