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SYNOPSIS

Tytut badania

Randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa psylocybiny w leczeniu opornej na
leczenie depresji, podawanej razem z SSRI lub po stopniowym
odstawieniu SSRI, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem SSRI.

A randomized, open-label, controlled trial to evaluate the efficacy and
safety of psilocybin in the treatment of treatment-resistant depression,
administered together with SSRIs or after gradual discontinuation of
SSRIs, compared to standard SSRI treatment.

Wewnetrzny numer

referencyjny PSINAPSE

(akronim)/

Nr protokotu badania

Numer EUCT 2025-521897-33-00

Sponsor Warszawski Uniwersytet Medyczny
ul. Zwirki | Wigury 61
02-091 Warszawa

Jednostka Agencja Badan Medycznych

finansujaca badanie

ul. Moniuszki 1a
00-014 Warszawa

Faza kliniczna

Badanie niekomercyjne, Il fazy

Osrodek badawczy

KeyClinic Sp. z 0.0.
ul. Nowogrodzka 47a
00-695 Warszawa

Projekt badania

Uzasadnienie
badania

Opornosé na leczenie rozwija sie u okoto 30% pacjentéw cierpigcych na
depresje (treatment resistant depression, TRD). W poréwnaniu do
depresji reagujgcej na leczenie, TRD charakteryzuje sie czestszymi
nawrotami i wyzszym ryzykiem samobdjczym. Prawdopodobienstwo
osiggniecia satysfakcjonujgcego efektu klinicznego zmniejsza sie z
kazdym kolejnym etapem farmakoterapii depresji. Ze wzgledu na
niezadowalajgcg skutecznos¢ obecnie dostepnych metod leczenia
depresji, konieczne sg badania nowych opcji terapeutycznych.
Przeciwdepresyjne wtasciwosci psylocybiny wykazywano w ostatnich
latach w badaniach przedklinicznych i klinicznych, takze w TRD. W
dotychczasowych badaniach z uzyciem psylocybiny w TRD odstawiano
leki przeciwdepresyjne na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem
substancji. Koniecznos¢ zakonczenia farmakoterapii doustnej jest
istotnym ograniczeniem dla czesci pacjentow z TRD, u ktérych
odstawienie lekdw doustnych wigze sie ze znacznym pogorszeniem stanu
psychicznego. Gtéwnym celem niniejszego badania jest ocena
krotkoterminowej  skutecznosci  psylocybiny w  potaczeniu z
psychoterapig jako leczenia wspomagajacego farmakoterapie doustnag
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) w TRD,
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w poréwnaniu do standardowego leczenia. Kolejne cele obejmujg ocene
dtugoterminowej skutecznosci psylocybiny w zmniejszaniu nasilenia
objawéw depresyjnych w TRD, a takze poréwnanie skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji psylocybiny podawanej jako
dodatek do terapii SSRI i po ich stopniowym odstawieniu.

Kryteria wtaczenia i
wytaczenia

Kryteria wtaczenia:

1. Podpisany Formularz Swiadome; Zgody Pacjenta (informed
consent form, ICF).

2. Wiek-ukonczony 18r.z., nie wigcej niz 75 r.z. wtacznie
podczas wizyty przesiewowej WO0).

3. Duzy epizod depresyjny pojedynczy lub nawracajacy, o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, zgodnie z DSM-5,
trwajacy = 3 miesigce, rozpoznany na podstawie oceny
klinicznej i dokumentacji medycznej oraz udokumentowany
w Miedzynarodowym Wywiadzie Neuropsychiatrycznym
(M.ILN.I.) w wersji 7.0.2.

4. Wynik 220 punktéw w HDRS-17 podczas wizyty przesiewowe;j
WO i wizyty W1.

5. Brak odpowiedzi terapeutycznej na co najmniej 2 leki
przeciwdepresyjne, stosowane w odpowiedniej dawce, przez
co najmniej 6 tygodni w biezacym epizodzie depresyjnym.

6. Stosowanie w momencie wtaczenia do badania jednego z
nastepujgcych SSRI: fluoksetyny, fluwoksaminy, citalopramu
lub escitalopramu co najmniej w minimalnej zatwierdzonej
dawce terapeutycznej, przez co najmniej 6 tygodni przed
wizytg WO.

7. W przypadku trwajgcego procesu psychoterapeutycznego,
powinien on trwaé co najmniej 3 miesigce przed wizyta
przesiewows.

8. Zdolnos¢ do wypetnienia wszystkich wymaganych przez
protokot narzedzi oceny bez zadnej pomocy oraz do
uczestniczenia we wszystkich procedurach badawczych
zgodnie z protokotem.

9. Ujemny wynik testu cigzowego z moczu podczas wizyty WO i
wizyty W1 u kobiet w wieku rozrodczym.

10. Kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni z partnerkg w
wieku rozrodczym muszg by¢ gotowi do stosowania
skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych przez caty czas
trwania badania, az do 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leczniczej objetej badaniem.

11. Nieuczestniczenie w zadnych innych interwencyjnych
badaniach klinicznych podczas udziatu w badaniu.

12. Zdolnos$¢ do zrozumienia i wyrazenia $wiadomej zgody na
udziat w tym badaniu, w tym na wymogi i ograniczenia
wymienione w ICF i w niniejszym protokole.

Kryteria wytgczenia:
1. Wystepujace obecnie lub w przesztosci: zaburzenie afektywne

dwubiegunowe, jakiekolwiek zaburzenie psychotyczne, w tym
schizofrenia, zaburzenie schizoafektywne, zaburzenie depresyjne z
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objawami psychotycznymi, kréotkotrwate zaburzenie psychotyczne
rozpoznane na podstawie oceny klinicznej, analizy dokumentacji
medyczneji M.I.N.I. w wersji 7.0.2.

2. Wspotwystepujgce zaburzenie/-a zwigzane z uzywaniem
substancji psychoaktywnych (w tym alkoholu) rozpoznane na podstawie
oceny klinicznej i analizy dokumentacji medyczne;.

3. Wspotwystepujgce zaburzenie/-a osobowosci: paranoiczne,
schizoidalne, schizotypowe, antyspoteczne, graniczne, histrioniczne,
narcystyczne lub jakiekolwiek wspotistniejace zaburzenia psychiczne
rozpoznane na podstawie oceny klinicznej i analizy dokumentacji
medycznej, ktére w ocenie badacza moga zaktdcac interpretacje
wynikéw badania lub stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia Uczestnika.

4, Znaczace ryzyko samobdjstwa zdefiniowane przez: (1) mysli
samobadjcze potwierdzone w pozycjach 4 lub 5 Skali Oceny Ryzyka
Samobdjstwa z Uniwersytetu Columbia (C-SSRS) w ciggu ostatniego
roku, stwierdzone podczas badania przesiewowego lub na poczatku
badania, lub; (2) zachowania samobdjcze w ciggu ostatniego roku, lub;
(3) kliniczng oceneg istotnego ryzyka samobdjczego podczas wywiadu z
Uczestnikiem.

5. Objawy depresyjne wtérne do innych wspétistniejgcych ciezkich
schorzen wedtug oceny badacza.

6. Stosowanie lekéw innych niz dozwolone w okresie 2 tygodni od
wizyty W1.

7. Inne osobiste okolicznosci i zachowania Uczestnika, ktére w
ocenie badaczy stanowig przeciwwskazanie do eskpozycji Uczestnika na
psylocybine i/lub brania udziatu w procedurach badawczych.

8. Przyjmowanie psylocybiny w ciggu ostatniego roku i/lub
stosowanie substancji o dziataniu psychodelicznym podczas obecnego
epizodu depresyjnego.

9. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego: sercowo-naczyniowe:
niedawny udar mézgu (<1 rok od podpisania ICF), niedawny zawat
miesnia sercowego (<1 rok od podpisania ICF), niestabilna choroba
wienncowa, zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze (cisnienie tetnicze
skurczowe >140 mmHg i/lub rozkurczowe >90 mmHg w 2 pomiarach na
wizycie WO lub W1), klinicznie istotna arytmia, niewydolnos$é serca.

10. Cukrzyca insulinozalezna lub insulinoniezalezna zle
kontrolowana w ocenie badacza.
11. Padaczka lub inne choroby neurologiczne, ktére w ocenie

badacza moga zaktécac interpretacje wynikéw badania lub stanowié¢
zagrozenie dla zdrowia Uczestnika.

12. Inna klinicznie istotna choroba uktadu krazenia, ptuc, przewodu
pokarmowego, watroby, nerek lub jakakolwiek inna choroba
wspotistniejaca, ktéra w ocenie badacza moze zaktdcac interpretacije
wynikéw badania lub stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia Uczestnika.

13. Nieprawidtowe i klinicznie istotne wyniki badania fizykalnego,
parametrow zyciowych, EKG (w tym odstep QTc >450 ms) lub badan
laboratoryjnych ocenianych w ramach wizyty przesiewowej WO.

14. Dodatni wynik badania moczu na obecnos¢ substancji
psychoaktywnych podczas wizyty WO lub W1.

W przypadku dodatniego wyniku testu na obecnos$¢ substancji
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psychoaktywnych w moczu podczas wizyty WO, dopuszcza sie mozliwosé
kontynuacji udziatu w badaniu pod nastepujagcymi warunkami:

o wynik ten jest zwigzany ze stosowaniem preparatow

zawierajgcych psychostymulanty, opioidy lub konopie

medyczne zgodnie z zaleceniami lekarskimi
potwierdzonymi dokumentacjg medyczng;
o stosowany/-e preparat/-y zawierajgcy/-e

psychostymulanty, opioidy lub konopie medyczne
zostanie odstawiony po wizycie WO, najpdzniej 2 tygodnie
przez wizytg W1;

o uzyskanie ujemnego wyniku testu na obecnos¢ substanciji
psychoaktywnych w moczu podczas wizyty W1.

15. Aktualne uczestniczenie w jakimkolwiek badaniu klinicznym lub
udziat w badaniu klinicznym w okresie 30 dni przed wizyta przesiewowa.
16. Cigza lub karmienie piersig.

17. Niezdolnos¢ do wyrazenia Swiadomej zgody.

18. Jakiekolwiek inne okolicznosci powodujace, zdaniem badacza,

ze udziat w badaniu narazitby Uczestnika na niedopuszczalne ryzyko.

Wielkos¢ préoby

248 pacjentow (62 pacjentéw w kazdym z 4 ramion)

Opis badania

Jest to randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie majgce na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa psylocybiny w leczeniu TRD,
podawanej razem z lekiem z grupy SSRI lub po jego stopniowym
odstawieniu, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem SSRI. Populacja
docelowag sg dorosli pacjenci z TRD, leczeni ambulatoryjnie.
Lekoopornos¢ jest definiowana jako brak zadowalajacej odpowiedzi
klinicznej na co najmniej dwa leki przeciwdepresyjne z dwéch réznych
grup, stosowane w odpowiedniej dawce i przez odpowiednio dtugi czas.

Badanie sktada sie z 2 randomizowanych, otwartych czesci Ai B, kazda z
nich obejmuje 2 ramiona. Czes¢ A ma na celu poréwnanie skutecznosci
zastosowania psylocybiny jako terapii dodatkowej do SSRI w poréwnaniu
do terapii standardowej SSRI w leczeniu TRD. Czes$¢ A obejmuje Ramie 1.
- grupe badawczg, w ktérej stosowana jest standardowa terapia (SSRI) i
psylocybina podawana dwukrotnie w odstepie 2 tygodni wraz z
ukierunkowanymi oddziatywaniami terapeutycznymi oraz Ramie 2. -
grupe kontrolng, otrzymujgcg standardowa terapie (SSRI) i standardowe
oddziatywania psychoterapeutyczne. Czes¢ B ma na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenistwa leczenia psylocybing jako terapii
dodatkowej do leku z grupy SSRI z psylocybing w monoterapii, po
odstawieniu stosowanego dotychczas leku przeciwdepresyjnego.
Zostang w niej uwzglednieni zaréwno nowo zakwalifikowani pacjenci, jak
i pacjenci z ramienia 2., ktdrzy po zakonczeniu czesci A bedg spetniaé
kryteria wtaczenia do badania i wyrazg zgode na jego kontynuacje.
Pacjenci zrandomizowani do Ramienia 3 otrzymujg psylocybine wraz z
lekiem z grupy SSRI i ukierunkowanymi oddziatywaniami
psychoterapeutycznymi. U pacjentéw zrandomizowanych do Ramienia 4.
stosowana jest psylocybina wraz z ukierunkowanymi interwencjami
psychoterapeutycznymi, po stopniowym odstawieniu leku z grupy SSRI.

Obie czesci badania sktadajg sie z fazy przesiewowej (4 tygodnie w czesci

Wersja 3.0 z dnia 15.08.2025

5/17




A i 6 tygodni w czesci B), fazy eksperymentalnej (8 tygodni) i fazy
obserwacyjnej (24 tygodnie).

W Ramionach 1., 3. i 4. psylocybina w dawce 25 mg jest podawana
doustnie, dwukrotnie w odstepie 2 tygodni. Sesja eksperymentalna trwa
CcO najmniej 6 godzin, pacjentowi towarzyszy 2 przeszkolonych
psychoterapeutoéw, nadzor petni lekarz psychiatra. Pierwsze podanie
psylocybiny poprzedzone bedzie 3 przygotowawczymi sesjami
psychoterapeutycznymi. Po kazdym podaniu zaplanowane sg 3
integracyjne sesje psychoterapeutyczne. Aktywnym komparatorem w
czesci A badania jest jeden z lekdw z grupy SSRI - escitalopram,
citalopram, fluoksetyna lub fluwoksamina, jako standardowa
farmakoterapia depresji. Standardowa psychoterapia obejmuje 9 sesji,
prowadzona jest w podejsciu integrujgcym nurt poznawczo-
behawioralny, terapie akceptacji i zaangazowania oraz terapie
uwaznosci.

Krétkoterminowa skutecznos$é leczenia bedzie oceniana na podstawie
zmiany wyniku Skali Oceny Depresji Hamiltona (HDRS-17) miedzy wizytg
W1 a wizytg W13 (1 tydzien po zakonczeniu leczenia). Skutecznos$é
dtugoterminowa bedzie oceniana na podstawie zmiany wyniku HDRS-17
miedzy wizytg W1 a wizytg W15 (24 tygodnie po zakonczeniu leczenia).
Ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia przeprowadzona bedzie na
podstawie czestosci i ciezkosci zdarzen niepozgdanych, zmian
parametréw zyciowych i parametréw w badaniach dodatkowych (badania
krwi — morfologia, biochemia, badanie ogélne moczu, EKG) oraz
obecnosci i nasilenia mysli i zachowan samobdjczych mierzonych za
pomoca Skali Oceny Ryzyka Samobdjstwa z Uniwersytetu Columbia.
Dodatkowo oceniane beda: intensywnos¢ doswiadczenia
psychodelicznego po podaniu psylocybiny jako terapii dodatkowej do
leku z grupy SSRI lub po jego stopniowym odstawieniu, zmiany w
wynikach skal oceniajacych jakos¢ zycia, lek, elastycznosc
psychologiczng, uzywanie substancji psychoaktywnych tydzien po
zakonhczeniu leczenia oraz po 24 tygodniach obserwacji w poréwnaniu do
poziomu poczatkowego; zmiany w obwodowych poziomach BDNF,
prolaktyny, adrenokortykotropiny i kortyzolu oraz zmiany w parametrach
elektroencefalograficznych po  sesjach  eksperymentalnych w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Planowany czas
trwania badania

39 miesiecy

Planowany okres

Sierpien 2026 — marzec 2029

rekrutacji

Cele badania Cele badania Punkty koricowe

i punkty koncowe

Pierwszorzedowe Ocena krotkoterminowe;j Zmiana wyniku HDRS-17 miedzy
skutecznosci psylocybiny wartoscig poczagtkowa a mierzong w

stosowanej wraz z interwencjami | 1. tygodniu po leczeniu.
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
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grupy SSRI w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawow
depresyjnych u pacjentéow z TRD.

Drugorzedowe

1. Ocena krétkoterminowej
skutecznosci psylocybiny
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI i po jego stopniowym
odstawieniu w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawow
depresyjnych u pacjentéow z TRD.

2. Ocena dtugoterminowe;j
skutecznosci psylocybiny
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, w zakresie
zmniejszenia nasilenia objawow
depresyjnych u pacjentéw z TRD.

3. Ocena krotko-i
dtugoterminowej odpowiedzi
terapeutycznej na psylocybine
stosowang wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu.

4. Ocena kroétko-i
dtugoterminowej remisiji
objawdéw depresyjnych po
leczeniu psylocybing stosowang
wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapie dodatkowa do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu.

5. Ocena krotko-i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny, stosowanejwraz z
interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z

1. Zmiana wyniku HDRS-17 miedzy
wartoscig poczatkowa a mierzong w
1. tygodniu po leczeniu.

2.Zmiana wyniku HDRS-17 miedzy
wartoscig poczatkowa a mierzong w
24. tygodniu po leczeniu.

3. Odsetek Uczestnikow, ktérzy
uzyskali odpowiedz terapeutyczna
(zdefiniowang jako = 50% redukcja
nasilenia objawdw depresyjnych
wedtug HDRS-17 wzgledem wartosci
poczatkowej) w 1. i 24. tygodniu po
leczeniu.

4. Odsetek Uczestnikdw, ktorzy
uzyskali remisje (zdefiniowana jako
wynik HDRS-17 <8)w 1.1 24.
tygodniu po leczeniu.

5. Zmiany wyniku BDI miedzy
wartoscig poczatkowa a mierzong w
1.1 24. tygodniu po leczeniu.
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grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na subiektywne

nasilenie objawéw depresyjnych.

6. Ocena krotko- i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny na nasilenie i
choroby.

7. Ocena krotko-i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny poprawe lub

pogorszenie stanu psychicznego.

8. Ocenatoleranciji i
bezpieczenstwa psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu.

6. Zmiana wyniku CGI-S miedzy
wartoscig poczatkowa a mierzongw
1.i24. tygodniu po leczeniu.

7. Wartosc CGI-lw 1. i 24. tygodniu
po leczeniu.

8a. Czestos¢ wystepowania
pozytywnych odpowiedzi na pozycje
4 lub 5w C-SSRS lub jakichkolwiek
zachowan samobdjczych.

8b. Ciezkos¢ i czestosé
wystepowania zdarzen
niepozadanych.

8c. Czestos¢ wystepowania
istotnych klinicznie zmian w EKG.
8d. Czestos¢ wystepowania
istotnych klinicznie zmian
parametrow laboratoryjnych.

8e. Czestos¢ wystepowania
istotnych klinicznie zmian w
parametrach zyciowych.

Eksploracyjne

1. Ocena krétko- i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny, stosowanej wraz z
interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na nasilenie
anhedonii.

2. Ocena wptywu psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na jakos$¢ zycia.

1. Zmiana wyniku DARS miedzy
wartoscig poczagtkowa a mierzong w
1.i24. tygodniu po leczeniu.

2. Zmiana wyniku EQ-5D-3L miedzy
wartoscig poczagtkowa a mierzong w
24. tygodniu po leczeniu.
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3. Ocena kroétko- i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny, stosowanej wraz z
interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na nasilenie
objawow lekowych.

4. Ocena krotko- i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny, stosowanej wraz z
interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na elastycznosc¢
psychologiczna.

5. Ocenaintensywnosci
doswiadczenia
psychodelicznego, po podaniu
psylocybiny jako terapii
dodatkowej do leku z grupy SSRI
lub po jego stopniowym
odstawieniu.

6. Ocena wptywu psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na uzywanie
alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych, w tym
nikotyny.

7. Ocena wptywu psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na czestosc¢
korzystania z doraznej pomocy
medycznej

3. Zmiana wyniku GAD-7 miedzy
wartoscig poczatkowg a mierzong w
1.i24. tygodniu po leczeniu.

4. Zmiany wynikéw SEQ, VQ, CFQ,
CAQ-8, MEAQ-30 miedzy
wartosciami poczatkowymi a
mierzonymiw 1. i 24. tygodniu po
leczeniu.

5. Wyniki skal EDI, MEQ, CEQ, i EBI
6-8h po podaniu psylocybiny.

6a. Zmiana wyniku AUDIT miedzy
wartoscig poczatkowa a wartoscig w
24. tygodniu po leczeniu.

6b. Zmiana wyniku DUDIT miedzy
wartoscig poczagtkowa a wartoscig w
24. tygodniu po leczeniu.

6c. Zmiana punktacji SRNU miedzy
wartoscig poczagtkowa a wartoscig w
24. tygodniu po leczeniu.

7.Zmiana w punktacji UFEC miedzy
wartoscig poczatkowa a wartoscig w
24, tygodniu po leczeniu
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8. Ocena krotko-i
dtugoterminowego wptywu
psylocybiny, stosowanej wraz z
interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na obwodowy
poziom BDNF.

9. Ocena wptywu psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu, na obwodowy
poziom PRL, kortyzolu, ACTH.

10. Ocena wptywu psylocybiny,
stosowanej wraz z interwencjami
psychoterapeutycznymi jako
terapii dodatkowej do leku z
grupy SSRI lub po jego
odstawieniu na zmiany
neuroplastyczne w aktywnosci
maozgu.

8. Zmiany w obwodowym poziomie
BDNF miedzy wartoscig poczagtkowa
a wartosciami 6-8 i 24h po podaniu
psylocybiny oraz w 1. i 24. tygodniu
po leczeniu.

9. Zmiany w obwodowych
poziomach PRL, kortyzolu i ACTH
miedzy wartoscig poczatkowa a
wartosciami 6-8 i 24h po podaniu
psylocybiny.

10a. Zmiana amplitudy zatamkéw
N1b i P2 w paradygmacie
wzrokowego LTP miedzy wartoscig
poczatkowag a wartoscig mierzong
24hi 2 tygodnie po podaniu
psylocybiny.

10b. Zmiana odpowiedzi MMN
miedzy wartoscig poczatkowsg a
wartoscig mierzong 24h i 2 tygodnie
po podaniu psylocybiny.

Analiza statystyczna
- gtéwne zatozenia

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego (zmiana wyniku HDRS-17
miedzy wartoscig poczatkowa a 1. tygodniem po leczeniu) zostanie
przeprowadzona z wykorzystaniem modelu mieszanych efektow dla
danych powtarzanych (MMRM). Analizy zostang przeprowadzone zgodnie
z zasadg intention-to-treat (ITT), z uwzglednieniem populacji Full Analysis
Set (FAS).

Dla zmiennych kategorialnych zostang zastosowane testy chi-kwadrat
lub doktadny test Fishera. Punkty drugorzedowe beda analizowane
zgodnie z okreslonymi hipotezami statystycznymi, z wykorzystaniem
testow odpowiednich dla charakteru zmiennych (MMRM dla zmiennych
ciggtych, test chi-kwadrat lub test Fishera dla zmiennych kategorialnych).
Analizy eksploracyjne bedg miaty charakter opisowy i hipotezotwodrczy.
Brakujgce dane zostang uwzglednione w modelu MMRM lub imputowane,
a ich wptyw oceniony w analizach wrazliwosci. Szczegdty metod zostang
opisane w planie analizy statystycznej (SAP).
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SCHEMAT BADANIA

RAMIE 1. PSYLOCYBINA + SSRI + PAT
- otwarta
RAMIE 2. SSRI + STADARDOWA PSYCHOTERAPIA
RAMIE 3. PSYLOCYBINA + SSRI + PAT
- otwarta
+
RAMIE 4. PSYLOCYBINA + PAT

(po odstawieniu SSRI)

* Po zakoniczeniu czesci A, Uczestnicy z ramienia 2. moga zosta¢ zakwalifikowani do czesci B,
jesli wyrazg zgode na dalszy udziat w badaniu i spetnig kryteria kwalifikac;ji.

PAT - psychoterapia wspomagana psychocybing

CZESCA

3 sesje

& 1. podanie 3 sesje 2. podanie 3 sesje W13 - wizyta
przy.go o psylocybiny integracyjne psylocybiny integracyjne konczgca
. n"xr‘;‘ﬁ:] (W5) (W6-W8) (wa) (W10-W12) leczenie
Ramie 1. :
I wo | w1
| wizyta | RANDOMIZACIA tydzien 3. 5. 8.
| przesiewowa ! (dzien 0)
Ramie 2.
W13 - wizyta
9 sesji standardowej psychoterapii koriczaca
leczenie
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CZESCB

35esjte 1. podanie 3sesje 2. podanie 3sesje W13 - wizyta
przy.go " psylocybiny integracyjne psylocybiny integracyjne koriczaca
. “";";J_qv‘\’;) (W5) (WE-W8) (W9) (W10-W12) leczenie
Ramie 1.
i wo | wie w1
! m.zyta \—+ RANDOMIZACIA — (dzier 0) tydzien 3. 5. 8.
| przesiewowa |
Ramie 2. —
z njto- 1. podanie 3 sesje 2. podanie 3 sesje W13 - wizyta
pw:_g ce psylocybiny integracyjne psylocybiny integracyjne korniczaca
{\N2JjN o (W5) (W6-WB) {(ws) (W10-W12) leczenie
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1.1 HARMONOGRAM BADANIA

Wizyta WO W1B W1 W2 W3 W4 W5 W6 w7 w8 W9 | W10 | W11 | W12 | W13 | W14 | W15

Tydzien -4. - 5. 0 1. 2. 3. 3. 3. 4. 5. 5. 5. 6. 7. 8. 20. 32.
(cz.A) (cz.B)
- 6.
(cz.B)

Dzien -28. -35. 0 3. 10. 17. 18. 19. 25. 33. 34. 35. 42, 49. 56. | 140. | 224.
(cz.A) | (+/-2) (H/- | (/- | (- | (- | (/- | (¥~ | (H/- | (H/- | (H/- | (H- | (H- | (H- | (H/- (+/-
-42 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 2) 7) 7)
(cz.B)

Pozyskanie X

swiadomej zgody

Pozyskanie

Swiadomej zgody - X

biobankowanie

RANDOMIZACJA X X

(cz.B) | (cz.A)

Odstawienie SSRI X

(Ramie 4.)

Standardowe X X X X X X X X X X X X X X X X X

leczenie SSRI

(Ramie 1., 2., 3.)

Podanie X* X*

psylocybiny

Sesje X* X* X*

przygotowujace

Sesje integracyjne X* X* X* X* X* X*
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Standardowa X** X** X** X** X** X** X** X** X**

psychoterapia

Historia medyczna X

Ocena kryteriow X X

witgczenia i

wytgczenia

M.I.N.I. 7.0.2. X

HDRS-17 X X X* X* X X X
MGH-ATRQ X

C-SSRS X2 X3 ) & ) & ) & X3 | X4 | X3 ) & X3 | X4 ) & ) & ) & ) & ) & ) &
Badanie fizykalne X X X X
Parametry X X X5 X* ) Sl X* X X X
zyciowe (BP, HR,

Sa02, T, RR)

EKG X X* X* X X X
Pobranie krwi do X

biobanku™

Bad. krwi - X X X
morfologia,

biochemia®

Bad.krwi- X

dodatkowe™

Bad.krwi - BDNF X X7 X* X7 X* X X
Bad. krwi - PRL, X* X7 X* X7* X*

kortyzol, ACTH

Badanie ogdlne X X X
moczu

Test na obecnosé X X X* X*

SPAw moczu

Test cigzowy z X X X* X*

moczu
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CGI-S X X* X* X* X* X X

x

CGlI-I X* X* X* X X X
UFEC X X X X
EEG xm X* X* X* X* X**
Kryteria Huntera XL X 9=
Kryteria wypisu ) & X 8
Weryfikacja X X X X X X X* X X X X* X X X X X X
stosowanej
antykoncepcji
Weryfikacja X X X X X X X* X X X X* X X X X X X
stosowanych
lekéw
Ocena zdarzen X X X X X X X* X X X X* X X X X X X
niepozadanych

SKALE SAMOOCENY
AUDIT X X X X
DUDIT X X X X
SRNU X X X X
EQ-5D-3L X X X X
GAD-7 X X* X* X X X
BDI X X* X* X X X
VQ X X* X* X X X
CFQ X X* X* X X X
CAQ-8 X X* X* X X X
MEAQ-30 X X* X* X X X
SEQ X X* X* X X X
DARS X X* X* X X X
EDI X7 X7
MEQ X 7 X 7
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CEQ X 7% X 7
EBI X 7% X 7%
IPPS X* X 9%

*w Ramieniu 1., 3., 4.

** w Ramieniu 2.

" opcjonalnie; po podpisaniu przez pacjenta osobnej zgody

2 C-SSRS wersja Pierwsza ocena

3 C-SSRS wersja Od ostatniej wizyty

4 C-SSRS wersja Od ostatniej wizyty, cze$é ,,Mysli samobdjcze” — co najmniej 8h od podania psylocybiny

% przed podaniem psylocybiny, nastepnie co 2h przez 8h

® biatko C-reaktywne (CRP), kreatynina, mocznik, séd, potas, aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST), gamma-
glutamylotranspeptydaza (GGTP), bilirubina catkowita, tyreotropina (TSH), glukoza, lipidogram

71 6-8h po podaniu psylocybiny

8 co najmniej 8h po podaniu psylocybiny

9 przed podaniem psylocybiny

9 wit. D3, wit. B12, tyreotropina (TSH), tréjjodotyronina (FT3), wolna tyroksyna (FT4), biatko C-reaktywne (CRP), lipidogram
" padanie moze by¢ wykonane w dniu 0, 1. lub 2., najpdzniej 1 dzien przed wizytg W2

ACTH - adrenokortykotropina, AUDIT - Test Rozpoznawania Zaburzen Zwigzanych z Uzywaniem Alkoholu, BDI - Skala Depresji Becka, BMI —wskaznik masy ciata, BP - ci$nienie
tetnicze, C-SSRS - Skali Oceny Ryzyka Samobdjstwa z Uniwersytetu Columbia, CAQ-8 — Kwestionariusz Zaangazowanego Dziatania, CEQ — Kwestionariusz Trudnych Doswiadczen,
CFQ - Kwestionariusz Fuzji Poznawczej, CGl-I - Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego — Poprawa, CGI-S — Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego — Nasilenie, DARS - Skala Oceny
Anhedonii DARS, DUDIT - Test Rozpoznawania Zaburzen Zwigzanych z Uzywaniem Narkotykéw, EBI - Inwentarz Przetomu Emocjonalnego, EDI -Inwentarz Rozpuszczenia EGO, EQ-
5D-3L - Kwestionariusz Dotyczacy Zdrowia, FT3 — tréjjodotyronina, FT4 — wolna tyroksyna, GAD-7 — Kwestionariusz Leku Uogdlnionego, HDRS-17 — Skala Oceny Depresji Hamiltona,
HR - czestos¢ akcji serca, IPPS - Skala Predykcji Doswiadczenia Psychodelicznego, MEAQ-30 - Wielowymiarowy Kwestionariusz Unikania Doswiadczenia, MEQ — Kwestionariusz
Doswiadczen Mistycznych, MGH-ATRQ - Kwestionariusz Odpowiedzi na Leki Przeciwdepresyjne Szpitala Massachusetts, M.I.N.l. 7.0.2 — Mini

Miedzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny wersja 7.0.2., PRL - prolaktyna, RR - czesto$¢ oddechow, SEQ - Kwestionariusz Doswiadczania Siebie, , SPA - substancje
psychoaktywne, SRNU - samoocena uzywania nikotyny, T —temperatura ciata, UFEC - korzystanie z medycznej pomocy doraznej, VQ — Kwestionariusz wartosciowania
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