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Hodnocené lécivo

Olanzapin (OLA)
Potahované tablety, peroralni podani

Faze \%
Indikace Psychoézy u schizofrenie a schizoafektivni poruchy

Ugel Koneénym ucelem studie je zlep$eni stavajicich Ié&ebnych pfistupt u
psychoz a jejich inovace na zakladé genotypu a endofenotypu véetné
farmakokinetické analyzy tak, aby bylo mozné minimalizovat
nezadouci Ucinky I1éEby OLA a ziskat dalSi informace o U&innosti této
I&Cby.

CILE
Cile Primarnim cilem je zjistit podil (frekvenci) genovych polymorfismu v

CYP1A2, MDR1, 5HT2A, 5HT2C, HDAC3 a HDAC4 ve studijni
populaci pacientll se schizofrenii.

Sekundarnimi cily studie je zhodnotit vliv kovariatd (genovych
polymorfism(, fenotypu CYP1A2, metylace cytosinu v genu pro
receptor 5HT2A, hladin olanzapinu a desmethylolanzapinu v séru,
kufactvi a soub&Zzné medikace) na uc€innost a bezpeénost (telerabilitu)
IéCby olanzapinu ve studijni populaci.

POPULACE ZAHRNUTA DO STUDIE

Zarazovaci kritéria

1. Veék 18-60 let;

2. Dg. F20 (schizofrenie) nebo F25 (schizoafektivni porucha) dle
klasifikace ICD-10;

Zavedena lécba OLA nebo jeji planované zahajent;

Vyjadfeni informovaného souhlasu a vule spolupracovat.

Zeny ve fertiinim v&ku mohou byt zafazeny pouze v pFipadé, Ze
pouzivaji alespor pfijatelnou u€innou antikoncepci (kapitola 8.10)

akrw

Vyrazovaci kritéria

Omezeni nebo zbaveni svépravnosti;

Kontraindikace podani OLA nebo kofeinu;

Téhotenstvi nebo planovani poceti v pribéhu studie, kojeni;
Pfedchozi u€ast ve studii nebo klinické zkouSce zdravotnického
prostfedku v obdobi 14 dni pfed zafazenim do tohoto klinického
hodnoceni a v jeho pribéhu;

5. Jiné zavazné somatické nebo psychiatrické onemocnéni, které
neni dostateéné kontrolovano a dle nazoru zkousejiciho by
neumoznilo 1é¢bu pacienta dle protokolu.

N

Kritéria pro predéasné
ukonceni Ucasti subjektu
ve studii

1. Odvolani informovaného souhlasu (vlastni rozhodnuti subjektu
odstoupit z jakéhokoli davodu);

2. Nedostate¢na ucinnost OLA a potfeba prejit na
antipsychotickou Ié€bu dle rozhodnuti zkouSejiciho;

3. Nezadouci pfihoda, ktera dle rozhodnuti zkousejiciho znaci, ze
pokraCovani ve studii neni v nejlepsim zajmu subjektu;

4. Téhotenstvi;

jinou




5. Zavazné nebo opakované problémy s compliance subjektu; ztrata
kontaktu s pacientem;

6. Ztrata schopnosti svobodné poskytnout souhlas z divodu
omezeni osobni svobody, napf. z diivodu nastupu k trestu odnéti
svobody, nedobrovolné hospitalizace nebo z jakékoli jiné
zakonem pfipustné pri€iny;

7. Ukonceni studie zadavatelem.

DESIGN

Plan a doba trvani studie

Toto klinické hodnoceni je navrzeno jako nizkointervenéni,
multicentricka, oteviena (nezaslepena), jednoramenna, prospektivni
studie. V planu je zaradit 200 pacient( v prabéhu 42 mésicl. Subjekt
se bude ucastnit studie po dobu 4-6 tydn(, a to béhem hospitalizace
nebo ambulatné.

Genotyp bude hodnocen jednou na konci studie. Fenotyp CYP1A2
bude testovan v Den 0 (baseline, vychozi stav) a na konci studie.
Sérové hladiny OLA a desmethylolanzapinu budou méfeny 7 dni po
zahajeni |éCby u pacientll s nové zahajenou lécbou OLA, nebo
v Den 0 u pacientl s jiz zavedenou IéEbou OLA a u obou skupin také
na konci studie.

Hodnocené parametry

Parametry spojené s genetickym a epigenetickym pozadim

pacienta:

1. Frekvence genovych polymorfismGi CYP1A2, MDR1, S5HT2A,
5HT2C, HDAC3 a HDAC4

2. Methylace cytosinl v genu pro receptor 5SHT2A

3. Metabolicky fenotyp CYP1A2

Parametry spojené s uéinnosti OLA:

1. Mira lé¢ebné odpovédi: Lécebna odpovéd je definovana jako
20% snizeni PANSS skére v Den 14, nebo 30% snizeni PANSS
skore v Den 28 ve srovnani s baseline.

2. Mira dosazeni remise: Remise je definovana v souladu se zavéry
pracovni skupiny “Remission in Schizophrenia Working Group”
jako snizeni zavaznosti symptomu hodnocenych v polozkach P1,
P2, P3, G5, G9, N1, N4, N6 PANSS skoére na stupen < 3; s
ohledem na dobu studie, puvodni doporueny cCasovy faktor
(6 mésicu) nebude do hodnoceni zahrnut.

3. Doba do dosazeni IéEebného ulinku (tj. do 20% snizeni PANSS
skore).

4. Pocet ,drop-outs” (ukonceni [écby OLA) a jejich divody.

Parametry spojené se snasenlivosti OLA:

1. Zhodnoceni nezadoucich u€inkd pomoci UKU $kaly.

2. Lécba nezadoucich ucinkd OLA: medikace, davky, délka terapie,
zmény v davkovani OLA.

Statisticka analyza

Prvni  vhled do dat poskytnou deskriptivni a zakladni
asociacni/korelacni analyzy. Pomér polymorfismd hodnocenych genu
bude uveden v 95% Waldové intervalu spolehlivosti.

Pro naplnéni sekundarnich cild (predikce ucinnosti 1é¢by), budou
parametry analyzovany v univariantnim a nasledné v multivariantnim
logistickém modelu. Odpovéd na Ié€bu bude povaZzovana za binarni
zavislou proménnou. Nezavislé proménné (analyzované parametry)
budou nejprve vyhodnoceny pomoci univariantnich analyz.
Pravdépodobné prediktory u&innosti pak budou zahrnuty do
multivariantniho modelu.




Stejna technika bude pouzita k vytvofeni modelu bezpecénosti |éCby.
V tomto modelu bude skére UKU povazovano za zavislou proménnou
a pravdépodobné prediktory budou zahrnuty do multivariantni
analyzy. Bezpecnostni profil 1é¢by bude charakterizovan také
deskriptivné se zaméfenim na incidienci a intenzitu nezadoucich
pfihod.




Tabulka 1: Planované procedury

Screening : Q D28 £ 2 dny Radn,evuko_;lcem Predéasné
D-1 nebo EEsElie D7 Di4 (UcCast pacienta ucasti ukonceni
DO * 2 dny * 2 dny . D28 nebo D42 * 2 L .
DO pokracuje) dny ucasti
Informovany souhlas X
Zarazovaci/Vyrazovaci kritéria X
Anamnéza X
Demografické udaje X
Téhotensky test X
Kufactvi X X X X X X X
Soubézna medikace X X X X X X X
BMI X X X X X X
CGl skala X X X X X
PANSS 3skala X X X X X
UKU 8kala X X X X
Zahajeni lécby OLA X3
Volitelna uprava davky OLA x4 x4
Podani kofeinu X x5 x5
Vzorek slin X X5 X5
Vzorek krve — hladiny OLA x8 x3 X5 X5
Vzorek krve — (epi)genetika x5 x5
Zaznamenani nezadoucich pfihod X X X X X X

1 Navstéva D7 je povinna pouze pro pacienty s nové zahajenou terapii OLA

2 Radné ukonéeni udasti ve studii miZe nastat v D28 nebo D42 v zavislosti na pfedchozi odpovédi na 1é¢bu a potfeb& Upravy (lprav) davky — viz obrazek 1 v protokolu
3 Plati pouze pro pro pacienty s nové zahajenou terapii OLA

4 Davku OLA Ize upravit pouze v D14 a/nebo D28

5 VySetfeni by méla byt provedena pfi fadném ukonceni Ucasti (D28 nebo D42) nebo pfi pfedéasném ukonceni Ucasti ve studii

6 Plati pouze pro pacienty, ktefi jiz byli pfed zafazenim do studie Ié€eni OLA

Zkratky: BMI — index télesné hmotnosti (Body Mass Index), CGI — index celkového klinického dojmu (Clinical Global Impression index), D — den, PANSS — $kala pozitivnich a
negativnich symptomu (Positive and Negative Syndrome Scale), OLA — olanzapin, UKU — skala pracovni skupiny klinického vyzkumu (Udvalg for Kliniske Undersagelser, Task
force for clinical investigations scale)



