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SYNOPSE PROTOKOLU PRO LAICKOU VEREJNOST
Protokol &.: COMP 006

Nazev protokolu: Multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické
hodnoceni faze I1I k posouzeni u¢innosti, bezpecnosti a snasenlivosti dvou
uvodnich podani piipravku COMP360 u ticastnikdi s depresi rezistentni
vici lecbé

Cislo EU CT: 2023-505268-12-00

Identifikaéni ¢islo v databazi NCTO05711940
ClinicalTrials.gov:

Hodnoceny lé¢ivy pripravek: COMP360 (synteticky psilocybin)
Klinicka faze studie: III

Zduvodnéni:

U 233 qcastnikli s depresi rezistentni na 1écbu (TRD) byla dokonCena mezindrodni, multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepend, kontrolovana studie pro stanoveni davky hodnotici bezpecnost a ucinnost
davek 25 mg a 10 mg piipravku COMP360 podavaného s psychologickou podporou ve srovnani s podavanim
ptipravku COMP360 1 mg. Skupina 1écby s piipravkem COMP360 25 mg vykazovala oproti skupiné 1écby s
pripravkem COMP360 1 mg statisticky a klinicky vyznamny rozdil v 1écbé, pokud jde o zménu v tydnu 3 oproti
stavu pii vstupu do studie, a to o -6,6 bodii celkového skore MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale) (p<0,001). Piipravek COMP360 byl obecné dobie snasen a sekundarni a vyzkumné cilové ukazatele
podpotily zjisténi primarniho ukazatele.

V této studii je cilem posoudit G¢innost a bezpeénost pripravku COMP360 25 mg po dvou podanich ve srovnani
s dvéma podanimi piipravku COMP360 1 mg pfi snizovani zavaznosti piiznakl u deprese rezistentni vici 1&¢bé
(¢ast A). Bude také posouzena trvanlivost uc¢innosti, dlouhodoba bezpecnost a uc¢innost a bezpecnost opakované
lécby (Cast B a cast C). Vzhledem k tomu, ze TRD je chronické onemocnéni s Castym relapsem, zaclenéni
téchto tii casti do jedné studie umoznuje dilezité dlouhodobé sledovani pifi soucasném snizeni potencialu
selektivniho zkresleni a zatéze ucastnikd.

Cilova populace:
Dospéli pacienti s TRD.

Cile:

Primérni cil

Prozkoumat u¢innost dvou podani ptipravku COMP360 (25 mg ve srovnani s 1 mg) podaného spole¢né s
psychologickou podporou dospélym ucastnikiim s TRD na zmirnéni ptiznakd deprese v tydnu 6.

Hlavni sekundarni cil

Prozkoumat ucinnost dvou podani piipravku COMP360 (25 mg a 10 mg ve srovnani s 1 mg) podaného spolecné
s psychologickou podporou dospélym tcastnikiim s TRD na zmirnéni piiznaka deprese v tydnu 6 a v tydnu 9.
Cil bezpecnosti

Vyhodnotit bezpecnost a snasenlivost ptipravku COMP360 podaného spolecné s psychologickou podporou u
dospélych ucastnikti s TRD.
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Koncepce studie:

Jedna se o mezinarodni, multicentrickou, randomizovanou studii faze III s paralelnimi skupinami. Zahrnuje
Otydenni fixni, dvojit¢ zaslepenou, kontrolovanou lécebnou ¢ast s opakovanou davkou (cast A), 17tydenni
jednodavkovou, dvojité zaslepenou Cast s opakovanou 1écbou (¢ast B) a 26tydenni otevienou lécebnou Cast (Cast
C) po dobu celkem 52 tydni nasledného sledovani po po&ate¢nim podani ptipravku COMP360. Ucast bude
trvat asi 62 tydnti véetné tii az desetitydenniho screeningového obdobi.

Celkem 568 ucastnikti bude randomizovano v poméru 2:1:1 do ramena uzivajiciho COMP360 25 mg,
COMP360 10 mg nebo do ramena uzivajiciho COMP360 1 mg.

Kritéria zpusobilosti:

Hlavni kritéria pro zafazeni

e Vek > 18 let pfi screeningu.
e T¢zka deprese bez psychotickych ryst.

e Pokud je soucasna velka depresivni epizoda ucastnikova prvni depresivni epizoda v zivote, musi byt délka
soucasné epizody pfi screeningu > 6 mésict a < 2 roky.

e Celkové skore MADRS > 20 pfi screeningu a vstupni navsteve.

e TRD definovana jako neschopnost reagovat na pfiméfené davky a dobu podavani dvou, tii nebo ctyt
ruznych farmakologickych 1éceb soucasné epizody.

e Alespon 2 tydny pted vstupni navstévou bude potvrzeno uspésné vysazeni vSech zakazanych 1éku (v
pfislusnych ptipadech).

Hlavni kritéria pro vylouceni

e Ptedchozi nebo pokracujici bipolarni porucha, jakakoli psychoticka porucha nebo antisocialni porucha
osobnosti.

e Celozivotni paranoidni, schizoidni, schizotypni, histrionicka porucha anebo narcisticka porucha osobnosti
nebo jakakoli jina pretrvavajici tézka psychiatricka komorbidita.

e Hrani¢ni porucha osobnosti.

e Pretrvavajici posttraumaticka stresova porucha, obsedantné-kompulzivni porucha nebo mentalni anorexie.
e Hospitalizace v psychiatrické jednotce béhem Sesti mésicil pied screeningem.

e Pouziti vSech invazivnich somatickych terapii béhem soucasné depresivni epizody.

e Pouziti vSech neinvazivnich somatickych terapii béhem uplynulych Sesti mésicl pfed screeningem.

e Aktualni ucast na psychoterapeutickém programu, ktery nebude stabilni.

e Porucha zneuzivani alkoholu nebo navykovych latek béhem 12 mésici pred screeningem.

¢ Projevy vyznamného sebevrazedného rizika.

e Sekundarni deprese vyvolana dle usudku zkousejiciho 1ékate 1é¢ivem nebo ze zdravotni pficiny.

e Vystaveni psilocybinu nebo jakymkoli jinym klasickym psychedelikiim béhem posledniho roku nebo
soucasné depresivni epizody a souhlas neuzivat psychedelika béhem nasledného sledovani.

e Celozivotni expozice psychedelikiim s terapeutickym zamérem.

o Utastnice, které jsou téhotné, koji nebo planuji ot&hotnéni.

e Kardiovaskularni onemocnéni.

¢ Diabetes mellitus 1. typu nebo nekontrolovany diabetes mellitus 2. typu.
e Nestabilni stavajici onemocnéni/porucha stitné zlazy.

e Pii screeningu budou s ucastniky prodiskutovany pozitivni testy z mo¢i na zakazané nebo navykové latky,
aby se zjistil vzorec uzivani.
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o Klinicky vyznamné vysledky zakladnich Zivotnich funkci, EKG nebo lékaiské prohlidky pii screeningu
nebo vstupni navstéve nebo laboratornich testd pfi screeningu.

Hodnocené pripravky:
Jednorazové peroralni tobolky obsahujici bud: COMP360 25 mg, COMP360 10 mg nebo COMP360 1 mg.
Primarni cilovy ukazatel:

COMP360 25 mg ve srovnani s COMP360 1 mg s ohledem na zménu v celkovém skére MADRS v tydnu 6 oproti
vychozimu stavu.

Sekundarni cilové ukazatele:
Kli¢ové sekundarni cilové ukazatele
COMP360 25 mg ve srovnani s COMP360 1 mg s ohledem na nasledujici:

e Zména v celkovém skore MADRS v tydnu 9 oproti vychozimu stavu.

COMP360 10 mg ve srovnani s COMP360 1 mg s ohledem na nasledujici:
e Zmeéna v celkovém skore MADRS v tydnu 6 oproti vychozimu stavu.
e Zmeéna v celkovém skore MADRS v tydnu 9 oproti vychozimu stavu.

Cilové ukazatele bezpecnosti:

e AE.
e EKG.

e Zakladni Zivotni funkce.

Klinické laboratorni testy.

Sebevrazedné sklony posuzované pomoci Kolumbijské Skéaly hodnoceni zdvaznosti sebevrazednych tendenci
(Columbia-Suicide Severity Rating Scale, C-SSRS).

o Struc¢na skala psychiatrickych hodnoceni — dil¢i Skala pozitivnich piiznaki (BPRS+).
Etické otazky:

Na rozdil od konven¢nich antidepresiv, ktera jsou podavana denné po dlouhou dobu a Casto trvé tydny, nez maji
ucinek, ma 1écba psilocybinem COMP360 potencial poskytnout rychly a dlouhotrvajici antidepresivni tc¢inek.
Bezpecnost, u€innost a zpisob, jakym COMP360 funguje, se vsak stale zkoumaji, a proto ucastnici mohou, ale
nemusi mit z ucasti ve studii zadny pfimy prospéch.

Podévani psilocybinu s sebou nese urcité psychologické riziko, které je zmirnéno vyloucenim ucastniki s
anamnézou psychotickych nebo jinych zavaznych psychiatrickych poruch a dikladnou psychoedukaci a
ptipravou ucastnikl. Pro zajiSténi bezpecnosti ucastnikii bude COMP360 podavan v kontrolovaném prostredi
spolu s psychologickou podporou. Ze vSech sezeni pro podani ptipravku COMP360 bude pofizen videozaznam
a zvukovy zdznam a ze vSech piipravnych a integracnich sezeni bude pofizen zvukovy zdznam, aby bylo mozné
monitorovat interakci a zajistit tak bezpecnost a zabezpecit, Ze psychologicka podpora spliiuje standardy kvality
a dodrzovani pravidel.

Psychedelické ucinky ptipravku COMP360 jsou obvykle pfechodné a ti€astnici budou pted odchodem domt po
uziti ptipravku COMP360 posouzeni z hlediska bezpe¢nosti. Ugastnici mohou hlasit poruchy zraku nebo
sluchu, pocity neredlnosti, zménu vniméani ¢asu a dalsi zmény nalady nebo afektu, které byly jiz diive popsany.
Oba tyto ucinky se ocekavaji a mohou byt nezbytnou soucasti terapeutické odpovédi. V nepravdépodobném
pfipadé, Ze se u Gcastnika rozvinou Uzkostné nebo psychotické pfiznaky vyzadujici 1ékatskou intervenci, budou
zachranné Iéky k dispozici k okamzitému pouziti.

Aby se predesSlo nebo vyloucilo jakékoli potencidlni riziko pro nenarozené dité, nesmi ucastnice byt t¢hotna,
kojit nebo planovat t€hotenstvi a musi pouzivat vysoce u¢innou metodu antikoncepce.

Rizika a zatéz souvisejici s konkrétnimi postupy studie zahrnuji rizika spojenad s odbérem krve (napfi. bolest,
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otok, podlitiny, zévraté, mdloby a velmi vzacné tvorba krevnich srazenin, poSkozeni nervii a/nebo infekce v
misté vpichu jehly) a elektrokardiografickym vySetfenim (mistni podrazdéni nebo nepohodli zpiisobené
elektrodami umisténymi na hrudniku a koncetinach ucastniki).
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