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EudraCT 2020-005037-32 DUVERNE

VdZend pani doktorko, vaZeny pane doktore,
dovolte ndm nabidnout Vasim pacientim mozZnost Ucasti v klinickém hodnoceni PSIKET_002CZE
(Psilocybin — strategie rychlé antidepresivni odpovédi u deprese komorbidni s onkologickym
onemocnénim), ktera v soucasnosti probihd v Narodnim ustavu dusevniho zdravi v Klecanech.

Budeme velice radi, pokud ndm budete referovat pacienty, ktefi splfiuji vstupni kritéria (viz dale) a
zaroven projevi o Ucast ve studii zajem.

Jestlize bude Vami referovany pacient Uspésné zatazen do studie (viz ddle), nalezi Vam financni
odmeéna ve vysi 1000 K¢.

ZDUVODNENI KLINICKEHO HODNOCENI

Depresivni symptomatologie je u pacientd s onkologickym onemocnénim velmi ¢astou komorbiditou
[1] a ma zéasadni negativni dopad na kvalitu Zivota onkologicky nemocnych, mizZe se podilet na
nepriznivém pribéhu vlastniho onkologického onemocnéni, zvysené mortalité [2] i niZsi adherence s
protinddorovou lé¢bou [souhrnné 3,8]. Soucasné moznosti farmakologické i nefarmakologické 1écby
jsou pak limitované [4,8].

V nedavné dobé byl ve tfech nezavislych studiich prokazan efekt psilocybinu, resp. psilocybinem
asistované psychoterapie na zmirnéni afektivni symptomatologie u populace pacientl s onkologickym
onemocnénim [5,6,7]. Posledni dvé studie popsaly rychly, podstatny a dlouhotrvajici efekt
doprovazeny zlepsenim kvality Zivota u 60-80% téchto pacientd.

UCEL A PRUBEH KLINICKEHO HODNOCENi

Jedna se o klinické hodnoceni faze Il, zamérené na posouzeni antidepresivniho ucéinku 20 mg
psilocybinu u pacient( s depresi komorbidni k onkologickému onemocnéni. U¢inek psilocybinu bude
srovnavan s ketaminem (prokazany rychly antidepresivni efekt) a aktivnim placebem midazolamem
(bez antidepresivniho ucinku) ve dvojité zaslepeném usporadani o tfech paralelnich skupinach. Celkem
60 pacientll bude do jednotlivych skupin randomizovdno v poméru 1:1:1. V pfipadé prokazané
antidepresivni odpovédi (definovany pokles na objektivni Skale deprese za 4 tydny od podani studijni
medikace) bude pacient-,responder” déle sledovan ve follow-up (6 mésicll). V pfipadé nedostatecné
antidepresivni odpovédi bude ,non-responderdm® nabidnut vstup do oteviené (open-label) extenze
studie s podanim jedné z aktivnich latek. Tento krok je zvolen z divodu védeckych a etickych, s cilem
maximalizovat pravdépodobnost potencialniho benefitu zafazenych pacientd.

NOVY TERAPEUTICKY PRISTUP

Psychedeliky-asistovana psychoterapie (PAP) je vsoucasnosti intenzivné zkoumany pristup |écby
deprese. PAP zahrnuje podani psychedelické latky v bezpecném profesiondlnim prostredi, za
pfitomnosti a podpory vyskolenych terapeutd. Samotnému sezeni predchazi psychologicka priprava
klienta, a je nasledovano nékolika sezenimi zaméfenymi na zpracovani a porozumeéni (tzv. integraci)
zkusenosti. PAP je tedy zaloZena na kombinaci plsobeni jak samotné latky, tak doprovodné
psychoterapie [podrobnosti v 8].

Ptilohy:

1) Popis role referujiciho specialisty (str. 2)

2) Zarazovaci a vyluCovaci kritéria (str. 3-4)

3) Doporucené informace pro Ustni podani oSetfujiciho Iékare o PSIKET_002 pacientovi (str. 5)
4) HADS (Nemocnicni skala uzkosti a deprese) - Instrukce pro vyhodnoceni (str. 6)

5) Literarni prehled problematiky (str. 7)

Samostatna priloha: HADS (Nemocnicni Skala Uzkosti a deprese) — Dotaznik: verze pro klienta
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ROLE REFERUJICIHO LEKARE SPECIALISTY

Faze vybéru pacientl a screening (faze 1, F1)

Pacienti jsou do studie referovani lékafi specialisty (onkolog, hematoonkolog, paliatr, internista, ev.
jiné odbornosti) z pracovist interni a onkologické mediciny a paliativni péée v Ceské republice.

Prosime Vads, lékare specialistu, timto o:

a)
b)

d)

e)

Zhodnoceni, zda je pacient spliiuje-li vstupni kritéria (vyjma presné psychiatrické dg.),
Administrovani jednoduchého dotazniku (HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale)

k orientaénimu zhodnoceni subjektivné vnimané deprese. Naskéruje-li pacient 8b a vice bodu
na Skale ,,D“ je u néj deprese pravdépodobna a pacienta lze referovat.

Sdéleni zdkladnich informaci o studii pacientovi v souladu s témito podklady (viz niZe), aby se
mohl rozhodnout, zda ma o dalsi postup ve studii zajem.

V ptipadé zajmu pacienta a vhodnosti jeho zatazeni ndm, prosime, takového pacienta
referujte na e-mailové adrese: psiket002@nudz.cz (pfip. Ize zafazeni pacienta konzultovat na
tel. +420 777 485 446).

Poskytnéte ndm prosim lékarské zprdvy a vySetieni pacienta (viz nasledujici).

PoZadované informace o pacientovi od Vds, oSetrujiciho Iékare specialisty:

diagnoza a klinické stadium onkologického onemocnéni,

nejnovéjsi laboratorni ndlezy (KO, mineralogram, markery funkce jater a ledvin, glykemie),
(v optimalnim pfipadé 1 tyden staré ke dni referovani pacienta),

zhodnoceni celkového zdravotniho stavu pacienta a predpokladany vyvoj onkologického
onemocnéni v nejblizsSich mésicich, resp. odhad predpokladané doby preziti,

zhodnoceni rizika invaze onkologického onemocnéni do CNS na zakladé onkologické dg. nebo
rozsahu onemocnéni, v pripadé rizika invaze do CNS budeme poZadovat poskytnuti
predchozich vysetreni CT ¢i MR mozku s negativnim nalezem, bylo-li provedeno v ramci
zdravotni péce a je max. 1,5 mésice staré (ke dni referovani pacienta),

vySetieni EKG a popis EKG internistou ¢i kardiologem, pokud bylo provedeno v ramci zdravotni
péce a je max. 1 tyden staré (ke dni referovani pacienta),

v pripadé lécby bolesti opioidy budeme poZadovat prevedeni na Iékové formy s prodlouzenym
ucinkem ¢i fizenym uvolfiovanim léciva (perordlni |ékové formy nebo transdermdlni naplasti)
tak, aby denni davka opioid( byla uZita/aplikovdna nejméné 6 hodin pfed podanim studijni
medikace (vzdy v cca 10h dopoledne) a nejdfive 6 hodin po podani studijni medikace, plati i
pro lécivé pripravky s ucinkem delSim nez 12 hod.

O vyse uvedené informace Vas Zzadame v podobé datovanych a signovanych standardnich
IékaFskych zprav (napf. EKG s popisem, vypisy laboratornich vysledkd apod.) a jednoho kratkého
souhrnu s uvedenim, Ze klient splnuje vstupni kritéria (v¢. HADS).

Dalsi faze studie

Dalsi faze studie budou zahrnovat navstévy NUDZ (Vstup do studie F2 a samotnou terapeutickou ¢ast
F3-F5) v Klecanech a distan¢ni follow-up (F6).
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STUDIJNi POPULACE - VSTUPNI KRITERIA

Pozn. modfe oznacena kritéria budou hodnocena zvlasté pfi vstupu pacienta do studie studijnim psychiatrem

1)
2)

3)

4)
5)

6)

=  Zarazovaci kritéria

Muzi a Zeny ve véku 18-75 let

Diagndza spliujici operaciondlni diagnosticka kritéria pro depresivni syndrom (F41.2, F32.1, F32.2)

komorbidni s onkologickym onemocnénim, které:

a) je v pokroCilém stadiu podle usudku referujiciho onkologa/hematoonkologa/internisty/
paliatra, nebo

b) je se Spatnou progndzou (median preziti 5 a méné let), nebo

c) aktudlné progreduje, nebo

d) vykazuje rekurenci, nebo

e) je ve fazi kontrolovaného onemocnéni, od stanoveni onkologické dg. ubéhlo alespor 6 mésic,
ale pacient stale vykazuje reaktivni depresivni komorbiditu.

Z hlediska antidepresivni Ié€by mohou byt zarazeni pacienti, ktefi:

a) neuzivali a neuzivaji pravidelné jakakoliv standardni antidepresiva (SSRI, SNRI NaSSA, SARI,
tricyklicka a tetracyklicka AD), nebo

b) vsoucasnosti uZivaji standardni antidepresiva (SSRI, SNRI NaSSA, SARI, tricyklicka a
tetracyklicka AD) alespon 6 tydn( ve stabilni davce, ale lé¢ba jim neposkytla uspokojivy
psychicky stav.

c¢) U pacient, ktefi podstoupili psychosocialni intervence (poradenstvi, psychoterapii,
konzultace podplrného a paliativniho tymu), neposkytly tyto intervence uspokojivy stav.

Kognitivni zdatnost pacienta umoznujici porozuméni informacim o KH a studijnim dotaznik{m

Kazdy pacient musi mit zajisténého pecovatele (blizky, pribuzny), ktery doprovodi pacienta na 1.

navstévu, vyzvedne pacienta pfi propousténi po (kazdém) Sezeni s latkou a bude s pacientem v

osobnim kontaktu minimalné 5 dni v tydnu. Tento pecovatel musi byt k dispozici po celou dobu

klinického hodnoceni.

Uéastnici v plodném véku/p¥i zachované plodnosti musi souhlasit s pouZivdnim predepsanych

metod antikoncepce a zabranit otéhotnéni po dobu ucasti v klinickém hodnoceni:

a) Zeny — pozadujeme spravné pouzivani alespori bariérové antikoncepéni metody nebo
sexualni abstinence. Neni poZadovana hormonalni antikoncepce, ale je akceptovana, pokud jiz
pacientka uzZiva a neni tato kontraindikovana vzhledem k onkologické dg.

b) MuZi — pouZiti adekvatni alespon bariérové antikoncepéni metody nebo sexualni abstinence.

®  Vylucovaci kritéria

Pacient nesmi byt zafazen do klinického hodnoceni, pokud splfiuje nékteré (minimalné jedno)
z ndsledujicich kritérii:

1)

2)
3)
4)
5)
6)

Onkologické onemocnéni se zndmou invazi do CNS (i jiné zavazné onemocnéni CNS (vyjimku
tvofi asymptomatické postizeni CNS u hematologickych onemocnéni, které bylo zaléfeno
intrathekalnimi cytostatiky ¢i radioterapii). V pfipadé rizika invaze zakladniho onemocnéni do CNS
muze byt pacient do studie zazazen pouze, pokud bylo provedeno zobrazeni CNS (CT/MR) s
negativnim nalezem.

LoZiskovy neurologicky nalez

Nemoznost p.o. podani studijni medikace ve formé tobolek

Predpokladana doba preiiti pacienta méné nez 4 mésice

Pacientllv stav neumoziuje dodrzeni pravidel konkomitantni Iécby

Znama nesnasenlivost nebo alergie na psilocybin, ketamin, midazolam ¢i jiné léCivo ze skupiny
benzodiazepin(

Téhotenstvi Ci kojeni

Jaterni dysfunkce s hodnotami GGT, AST, ALT > 5x horni hranice normy, celkovy bilirubin > 50
pumol/I
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9)

10)
11)
12)

13)

14)
15)
16)
17)
18)

19)

20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)

28)
29)
30)

31)

Kardiovaskularni instabilita ve smyslu nekorigované hypertenze (TK = 140/90 mm Hg — primérna
hodnota z 3 méreni), anginy pectoris, srdecniho selhani nebo preexistujicich klinicky vyznamnych
zmén v EKG (vyznamné prevodni poruchy, vyznamné arytmie) ¢i tachykardie (> 100 tep(/min —
prdmérna hodnota z 3 méreni)

Prodélany infarkt myokardu pred méné nez 6 mésici

Prodélana cévni mozkova piihoda a/nebo TIA pred méné nez 6 mésici

Klinicky vyznamna periferni vaskularni onemocnéni (akutni Zilni trombdza, chronickd Zilni
insuficience ve stadiu bércovych viedl, ischemicka choroba dolnich koncetin ve stadiu klaudikaci)
Dusnost jakékoliv etiologie vysSiho stupné nez NYHA I, akutni respiracni selhdni nebo tézka
respiracni insuficience, syndrom spankové apnoe

Té7ka trombocytopenie < 30 x 10%/I, rezistentni na substituci

Myasthenia gravis

Epilepsie v¢. anamnézy ojedinélych epileptickych zachvatu

Renélni insuficience s hodnotou GFR méné neZ 0,66 ml/s/1.73 m? dle CKD-EPI (kreatinin)

Znamy paraneoplasticky syndrom ¢i ektopickd produkce hormon( primarnim tumorem, v ramci
kterého by mohlo dojit k hyperkalcemii, Cushingové syndromu, hypoglykemii, SIADH (i
karcinoidovému syndromu

Diabetes mellitus na inzulinu nebo korigovany perordinimi antidiabetiky, pokud se v anamnéze
vyskytla klinicky vyznamna hypoglykemie

Glaukom

Nelécena nebo nedokonale kompenzovand hyperthyreéza

Jakékoliv psychotické onemocnéni soucasné nebo anamnestické z okruhu diagnéz F2x.x

Soucasnd nebo anamnesticka bipolarni afektivni porucha F31.x a manicka faze F30.x

Soucasnd tézka depresivni epizoda s psychotickymi priznaky F32.3 a F33.3

Pfitomnost sebevrazednych predstav/chovani

Organické dusevni poruchy véetné symptomatickych F00.x-F09.x

Psychotické poruchy zplisobené uzivanim ndvykovych latek (F10.x — F19.x), disociativni porucha
(F44.x), poruchy pfijmu potravy (F50.x), emocné nestabilni, resp. hrani¢ni porucha (F60.3)
Soucasna nebo anamnesticka alkoholova nebo drogova zavislost Flx.x. (kromé opioidl a
|[éCebného konopi uZivanych v souladu s fizenu lé¢bou zdkladniho onemocnéni), pokud nelze
prokazat alespon 2 roky abstinenci

Prodélani elektrokonvulzivni terapie pred méné nez 3 mésici

Pfibuzny pacienta I. fadu, ktery trpi schizofrenii, jinou psychotickou poruchou (pokud nebyla
vyvolana latkou nebo zdravotnim stavem)

Nevhodnost zafazeni pacienta na zakladé klinického usudku zkousejiciho lékare
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DOPORUCENE INFORMACE PRO USTNi PODANI OSETRUJICIHO LEKARE O PSIKET_002 PACIENTOVI

Diagndza onkologického onemocnéni je pro mnoho lidi narocnou Zivotni zkusenosti a nemala cast
pacientl proziva v rizné fazi nemoci déletrvajici pokles nalady, Uzkost, tisen, stres, Ci jiné zhorseni
psychického stavu. Studie PSIKET _002CZE hodnoti vliv jednorazové davky psilocybinu a ketaminu,
resp. psilocybinem/ketaminem asistované psychoterapie, na priznaky deprese a uzkosti, které se
rozvinuly v souvislosti s onkologickym onemocnénim.

Co je psychedeliky asistovana psychoterapie (zkracené PAP)?

Psychedelika jsou latky, které docasné méni obvykly zplsob vnimani, mysleni a proZivani emoci
(navozuji tzv. rozSifeny stav védomi). Psychedeliky-asistovana psychoterapie spociva v podanim
psychedelika v bezpecném profesiondlnim prostredi, za pfitomnosti a podpory vyskolenych terapeutu.
Tomuto sezeni predchazi pripravnd setkani, a je nasledovano nékolika setkanimi zamérenymi na
zpracovani a porozuméni zkusenosti. PAP je tedy zaloZzena na kombinaci plsobeni jak samotné latky,
tak doprovodné psychoterapie.

Publikované studie ukazuji, Ze psychedeliky navozeny stav mizZe klientovi umoznit nahlédnout na
vlastni situaci z nové perspektivy a prinést vhledy a prozitky, které mohou byt zdrojem pro zlepseni
psychického stavu.

Co je psilocybin? Co je ketamin?

Psilocybin je to latka, kterd se pfirozené vyskytuje v nékterych houbach (nejznaméjsi jsou lysohlavky).
Ve vyzkumu se pouZiva Cisty, synteticky pfipraveny. Tfi neddvno provedené studie v USA, které
hodnotily vliv psilocybinem-asistované psychoterapie na depresivnif/uzkostné ptiznaky a kvalitu
Zivota onkologicky ¢i jinak vazné nemocnych pacientd, pfinesly pozitivni vysledky.

Ketamin je registrované |éCivo, které se v Iékafstvi pouZiva jako anestetikum a analgetikum mnoho let.
V nizsich davkach navozuje podobné zmény jako psilocybin. Soucasné studie ukazuji, Ze ma rychle
nastupujici antidepresivni Ucinek.

Jsou psilocybin a ketamin bezpecné?

Na zakladé desitek provedenych studii Ize konstatovat, Ze psilocybin je velice malo toxicky a jeho
télesné nezadouci ucinky jsou dobfe zndmé. Hlavni rizika spocivaji v psychologickych nezadoucich
ucincich, které mohou byt v krajnim pripadé extrémné nepfijemné a mohou vést ke zdravi/zivot
ohrozujicimu chovani jedince. Nicméné, toto se déje zvlasté pfi laickém uZiti psychedelik,
v nevhodném prostredi. V klinickych studiich s psilocybinem se nevyskytly Zadné zdvazné nezadouci
ucinky, a to i v pripadé l1é¢by onkologickych nemocnych.

Bezpecnostni profil ketaminu je dobfe znamy, jelikoZ se jednd o bézné pouzivané anestetikum, které je
rutinné podavano i détskym ¢i vazné nemocnym pacientlm.

Co obnasi ucast v studii PSIKET_002CZE?

Studie je navrZena pro dospélé (18 — 75 let), ktefi maji onkologické onemocnéni a v souvislosti s nim se
u nich rozvinuly depresivni pfiznaky. Kritéria pro zarazeni do studie jsou navrZena sohledem na
maximalni télesnou a psychologickou bezpecnost ucastnikd.

Soucasti studie jsou nezbytnd vstupni vySetfeni (vySetfeni krve, EKG, vySetfeni |ékafem). Vlastni
terapie pak zahrnuje pfipravna setkani, sezeni se studijni latkou (psilocybinem/ketaminem nebo
aktivni placebo) a ndsledna setkdni. Celkova doba ucasti ve studii je 2-3 mésice, poté je Ucastnik
kontaktovéan a 1-2 mésice telefonicky po dobu ptl roku. Uéast v studii PSIKET_002CZE je dobrovolna.

V pfipadé, Ze budete mit o Ucast ve studii zajem a budete spliovat kritéria pro vstup do studie,
kontaktuje Vas koordindtorka nebo Iékaf z NUDZ telefonicky. Telefonickym rozhovorem se
nezavazujete k ucasti ve studii.

Rozhovory s Ucastniky americké studie s psilocybinem a jejich zkusenost jsou zachyceny
v dokumentarnim filmu: ,A new understanding: The Science of Psilocybin“ z roku 2015 (ke shlédnuti
na www.youtube.com).
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HADS - INSTRUKCE PRO VYHODNOCENI LEKAREM (VERZE PRO LEKARE)
K odpovédim pacienta prosim pfifadte body dle nasledujiciho klic¢e. Polozky jsou rozdéleny na otazky
na depresi (D) a na anxietu (A). Souhrnny skér deprese (D) 2 8b. je hranice pro referovani pacienta.

D |A D A

1) Jsem nervozni, napjaty/a 8) Pripadam si, jako bych byl

zpomaleny/a
VétsSinou 3 | Skoro porad 3
Casto 2 | Velmi gasto 2
Nékdy 1 | Nékdy 1
Vyjimecné 0 | Vubec 0
2) Stale mé tési véci, které mé 9) Mam pocit stalého napéti,
vzdycky tésivaly nervozity...néco podobného jako

,motylci v bfise“
Rozhodné 0 Viibec 0
UZ ne tak moc 1 Obcas 1
Jenom trochu 2 Docela &asto 2
Skoro vibec 3 Velmi ¢asto 3
3) Mivam obavy, avSak z niceho 10) Ztratil/a jsem zajem o svij
konkrétniho — pocit vzhled — nezalezi mi na tom, jak
nedefinovatelného strachu, jako by vypadam
se mélo prihodit néco Spatného
Skutecné dost a je to celkem zlé 3 | Zcela 3
Ano, ale neni to tak zlé 2 | Nezabyvam se tim tak, jak bych mé 2
Trochu, ale neznepokojuje mé to 1 | Celkem o sebe pecu;ji 1
Vubec 0 | Nikoliv, peCuji o sebe stejné jako 0

vzdycky
4) Rad/a se sméji a snazim se vidét 11) Citim se neklidny/a,
véci vzdy spiSe z jejich lepsi roztékany/a, stale jako na trni
stranky
Stale, pokud je to mozné 0 Znacné 3
UZ to neni to, co to byvalo 1 Docela dost 2
Rozhodné ne tolik jako dfiv 2 Nijak zvlast 1
Skoro vibec 3 Vibec 0
5) Mam plnou hlavu starosti 12) Vyhledavam zabavu a potéseni

z ruznych véci
Témér stale 3 | Stejné intenzivné jako vZdycky 0
Casto 2 | Méné nez dfive 1
Nékdy 1 | Rozhodné méné 2
Zfidka 0 | Skoro vibec 3
6) Citim se radostné, spokojené 13) Propadam panice
Vibec 3 Opravdu celkem &asto 3
Zfidka 2 Docela &asto 2
Obcas 1 Ne moc ¢asto 1
VétSinou 0 Vibec 0
7) Dokazu si jen tak sednout a 14) Rad/a si prec¢tu dobrou knihu
relaxovat nebo se podivam na zajimavy

porad v TV
Casto 0 | Casto 0
Obvykle ano 1 | Nékdy 1
Ne moc ¢asto 2 | Ne moc €asto 2
Viibec 3 | Zfidka 3
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