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ÖSSZEFOGLALÁS

Célkitûzések. A vizsgálat célja volt az EGIS saját
fejlesztésû generikus quetiapin készítményével,
a Ketilept®-tel történõ kezelés hatásosságának,
tolerálhatóságának és biztonságosságának kiér-
tékelése a szkizofrénia és a szkizoaffektív zavar
akut epizódjában.
Módszerek. Ebben a multicentrikus, nyílt, nem
összehasonlító, 12 hetes vizsgálatban a betegek
kezelése generikus quetiapinnal (Ketilept®) tör-
tént, és a vizsgálatba 110 akut szkizofréniában
vagy szkizoaffektív zavarban (DSM-IV) szenve-
dõ beteget vontunk be.
A betegek az elsõ napon 50 mg, a másodikon 100
mg, a harmadikon 200 mg, a negyediken 300 mg
Ketilept®-et kaptak. A flexibilis adagolás (150-
750 mg/nap) az ötödik napon kezdõdött. A be-
tegvizitek kiinduláskor, a 7., 14., 28. és 84. na-
pon történtek. A fenti idõpontokban történõ el-
lenõrzéseken a következõ skálákkal mértük fel a
tüneteket illetve állapotváltozásokat: Pozitív és
Negatív Szindróma Skála (PANSS), Globális Kli-
nikai Benyomás a Betegség Súlyossága Alskála
(CGI-S) és a Globális Javulás Alskála (CGI-I),
Neuroleptikumok Melletti Szubjektív Jóllét Ská-
la (SWN), Simpson-Angus Extrapyramidális Tü-
neteket Becslõ Skála (SAS) és a Barnes Akatízia
Becslõ Skála (BARS). A testsúlyban, testtömeg-
indexben (BMI) és a haskörfogatban jelentkezõ
változásokat szintén kiértékeltük.

Eredmények. A 12 hetes Ketilept® kezelés után
minden tünetbecslõ skála illetve alskála pont-
szám értékében szignifikáns javulást észleltünk.
A CGI-I alapján a 12. héten 44 beteg (44%) álla-
pota sokat vagy nagyon sokat javult. A SAS és
BARS pontszám átlagértéke szignifikáns csök-
kenést mutatott a kezelés 12. hetén a kiindulási-
val összehasonlítva (p=0.0001, p=0.001). A 12
hetes kezelés során nem volt változás a testsúly,
BMI és haskörfogat átlagértékekben. A leggya-
koribb mellékhatás a szedáció és a szédülés volt.
6 betegben (5%) összesen 14 nem kívánatos ese-
mény fordult elõ, közülük 3 betegben (2,7%) 3
súlyos nemkívánatos eseményt észtleltek. Az
egyéb nemkívánatos események többnyire eny-
hék vagy mérsékeltek, illetve átmenetiek voltak.
103 (93,6%) beteg fejezte be a vizsgálatot, 2
(1,8%) beteg esetében volt szükség a vizsgálat
korai megszakítására súlyos nemkívánatos ese-
mény (nem kielégítõ klinikai válasz illetve alu-
székonyság) miatt.
Következtetések. A vizsgálat kivitelezésében rej-
lõ korlátok ellenére eredményeink azt sugallják,
hogy a Ketilept® – a szkizofrénia és szkizoaffek-
tív zavar akut epizódjában alkalmazva – az origi-
nális quetiapin készítménnyel terápia-ekviva-
lensnek tekinthetõ mind a hatásosság mind a to-
lerálhatóság és biztonságosság tekintetében.
KULCSSZAVAK: generikus quetiapin, szkizofré-
nia, szkizoaffekzív zavar
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A szkizofrénia súlyos, krónikus megbetegedés,
mely mind egyéni mind társadalmi szempontból
komoly gazdasági terhekkel jár. Több fejlett or-
szágban a szkizofrénia kezelésének direkt költsé-
ge a teljes egészségügyi kiadások 1,5-3%-át teszi
ki. A munkaképesség csökkenése és a jelentõs tár-
sadalmi transzfer szükségessége miatt a betegség
indirekt költségei is jelentõsek (1,2). A szkizofrén
betegeknek aktív tünetek esetén az antipszicho-
tikumra mindig szüksége van. A fenntartó anti-
pszichotikus kezelés a relapszusok megelõzése
céljából szükséges. A visszaesés és a kórházi újra-
felvétel jelentõsen hozzájárul a szkizofrénia költ-
ségterheihez (1). Németországi adatok szerint
2004-ben a gyógyszerköltség a szkizofrénia teljes
kezelési költségének 5-15%-a volt (3).

Az új atípusos antipszichotikumok generiku-
mainak kifejlesztése és szélesebb körben történõ
alkalmazása lehetõséget ad a szkizofrénia gyógy-
szerköltségeinek csökkentésére és ezáltal a korlá-
tozott egészségügyi források kiterjedtebb és haté-

konyabb felhasználására (4,5). Bár a bioekviva-
lencia vizsgálatok eredményei alapján igazoltnak
tekinthetõ, hogy az originális illetve a generikus
készítmény azonos hatóanyag esetén azonos hatá-
sú, a mindennapi klinikai gyakorlatból nyert ta-
pasztalatok ezt nem minden esetben támasztják
alá. A generikus készítmények hatásának kezdete,
tartama kissé módosulhat a vivõanyagoktól, a ha-
tóanyag tisztaságától függõen, ezzel esetleg meg-
változtatva a tolerálhatóságot is. Ugyanazon ható-
anyagot tartalmazó generikus készítmények kö-
zött is különbségek lehetnek a klinikai hatásosság
és a tolerálhatóság tekintetében (4,5,6).

A szkizofrén betegek átállítása egy originális
antipszichotikumról annak generikumára nem min-
den esetben problémamentes. A generikumra átál-
lítás/beállítás során a fõ cél mind szakmai mind
farmakoökonómia szempontból a terápiastabilitás
biztosítása és így a megfelelõ terápiás együttmû-
ködés fenntartása. A legnagyobb veszély a com-
pliance csökkenése, ami akut epizódban a tünetek
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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 Illness 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



javulásának elhúzódását, illetve rosszabbodását
okozhatja és hosszabb távon a relapszus kialaku-
lásához, következményképpen a kezelési költsé-
gek növekedéséhez vezethet. A generikus anti-
pszichotikumokkal kezelt betegek terápiás együtt-
mûködését nehezítheti a nem megfelelõ betegség-
belátás, a „generikum” hatásosságával kapcsola-
tos kételyek, gyanakvás, az „után-követõ” szer
iránti negatív beállítódás. Ezért is ajánlott a gene-
rikum-szubsztitúciót szkizofréniában szenvedõ
betegekben szoros monitorozás és pszichoeduká-
ció mellett végezni (3,7).

Tehát egy originális antipszichotikum és annak
generikumának bioegyenértékûsége nem szükség-
szerûen jelenti azt, hogy terápiás hatásosságuk és
tolerálhatóságuk is azonos. Ezért fontos, hogy a
generikumok ellenõrzött vizsgálati feltételek mel-
letti jellemzõirõl is megfelelõ információkkal ren-
delkezzünk.

A második generációs antipszichotikumok cso-
portjába tartozó quetiapin fumarat jól ismert és
széles körben bevált, többszörösen igazoltan haté-
kony és biztonságos antipszichotikum a szkizof-
rén kórképek rövid és hosszú távú kezelésében
(8). A hazánkban is hosszú évek óta forgalomban
levõ szer alkalmazásával a klinikai pszichiáterek
hasznos tapasztalatokra tettek szert.

Három nagy betegszámú, placebo-kontrollált, 6
hetes vizsgálatot végeztek el akut szkizofréniában
és a quetiapin kezelési csoportban a hatásossági
paraméterek (BPRS, CGI) következetesen javuló
értékeket mutattak. A fenti randomizált, kontrol-
lált vizsgálatok meta-analízisében a quetiapin a
placebóval szemben már az elsõ héten szignifi-
kánsan csökkentette mind pozitív mind a negatív
tünetek súlyosságát (9,10,11). A quetiapin akut
pszichózisban történõ alkalmazásakor – az aján-
lott dózis tartományban – az extrapyramidális tü-
netek incidenciája hasonló volt a placebóéhoz
(11,7 vs 7,3%) (9,10,11). Más atípusos antipszi-
chotikumokkal (például riszperidon, olanzapin,
ziprasidon) ellentétben quetiapin mellett nem ész-
lelték az extrapyramidalis tünetek incidenciájának
dózisfüggõségét (12). A quetiapin kezelés során
nem jelentkezett prolaktinszint emelkedés, ami az
endokrin mellékhatások kialakulásával lehet kap-
csolatban (12). A testsúlygyarapodás a kezelés
korai idõszakára korlátozódott, 6 hetes alkalma-
zás során kialakult testsúly növekedés becsült ér-
téke 2,18 kg volt. Hasonlóképpen kedvezõek vol-
tak az eredmények a testtömeg-index változás ki-
értékelésekor (9,13). A quetiapin kezelés során je-

lentett mellékhatások: aluszékonyság (különösen
a kezelés elsõ két hetében fordulhat elõ, késõbb
többnyire megszûnik), szédülés, szájszárazság,
enyhe asthenia, székrekedés, ortosztatikus hipo-
tónia (13,24).

Az EGIS független gyártó eljárást dolgozott ki
a generikus quetiapin készítmény, a Ketilept®
elõállítására. Az EGIS eljárása az originátoréval
összehasonlítva kémia szempontból könnyebben
kézben tartható, jól definiált, stabil, új intermedie-
reken át halad. Az elõállítás során alkalmazott rea-
gensek kereskedelmi forgalomban kaphatóak és
olcsók. Kevesebb a melléktermék képzõdési lehe-
tõség, így igen kedvezõ a szennyezési profil. Az
oldószer maradék esetében a minõség nagyság-
rendekkel jobb a hatósági elvárásoknál. Az EGIS-
ben kidolgozott szintézis az originátor eljárásának
egyedüli alternatívájaként szerepel (14).

A Ketilept® tabletták törzskönyvezése egysze-
ri adagolású, éhomi bioekvivalencia vizsgálat
alapján történt (tesztkészítmény: Ketilept® 25 mg
(EGIS), referens készítmény Seroquel® 25 mg
(AstraZeneca), az aktuális EU hatósági követel-
ményeknek megfelelõen. A vizsgálat eredménye
meggyõzõen igazolta a Ketilept® bioegyenérté-
kûségét a referens készítménnyel szemben. Mivel
a hatóanyag farmakokinetikája lineáris, a külön-
bözõ hatáserõsségek tömegarányos összetételûek
és az in-vitro kioldódási profilok is azonosak, a 25
mg-os hatáserõséggel végzett vizsgálat igazolja
valamennyi hatáserõsségnek az originális Sero-
quel® tablettával való bioekvivalenciáját (15).

A vizsgálat célja

Vizsgálatunk célja volt, hogy igazolja a Ketilept®
kezelés hatásosságát, tolerálhatóságát és biztonsá-
gosságát szkizofrénia és szkizoaffektív zavar akut
epizódjában, olyan betegek körében, akiknek ke-
zelése közel áll a mindennapi klinikai gyakorlat-
hoz. További cél volt, az így nyert adatok összeha-
sonlítása az originális készítménnyel végzett nem-
zetközi, multicentrikus klinikai vizsgálatok ered-
ményeivel a két szer terápiás egyenértékûségének
kiértékelése céljából.

A vizsgálat elsõdleges célkitûzése volt a pszi-
chopatológiai tünetek javulásának kiértékelése,
melyet a Pozitív és Negatív Szindróma Skála (Po-
sitive and Negative Syndrome Scale, PANSS)
(16) összpontszámának illetve a Pozitív, Negatív
és Általános Pszichopatológiai Alskálák pontszá-
mainak változása jelez 12 hetes kezelés során.
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Ehhez csatlakozva annak meghatározása, hogy
a betegek hány százaléka érte el az 50%-os vagy
nagyobb mértékû javulást, a PANSS összpont-
számban kifejezve a kezelés befejezésekor. To-
vábbi célkitûzés volt a klinikai kép súlyosságának
vizsgáló szerinti megítélése a 12 hetes kezelés so-
rán a Globális Klinikai Impresszió a Betegség Sú-
lyossága Alskálán (Clinical Global Impression
Severity of Illness Subscale- CGI-S (17) és a glo-
bális klinikai változás vizsgáló szerinti megítélése
a Globális Javulás Alskálán (Global Improvement
Subscale-CGI-I) (17) a 12 hetes kezelés során.

A vizsgálat másodlagos célkitûzése volt a szub-
jektív életminõség változásának felmérése a Neu-
roleptikumok Melletti Szubjektív Jóllét Skála
(Subjective Well-being on Neuroleptics Scale,
SWN) (18,19) alkalmazásával, továbbá a tolerál-
hatóság és biztonságosság meghatározása, az
extrapyramidális tünetekben észlelt változások ér-
tékelése a Simpson-Angus Extrapyramidális Tü-
neteket Becslõ Skála (Simpson-Angus Extrapyra-
midal Rating Scale, SAS)(20) és a Barnes Aka-
tízia Becslõ Skála (Barnes Akathisia Rating Scale,
BARS) (21) alkalmazásával, a mellékhatások in-
cidenciájának és súlyosságának felmérése az UKU
mellékhatás-értékelõ skálával (UKU Side Effects
Rating Scale) (22). Az alábbi paraméterek válto-
zásainak kiértékelése is a célok között szerepelt:
testsúly, test-tömegindex, haskörfogat, vérnyo-
más és pulzus.

Kiegészítõ cél volt a nemkívánatos illetve sú-
lyos nemkívánatos mellékhatások felmérése, va-
lamint a vizsgálatból visszavont betegek arányá-
nak meghatározása és a visszavonás okainak feltá-
rása.

Módszerek

A vizsgálati terv egy IV. fázisú, 12 hetes, multi-
centrikus, nyílt, nem-komparatív, Ketilept® tab-
letták alkalmazásával történõ klinikai vizsgálatot
tartalmazott, melyet az ETT KFEB jóváhagyásá-
val az OGYI engedélyezett.

A vizsgálatba való bevonás és kizárás fõ

kritériumai

A vizsgálatba olyan 18 és 65 év közötti nõket és
férfiakat választottunk be, akiknél a DSM-IV (23)
kritériumai alapján szkizofrénia vagy szkizoaf-

fektív zavar akut epizódja* diagnosztizálható volt
és a vizsgáló megítélése szerint állapotuk miatt
akut antipszichotikus kezelést igényeltek.

További beválasztási kritériumok voltak:
PANSS összpontszám �60, és az alábbi PANSS
tételek közül legalább három pontszáma �4: tév-
eszmék, fogalmi gondolkozás zavara, hallucináci-
ók, grandiozitás, gyanakvás/ellenségesség; a be-
teg elõzõ pszichotikus epizódjának (epizódjainak)
kezelése során konvencionális antipszichotikum-
ra nem reagált megfelelõen, illetve annak mellék-
hatását nem tolerálta; a beteg (korlátozott cselek-
võképesség esetén törvényes képviselõje is) meg-
felelõ tájékoztatást követõen a vizsgálatba írásbeli
beleegyezését adta.

A vizsgálatból kizártuk azokat a betegeket, akik
elõzõ epizódjuknak kezelése során megfelelõ ide-
ig és dózisban quetiapint kaptak, de arra nem rea-
gáltak kielégítõen, illetve a szert a kialakult mel-
lékhatások miatt nem tolerálták, továbbá az elõzõ-
leg klozapin kezelésben részesült terápia-rezisz-
tens betegeket, ha azok a klozapin mellett tartósan
stabil állapotban voltak.

További fõ kizárási kritériumok voltak: alkohol
és/vagy más pszichoaktív szer abúzus a bevonást
megelõzõ 3 hónapban; súlyos szomatikus, neuro-
lógiai vagy szekunder pszichiátriai betegség fenn-
állása; a betegség elsõ epizódja, szuicidium és/
vagy heteroagresszív cselekmények nagy rizikója.

Kezelés, adagolás

Ha a betegnél a korábbi antipszichotikum azonna-
li elhagyásának feltételei fennálltak, akkor a Keti-
lept®-re átállítás kimosási periódus nélkül történt
és az elsõ napon kezdõdött a vizsgálati szer adása
illetve titrálása. Ha betegnél a váltást kereszttitrá-
lással volt célszerû elvégezni, akkor az átfedõ ada-
golás legkésõbb a 14. napig (3. vizit) tartott.

A Ketilept(® adagolása az alkalmazási elõirat-
nak (24) megfelelõen történt: elsõ napon 2x25 mg,
második napon 2x50 mg, harmadik napon 2x100
mg, negyedik napon 2x150 mg. Ezt kõvetõen a
beteg állapotától függõen, a kezelõorvos döntötte
el, hogy szükség van-e a dózis módosítására? A
Ketilept® napi adagját 150-750 mg tartományban
állították be.

A beteg a vizsgálat kezdetét megelõzõ egy hó-
napban, vagy korábban alkalmazott hangulatsta-
bilizálók, antidepresszívumok, antiparkinzon sze-
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* A Ketilept® alkalmazási elõiratának változása után protokoll módosítás történt, így a vizsgálatba 2008 áprilisától
szkizoaffektív kórképekben szenvedõ beteget nem vontunk be és a korábban bevont szkizoaffektív betegek a 12. hét után
nem folytathatták a Ketilept szedését az opcionális utánkövetés során.



rek, szorongásoldók, altatók szedését folytatta, ha
erre állapotától függõen szükség volt. A vizsgálat
során más antipszichotikumot a beteg nem kapha-
tott. A kiegészítõ kezelést (például szorongásol-
dók, altatók, antiparkinzon szerek stb. szedését) a
kezelõorvos szabadon választotta meg a szakmai
irányelveknek és a gyógyszer alkalmazási elõ-
iratban foglaltak figyelembe vételével.

A beteg a vizsgálat során minden olyan gyógy-
szerét folyamatosan tovább szedte, amire szoma-
tikus betegsége(i) miatt szüksége volt.

A vizsgálat kiértékelésének fõ kritériumai
Elsõdleges hatékonysági kritérium volt a

PANSS összpontszám és alskálák (pozitív, nega-
tív és általános pszichopatológiai tünetek) pont-
számai a kiindulás és a 84. nap között bekövetke-
zett változásának kiértékelése. Ehhez kapcsolódó-
an azon betegek arányának meghatározása, akik-
nél a PANSS összpontszámban a kezelés 84. nap-
ján a kiindulási értékhez képest legalább 20%-os
csökkenést észleltek.

További hatékonysági kritériumok voltak: a CGI-S
kiindulás és a kezelés 84. napja között bekövetke-
zett pontszámváltozásának kiértékelése; a CGI-I
alapján a klinikai javulás értékelése a kezelés 28.
és 84. napján a kiinduláshoz képest.

A másodlagos hatékonysági kritérium volt az
SWN kiindulás a kezelés 84. napja között bekö-
vetkezett pontszámváltozásának kiértékelése.

A biztonságossági kritériumok közé tartozott a
SAS és BARS skálák kiindulástól a kezelés 84.
napjáig bekövetkezett változásának kiértékelése;
a mellékhatások felmérése az UKU (UKU Side
Effects Rating Scale) alkalmazásával a tervezett
viziteken és a vizsgáló megítélése szerint a keze-
léssel összefüggésben levõ tünetek incidenciájá-
nak és súlyosságának kiértékelése; a testsúly, test-
tömeg-index, haskörfogat, vérnyomás és pulzus
változás kiértékelése a kiindulástól a kezelés 84.
napjáig.

Statisztikai módszerek

A statisztikus a szükséges bevonandó esetszámot
10%-os kiesési aránnyal számolva 190 betegre
tervezte.

A biztonságossági elemzést az összes bevont
betegben (110) – akik a vizsgálati szer legalább
egy dózisát megkapták – elvégeztük. Az elemzés
többi része csak a bevonási feltételeket minden-
ben teljesítõ 107 betegre vonatkozik. A kezelés
korai megszakítása illetve hiányos adatok miatt a

fenti betegszámok módosulhattak, ezért ezeket
minden kiértékeléskor külön is megadtuk.

A PANSS skálán mért legalább 50%-os tüneti
javulást elért betegek arányának meghatározása
15%-os relatív pontossággal a vonatkozó gyakori-
sági táblázat elõállításával történt a 12 hetes keze-
lés után.

A PANSS, CGI-S, CGI-I, SAS , BARS pont-
számváltozások statisztikai szignifikanciáját egy-
mintás t próbával vizsgáltuk. A változást statiszti-
kailag szignifikánsnak tekintettük a fenti skálák
esetén, ha a származtatott p érték nem haladta meg
a 0,05-t. Az SWN skála pontszámváltozásának
statisztikai szignifikanciáját szintén a fent említett
próbával vizsgáltuk, ebben az esetben a származ-
tatott p érték nem haladta meg a 0,1-et.

A fizikális vizsgálatok (testsúly, test-tömegin-
dex, haskörfogat, vérnyomás, szívfrekvencia) pa-
raméterei ugyancsak egy mintás t-próbával kerül-
tek összehasonlításra (szignifikanciaszint: 0,05).

Eredmények

A betegek jellemzõi

A vizsgálatba 110 beteget vontunk be, de a bevá-
lasztási, kizárási kritériumok teljesülésének és a
kísérõ gyógyszerelésnek a felülvizsgálata során
csak 107 (62 férfi és 45 nõ) beteg felelt meg a pro-
tokoll szerinti feltételeknek. A betegek bevonása
13 hazai centrumban történt. A betegek átlagélet-
kora 44,7 év (szórás:10,45) volt. A DSM- IV alap-
ján a betegek közül 86-nál (80,3%) szkizofrénia,
21-nél (19,6%) szkizoaffektív zavar diagnózisát
állították fel. A betegeknél szkizofrénia illetve a
szkizoaffektív zavar diagnózisának felállítása óta
a vizsgálat megkezdéséig átlagosan 10,8 év telt el.
A korábbi epizódtól a vizsgálat megkezdésig eltelt
idõ átlagosan 1,3 év (tartomány 1-12 év) volt. A
korábbi kórházi felvételek száma átlagosan 6,7
(szórás: 8,5- tartomány 0-55) volt.

A betegek közül 55 (51,4%) volt dohányzó és
19 (17,6%) számolt be „konvencionális mértékû”
alkoholfogyasztásról.

A fizikális vizsgálat során tapasztalt gyakoribb
eltérések (betegek száma): elhízás (5), krónikus
bronchitisre utaló jelek (2), májmegnagyobbodás
(2), parkinzonos tünetek (6). Leggyakoribb szo-
matikus kórképek/tünetek, melyek a beteg bevo-
násakor többnyire gyógyszeres kezelés mellett
stabil állapotban voltak (betegek száma): hipertó-
nia (8), tachycardia (4), krónikus bronchitis (2),
diabetes mellitus (2), gastrointesztinális betegség
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(3). A betegek a jelen akut epizód kialakulása elõt-
ti egy évben az alábbi antipszichotikumokat kap-
ták (betegek száma): hagyományos per os anti-
pszichotikum (20), hagyományos depot (8), risz-
peridon (35), olanzapin (18), klozapin (5), aripi-
prazol (10), egyéb atípusos antipszichotikum (14).
A fentiekben leírt antipszichotikus kezelést a bete-
gek közül 36 (33,6%) a jelen epizód kialakulását
megelõzõ 6 hónapon belül elhagyta (non-com-
pliance).

A Ketilept® kezelés megkezdése elõtti kísérõ
gyógyszerelést az 1. táblázat mutatja.

1. táblázat. Kísérõ gyógyszerelés a kiindu-
láskor valamint a kezelés 28. és 84. napján

(betegek száma, %)

Gyógyszercsoport kezelés
elõtt

n=107

a kezelés
28. napján

n=104

a kezelés
84. napján

n= 101
Hangulatstabilizálók 4 (3,7%) 4 (3,8%) 3 (2,9%)
Antidepresszívumok 14 (13%) 14 (13%) 13 (12%)
Altatók 8 (7,4%) 7 (6,7%) 7 (6,9%)
Szorongásoldók 55

(51,4%)
53

(49,5%)
51

(50%)
Antiparkinzon szerek 7 (6,5%) 7 (6,5%) 4 (3,9%)

A klinikai kép súlyosságát a vizsgálat megkezdé-
sekor a 2. ábra mutatja be.

A kezelés megkezdése elõtti átlagos testsúly,
test-tömegindex és haskörfogat értékek a 2. táblá-
zatban találhatók.

2. táblázat. Testsúly, testtömeg-index és
haskörfogat értékek a kezelés elõtt és

a kezelés 14., 28. és 84. napján

Átlag (szórás)

kezelés
elõtt

n=106

kezelés
14.

napján
n=104

kezelés
28.

napján
n=102

kezelés
84.

napján
n=102

Testsúly (kg) 75,4
(15)

76
(14,5)

75,9
(14)

75,4
(13,4)

Testtömeg-index
(kg/m2)

26,3
(4,7)

26,5
(4,7)

26,5
(4,6)

26,4
(4,8)

Haskörfogat (cm) 90
(14,9)

90,5
(14,8)

90
(14,4)

89,9
(14)

A betegek diszpoziciója

A vizsgálatba bevont 110 beteg közül a protokoll
szerinti feltételeknek csak 107 beteg felelt meg.
Két esetben a kizárási kritériumok nem teljesül-
tek, egy beteg a protokollban nem engedélyezett
gyógyszert kapott. 2 beteg visszavonta beleegye-
zését a vizsgálat során. 2 beteg súlyos nemkívána-

tos esemény miatt a tervezett befejezés elõtt meg-
szakította vizsgálatot. Tehát a 12 hetes vizsgálatot
103 beteg fejezte be, azaz 7 beteg morzsolódott le.
Közülük 73 beteg folytatta a Ketilept® szedését és
jelezte a részvételét egy opcionális utánkövetõ vi-
ziten.

A biztonságosság értékelését az összes bevont
személynél (110) elvégeztük, a többi elemzés 107
beteg adatainak felhasználásával történt.

Elsõdleges kritériumok

A kiindulástól a Ketilept® kezelés 84. napjáig be-
következett PANSS összpontszám változásokat
az 1. ábra mutatja. A kindulási értéktõl a vizsgálat
84. napjáig bekövetkezett pontszámváltozás sta-
tisztikailag szignifikáns (p=0,0001) volt. A PANSS
Pozitív, Negatív és Általános Pszichopatológiai
Alskálák pontszám csökkenései a kiindulástól a
vizsgálat 84. napjáig hasonlóképpen szignifikán-
sak (p<0,0001).

A betegek 26,7%-a legalább 50%-os csökke-
nést ért el a PANSS összpontszámban a kiindulás
és a Ketilept® kezelés 84. napja között.

A CGI-S alskálán a klinikai kép súlyosságának
a vizsgáló szerinti megítélését a kezelés elõtt és a
Ketilept® kezelés 28. illetve 84. napján a 2. ábra
mutatja. A kiinduláskor a résztvevõk 37%-a eny-
hén, 48%-a kifejezetten betegnek minõsült. A ke-
zelés 84. napján a vizsgálók megítélése szerint a
betegek 32%-a normál állapotú illetve 38%-a ha-
táreset volt. A CGI-S alskála átlagos 4,4 értéke
(szórás: 1.2) 2,8 (szórás:1,1)-ra csökkent a kiindu-
lástól a kezelés 84. napjáig ( p=0,0013).

A klinikai kép változását a vizsgáló megítélése
szerint a kiindulástól a kezelés 28. és 84. napjáig a
CGI-I alskálán a 3. ábra mutatja. A kezelés 28.
napján a betegek 28%-a, 84. napján 44%-a nagyon
sokat illetve sokat javult. A CGI-I-n értékelt válto-
zás a 84. napon szignifikáns volt (p=0,001).

Másodlagos kritériumok

Az SWN pontszámváltozásait a kiindulástól a ke-
zelés 84. napjáig a 4. ábra mutatja be. A kiindulási
és a 84. napi pontszámértékeket összehasonlítva a
változás statisztikailag szignifikáns (p=0,001) volt.

A SAS összpontszám változásait a kiindulástól
a kezelés 84. napjáig a 5. ábra mutatja. A kiindulá-
si és a 84. napi értékeket összehasonlítva a válto-
zás szignifikáns volt (p=0,0001).

A BARS pontszám változásait a kiindulástól a
kezelés 84. napjáig a 6. ábra adja meg. A kezelés
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elõtti és a 84. napi értékeket összeha-
sonlítva a változás statisztikailag
szignifikáns (p<0,0001) volt.

A betegek testsúlya, testtömeg in-
dexe, haskörfogata a kiindulási ér-
tékhez képest nem változott szignifi-
kánsan a kezelés 84. napjáig (p=0,3)
(2. táblázat).
A szisztolés és diasztolés vérnyomás
és pulzus értékek az elsõ vizithez ké-
pest nem változtak szignifikánsan a
kezelés 84. napjáig (p=0,3; p=0,7; p=
0,6).

Biztonságosság és

tolerálhatóság

A 110 beteg közül 6 beteg esetében
14 nemkívánatos esemény történt.
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1. ábra. A PANSS összpontszám változásai
a kiindulástól a Ketilept kezelés 84. napjáig

2. ábra. A klinikai kép súlyossága kiindulás-
kor és a kezelés 84. napján a vizsgáló

megítélése alapján CGI-S alskálán

3. ábra. A klinikai kép változása a kezelés
28. és 84. napján a vizsgáló megítélése

szerint a CGI-I alskála alapján

p<0,0001

28. napon
n=96

84. napon
n=101

84. napon
n=92

kezelés elõtt
n=106

29; 32%

14; 15%

12; 12%



Három súlyos nemkívánatos ese-
mény került jelentésre. Két esetben
került sor a kezelés korai megszakí-
tására.

Az UKU mellékhatás értékelõ
skála alapján 72 esetben észleltek
olyan tüneteket, melyek a vizsgáló
szerint összefüggésben álltak a ke-
zeléssel. Az esetek mindegyikében
egy-egy betegnél több tünet jelent-
kezett. A leggyakoribb tünetek a
Ketilept® szedatív hatásával voltak
összefüggésben: álmosság/aluszé-
konyság (18 eset), fáradékonyság
(18 eset), meghosszabbodott alvás
(14 eset), melyek együtt fordultak
elõ. Szédülést négy esetben észlel-
tek. A tünetek egy beteg esetének ki-
vételével enyhék és 3 beteg esetétõl
eltekintve átmenetiek voltak, a ke-
zelés 28. vagy 84. napjáig megszûn-
tek.

Az UKU skálával felmért, a vizs-
gáló megítélése szerint a vizsgálati
készítménnyel összefüggõ mellék-
hatások incidenciáját a 7. ábrán ad-
tuk meg.

Súlyos nemkívánatos

események

A 3 súlyos nemkívánatos esemény
közül egyben valószínûsítették a vizs-
gálók a vizsgálati készítménnyel
való öszszefüggést. Ebben az eset-
ben 600 mg /nap Ketilept® dózis
mellett relapszus tünetei jelentkez-
tek, a 8. héten a vizsgáló megítélése
szerint nem elégséges hatás miatt a
beteg a vizsgálatból kivonásra ke-
rült.

Egy másik beteg esetében a vizs-
gálat 2. napján 100 mg /nap Keti-
lept® dózis mellett súlyos aluszé-
konyság jelentkezett. A betegnél
közvetlenül a vizsgálatot megelõzõ
néhány napban kezdték el hangulat-
stabilizáló szer, anxiolitikum és al-
tató együttadását. A beteget a vizs-
gálatból kizárták, a fent említett sze-
rek elhagyása után a mellékhatások
megszûntek, a beteg állapota rende-
zõdött. Egy szkizoaffektív pszichó-
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4. ábra. A szubjektív jóllétet becslõ SWN skála
pontszámváltozása a kiindulástól

a kezelés 84. napjáig

5. ábra. A Simpson-Angus Extrapyramidális Tüneteket
Becslõ Skála (SAS) pontszámváltozásai

a kiindulástól a kezelés 84. napjáig

6. ábra. A Barnes Akatízia Becslõ Skála (BARS) pont-
számváltozásai a kiindulástól a kezelés 84. napjáig

p<0,001

p<0,0001

p<0,0001



zisban szenvedõ beteget a 12 hetes vizsgálat befe-
jezésekor a vizsgáló javult állapotúnak minõsített,
a beteg a Ketilept® kezelést folytatásába bele-
egyezett, az opcionális utánkövetés során otthoná-
ban violens szuicidiumot követett el, ami halálhoz
vezetett. A vizsgáló véleménye szerint nem volt
összefüggés a szuicidium és a gyógyszeres keze-
lés között.

Megbeszélés

Több vizsgálat eredménye és számos klinikai ta-
pasztat alapján egy originális antipszichotikum és
annak generikumának bioegyenértékûsége nem
szükségszerûen jelenti azt, hogy a terápiás hatá-
sosságuk és a tolerálhatóságuk is azonos. Az EGIS
saját fejlesztésû generikus quetiapin készítménye
a Ketilept®, melynek az originális Seroquel® tab-
lettával való bioekvivalenciája meggyõzõen bizo-
nyított.

A vizsgálatunk célja volt a Ketilept® hatásos-
ságának, tolerálhatóságának és biztonságosságá-
nak igazolása szkizofréniában és szkizoaffektív
kórképekben szenvedõ betegek akut epizódjában,
továbbá az így nyert adatok összehasonlítása az
originális készítménnyel végzett nemzetközi,
multicentrikus vizsgálatok eredményeivel. Hazai
multicentrikus vizsgálatunkat a mindennapi klini-
kai gyakorlathoz közelebb álló betegek körében

végeztük és a kezelés illetve az ada-
golás az alkalmazási elõiratnak meg-
felelõen történt.

A Ketilept® kezelés 12. hetében a
pszichopatológiai tünetek súlyossá-
gában szignifikáns csökkenést talál-
tunk és ez a javulás a pozitív, nega-
tív és az általános pszichopatológiai
tünetekben is megnyilvánult. A
vizsgáló megítélése szerint a kezelés
12. hetében a kiindulási állapothoz
képest a betegek 44%-a sokat vagy
nagyon sokat javult.

Az állapotjavulás kedvezõ válto-
zással járt a szubjektív életminõség
területén is. A Ketilept® kezelés
csökkentette az extrapyramidális tü-
netek incidenciáját és súlyosságát az
alapértékhez viszonyítva és az aka-
tízia tüneteiben is javulás jelentke-
zett.

A betegek testsúlya, testtömeg indexe és has-
körfogata a kiindulási értékhez képest nem válto-
zott szignifikánsan a kezelés 12. hetéig. A leggya-
koribb mellékhatás a fáradékonyság, aluszékony-
ság volt, melyek a betegek 16,8%-ában fordultak
elõ. Szédülést a betegek 3,7%-a jelzett. A mellék-
hatások egy beteg kivételével enyhék és 3 beteg
esetétõl eltekintve átmenetiek voltak, a kezelés 4.
vagy 12. hetéig megszûntek. A vizsgálat során
nem jelentkezett olyan mellékhatás, mely karakte-
rében és súlyosságában eltért volna az originális
készítménnyel végzett nemzetközi vizsgálatok-
ban közöltektõl illetve a Ketilept® alkalmazási
elõiratában szereplõktõl. A 110 bevont beteg kö-
zül a vizsgálatot 103 fejezte be. Három súlyos
nemkívánatos esemény került jelentésre. Ebbõl
egy esetben a szkizofrénia tüneteinek rosszabbo-
dását észlelték, ami terápia korai megszakításához
vezetett. A másik két esetben nem volt összefüg-
gés a szer és a súlyos nemkívánatos esemény kö-
zött.

Tehát a Ketilept® hatásosságára, tolerálhatósá-
gára és biztonságosságára vonatkozó eredménye-
ink összecsengenek az originális készítménnyel
végzett nemzetközi, multicentrikus vizsgálatok
adataival. Vizsgálatunk korlátai ellenére is bizo-
nyítékokkal támasztja alá a Ketilept® terápiás
egyenértékûségét az originális quetiapin készít-
ménnyel.
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7. ábra. A vizsgáló megítélése szerint a Ketilept® keze-
léssel összefüggésben levõ mellékhatások (UKU alapján)

incidenciája (n=108)



Célszerû lenne további vizsgálatokat is lefoly-
tatni – például az originális szerrõl történõ átállí-
tást a generikus készítményre és hosszabb távon a
fenntartó kezelésben – a terápiás egyenértékûség
további bizonyítása érdekében.

Ajánlatos lenne hasonló vizsgálatok elvégzése
más generikus antipszichotikumokkal is.

Levelezési cím:

Bartkó György dr.

1026 Budapest, Pasaréti út 122/B. II/1.

Email: h9318bar@mail.iif.hu

A statisztikai elemzést a MedrepkeD Kft partnereként a
Planiméter Kft végezte.
A vizsgálatot az EGIS Gyógyszergyár Nyrt. szponzo-
rálta.
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Felhívás

Tisztelt Olvasóink!

Kérjük, hogy postai címváltozásaikat folyamatosan tudassák szerkesztõségünkkel. Kérjük továbbá,
hogy pszichiáter vagy pszichiáter rezidens illetve neurológus kollégák – akik érdeklõdnek a neuro-
pszichofarmakológia iránt és rendszeresen szeretnék olvasni a Neuropsychopharmacologia Hunga-
rica folyóiratunkat – címét küldjék vagy küldessék el Szerkesztõségünkbe, hogy küldési címlistánk
állandóan aktuális legyen.

Segítségüket tisztelettel köszönjük.

Szerkesztõségünk címe:

1052 Budapest, Vitkovics u. 3-5.
1364 Budapest, Pf. 357 e-mail: mppt@mppt.hu


