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Inngangur

Tilgangur

A sidustu drum hefur ofskynjunarefnid psilocybin verid rannsak-
ad sem moguleg medferd vio ymsum gedsjukdomum, ekki sist
punglyndi.'? Nidurstodur rannsokna lofa géodu en pé skortir enn
frekari rannsoknir til ad syna otvireett fram a virkni pess og or-
yggi til pess ad pad geti hlotid markadsleyfi til notkunar i medferd
alvarlegs punglyndis sem svarar illa nverandi medferdarurraed-
um. COMPASS Pathways er fyrirtaeki sem nyverid hefur lokid vid
fasa 2 rannsékn a COMP360, sem er medferd sem samanstendur
af psilocybini, freedslu og studningi fagadila. St rannsékn syndi
go0a virkni og faar aukaverkanir af medferdinni og stefnt er ad pvi
ad fjolpjodleg fasa 3 rannsokn hefjist 4 pessu ari2* I pessari yfir-
litsgrein verdur farid yfir pad helsta um psilocybin, efnabyggingu
pess, mogulegan verkunarmata og nidurstédur rannsokna & ahrif-
um pess i medferd punglyndis. Sidferdileg alitaefni verda einnig
reifud.

Adferdir

Leitad var ad freedigreinum a Pubmed, Web of Science og Google
Scholar med leitarordunum psilocybin, psilocybin & depression,
psilocybin & adverse effects, psilocybin & ethics, psilocybin & mechanism
of action i febrtiar 2022 til ad finna 4reidanlegar heimildir um
psilocybin, medferd pess vid punglyndi, aukaverkanir, verkunar-
méta og ymis sidferdileg alitamal. Vid val & ihlutandi rannséknum

AGRIP

Psilocybin er ofskynjunarefni sem hefur undanfarin ar verié rannsakad sem
moguleg medferd vid punglyndi, einkum medferdarprau punglyndi. Tilgangur
greinarinnar er ad fara yfir psilocybin og virkni pess i medferd punglyndis.
Gerd var leit 8 PubMed, Web of Science og Google Scholar og farid yfir
heimildir i birtum rannséknar- og yfirlitsgreinum og & heimasiéu COMPASS
Pathways.

Psilocybin-medferd er folgin i gjof 25 mg psilocybin-hylkis, oftast i eitt
skipti, samhlida studningi fagadila i 5-8 klukkustundir medan skynvikkandi
ahrif vara. Algengar aukaverkanir eru hofudverkur, 6gledi, preyta og
svefnleysi.

Nyleg safngreining syndi marktaekan arangur psilocybin-medferdar hja
vissum hépum vid punglyndi. Nybirt tviblind, slembirodud rannsékn syndi
ekki marktakan mun & virkni psilocybins og SSRI-lyfsins escitalopram
i medferd punglyndis. [ nylokinni fasa 2 rannsékn COMPASS Pathways
leiddi psilocybin-COMP360 medferdin til svorunar og verulegs bata hja um
pridjungi patttakenda pegar i lok pridju viku. Nidurstodur ur rannséknum
benda til pess ad psilocybin dragi marktaekt dr punglyndiseinkennum og
polist almennt vel.

Frekari rannsoknir munu leida i ljés hvort psilocybin hljéti
markadsleyfi gegn medferdarprau punglyndi & naestu arum. Bryn porf
er a nyjum medferdardrraedum fyrir pa sem svara ekki hefébundinni
punglyndismedferd.
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Tafla I. Greiningarskilmerki punglyndis DSM-5 og ICD-10.5"°

DSM-5
1. Depurd/lekkad gedslag

2. Ahuga- eda anaegjuleysi

3. Preyta og orkuleysi 25 einkenni i minnst

4. Svefnleysi eda aukin syfja tveer vikur

Ad minnsta kosti
eitt af fyrstu tveimur
einkennunum

5. Hreyfitregda eda likamlegur
oréleiki

6. Marktaekt pyngdartap eda

byngdaraukning (5%) Einkenni purfa ad vera

til stadar flesta daga,
7. Upplifa sig einskis virdi, mestallan daginn

6raunhzf sektarkennd
Vagt: 5-6 einkenni

8. Skert einbeiting eda
erfidleikar med ad taka
akvardanir

Midlungs: 7 einkenni

Alvarlegt: 28 einkenni

9. Daudahugsanir, sjalfsvigs-
hugsanir, sjalfsvig

var 16gd mest ahersla 4 greinar med pydi punglyndra einstaklinga,
fremur en punglyndra einstaklinga med krabbamein, en slik-
ar greinar voru peer fyrstu sem birtar voru, og ad um tviblinda,
slembiradada rannsdkn veeri ad reeda. Einnig var farid yfir heim-
ildir 1 birtum rannsoknar- og yfirlitsgreinum sem pannig fund-
ust og loks farid yfir efni og freedigreinar 4 heimasidu COMPASS
Pathways og tilvitnanir par. Akvedid var ad skoda nidurstédur tr
rannsoknum COMPASS Pathways sérstaklega par sem pad er eina
lyfjafyrirteekio sem hefur lokid vid fasa 2 rannsokn & psilocybini
vid punglyndi og gerdi langsteerstu rannsdéknina til pessa & virkni
psilocybin-medferdar vid punglyndi.

bunglyndi

Punglyndi er algengur, alvarlegur og langvinnur sjukdémur sem
kemur oft snemma fram 4 eevinni og getur valdid mikilli pjan-
ingu og feerniskerdingu.* Lifstidaralgengi er um 20% og er almennt
tvofalt heerra hja konum en kérlum.® Kostnadur vegna punglyndis
fullordinna i Bandarikjunum, par med talid vegna medferdar fylgi-
sjukdoma (comorbid), var aeetladur 210 milljardar dollara arid 2010.¢
Meirihluti kostnadarins hlaust af vinnutapi og reyndist punglyndi
neestalgengasta orsok ororku a heimsvisu arid 2019 Greining
punglyndis byggir 4 tilteknum greiningarskilmerkjum. A Islandi
er enn studst vid greiningarkerfi WHO, ICD-10, { heilbrigdispjon-
ustu, en ny flokkun ICD-11 liggur fyrir og 4 ad taka gildi strax og
heilbrigdiskerfi einstakra landa treysta sér til.** [ Bandarikjunum
og i flestum rannséknum er hins vegar almennt horft til grein-
ingarkerfis bandarisku gedleeknasamtakanna, DSM-5 (tafla I).®

Medferdarpratt punglyndi

Talsverdur hluti peirra sem veikjast af punglyndi svarar ekki
fyrstu eda annarri medferd neegilega vel. Svokallad medferdar-
pratt punglyndi, MPP (treatment resistant depression, TRD) neer, eftir
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ICD-10

1. Depurd/lekkad gedslag

2. Ahuga- eda anagjuleysi

. Orku- og f ki i
3. Orku- og framtaksleysi 24 einkenni i minnst tvaer

4. Truflun & svefni vikur

Ad minnsta kosti eitt af
fyrstu premur einkennunum

5. Minnkad sjalfsalit
og sjalfstraust

Einkenni purfa ad vera
til stadar flesta daga,
mestallan daginn

6. Minnkud matarlyst

~

. Upplifa sig einskis virdi,
éraunhzf sektarkennd
Vaegt: fjogur einkenni
8. Skert einbeiting og athygli

Midlungs: 5-6 einkenni
9. Sjalfsskada- og

sjalfsvigshugsanir,
sjalfsskadi og sjalfsvig

Alvarlegt: 27 einkenni

10. Svartsyni, vonleysi

skilgreiningu og pydi, yfir um 15-33% einstaklinga sem greinast
og hljéta medferd vid punglyndi.'? MPP er alvarlegt lydheilsu-
vandamal sem veldur angist, vonleysi og stundum algerri uppgjof
hja peim veika og hans nanustu. MPP er einnig umfangsmikid
og kostnadarsamt samfélagslegt vandamal.*” Ekki er full eining
alpjédlega um skilgreiningu 4 MPP, sem gerir samanburd slikra
rannsdkna erfidari en ella. Algeng skilgreining er ad einstaklingur
med midlungs- eda alvarlegt punglyndi hafi hlotid medferd med
ad minnsta kosti tveimur punglyndislyfjum i 26 vikur & vidur-
kenndum skdmmtum an kliniskrar svorunar, en i henni felst ad
einkenni hafi minnkad um helming eda meira 4 medferdartiman-
um. Ekki er gerd krafa um ad viokomandi hafi hlotid gagnreynda
salfreedimedferd eins og HAM 1 skilgreiningu MPp."

Kliniskar leidbeiningar um medferd MPP eru mismunandi milli
landa. Fyrsta medferd punglyndis er vidast hvar punglyndislyf a
bord vid SSRI-lyf, SNRI-lyf og/eda samtalsmedferd.* [ mjog alvar-
legu punglyndi par sem brad sjalfsvigsheetta er vidvarandi pratt
fyrir ofangreinda medferd, i gedstjarfa (catatonia), i punglyndi med
gedrofseinkennum eda par sem sjuklingurinn er haettur ad neerast,
pa eru raflekningar 6flugasta medferdin til ad na bata.’” Med-
ferd med endurtekinni seguldrvun (repeated transcranial magnetic
stimulation, TTMS) hefur einnig verid ad proast & sidustu aratugum,
til deemis hja peim sem bpola illa lyfjamedferd og meedrum 4 med-
gongu og eftir feedingu.s bratt fyrir ofangreind medferdartrreedi
er enn porf & oflugri urreedum fyrir pd sem ekki svara naegilega
vel peim medferdum sem nu teljast gagnreyndar enda punglyndi
algengt og hefur idulega mikil ahrif a lifsgaedi og getu til nams
og starfa. A sidustu arum hafa komid fram nyjar medferdir til ad
meeta pessari porf, til deemis ketamin-dreypi, esketamin-neftidi og
orvun a skreyjutaug (vagal nerve stimulation, (VNS).2

Ein af pessum nyju medferdum er ad gefa ofskynjunarefnio

’

psilocybin i tofluformi i eitt til tvd skipti samhlida studningi




Mynd 1. Psilocybin er einangrad iir tilteknum attkvislum sveppa. Hér md sjd eina
slika tegund sveppa. Mynd/Wikipedia.

fagadila i 5-8 klukkustundir eftir gjof lyfsins. Rannsakendur vid
Johns Hopkins-haskdla 1 Bandarikjunum hafa tekid mikilveeg
skref { rannséknum a pessari medferd a sidustu arum og var par
stofnud sérstok rannséknareining arid 2019 til ad sinna pessum
rannsoknum. Svipud skref hafa verid stigin i Kings College vid
South-London and Maudsley NHS Trust a sidustu drum.*? Ny-
birt grein fra rannséknarhépnum vid Johns Hopkins-haskolann,
par sem 27 einstaklingum med langvinnt punglyndi var fylgt
eftir, syndi enn markteek ahrif medferdar pegar 12 manudir voru
lidnir, en 75% voru pa med ad minnsta kosti helmings minnkun
einkenna og 58% voru i fullum bata.?* Psilocybin-medferd dsamt
samhlida studningi fagadila { medferd punglyndis telst pé enn a
rannsOknarstigi en ljost er ad talsverdar veentingar eru gerdar til
hennar tt fra peim gégnum sem pegar liggja fyrir og verda rakin
i pessari yfirlitsgrein.

Saga psilocybin-notkunar

Psilocybin er hugbreytandi efni sem finna ma i svokdlludum of-
skynjunarsveppum. Til eru heimildir um notkun ofskynjunar-
sveppa 1 helgisidoum i Mexikd fyrir um 3000 arum og peir hafa
vida verid notadir sem skynbreytandi og hugvikkandi vimu-
efni*» Ahugi a ofskynjunarsveppum jékst mjog um midja sidustu
6ld og voru peir formlega kynntir til sdgunnar 1 vestreenum rikj-
um sem moguleg medferd vid gedroskunum af Robert Wasson ario
1957. Roger Heim var sidan sa sem einangradi psilocybin tr svepp-
um arid 1958 og hof framleidslu pess sjalfur ari sidar. [ kjolfarid
voru gerdar ymsar rannsoknir a dhrifum psilocybins a gedraskan-
ir” A sama tima jokst notkun ofskynjunarsveppa sem vimugjafa
par til akvedid var ad sporna gegn pvi med pvi ad flokka pa sem
fikniefni, ,,Schedule I drug”, arid 1970 i Bandarikjunum.? i kjolfar-
i0 var fjoldi rannsdkna a ahrifum psilocybins a menn stodvadur
og ahugi a pvi dvinadi. T lok sidustu aldar vaknadi aftur ahugi a
a0 rannsaka pad betur i tengslum vid medferd gedraskana a bord
vid punglyndi, kvida, arattu- og prahyggjurdskun og afengis- og
nikotinfikn.»3
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Mynd 2. Efnafradileg gerd psilocybins. Mynd/pixabay.

Efnafraedi og lyfjaform

Psilocybin hefur efnaformuluna (O-phosphoryl-4-hydroxy-N,N-
dimethyltryptamine) og flokkast undir tryptamin-ofskynjunarefni.
Pagd er brotid nidur 1 psilocin (4-hydroxy-N,N-dimethyltryptamine)
sem er virka efnid og er pad einnig ad finna i ofskynjunarsveppum.
Efnabygging pessara efna likist amindsyrunni tryptoéfan og eru
pau beedi skyld serétonini.>* Psilocybin og psilocin a hreinu formi
eru hvitt duft vid stofuhita en psilocybin ma leysa upp i vatni. Beedi
efnin eru 6stodug 1 birtu og mesti stodugleikinn faest vid lagt hita-
stig og 1 rokkri.* Vid toku psilocybins dreifist psilocin um allan
likamann, medal annars til heilans, og skilst ut ad fullu innan 24
klukkustunda, mest fyrstu 8 timana. Ahrif pess koma fram um 30
minttum eftir inntoku og vara yfirleitt skemur en 6 klukkustundir
en timalengdin er pé had skammti.® Styrkur pess meelist heestur
1 nyberki (neocortex), dreka (hippocampus), utanstrytuhreyfikerfi
(extrapyramidal motor system) og dreif (reticular formation).”

Verkunarmati

Likt og med ymis lyf sem verka a midtaugakerfid er ekki ad fullu
vitad hver verkunarhattur psilocybins er. Vitad er ad psilocybin
binst 5-HT2A vidtokum sem eru vids vegar i heilanum og eru
ofskynjunarahrifin talin stafa af virkjun pessara vidtaka.*
Psilocybin er einnig talid auka dbeint dépaminvirkni med auknu
frambodi serétonins par sem mikil tengsl eru milli seréténin- og
dépaminkerfa.” Haloperidol er dépamin-hemill og dregur ur
virkni psilocybins, sem stydur vid pa tilgatu.*® Margar rannsoknir
hafa einnig skodad 4hrif psilocybins a personuleikapeetti a bord
vid kvidahneigd (neuroticism) og samviskusemi (concientiousness)
par sem taka efnisins virdist draga tir neikveedni og auka a hjalp-
semi og saekni { félagslif.” Psilocybin eykur sidan virkjun mondl-
ungs (amygdala) vid Orvun jakveedra tilfinninga® en dregur ur
virkjun vid 6rvun neikveedra tilfinninga og pegar tilfinningagildi
areita er hlutlaust.* Pannig virdist pad auka a jakveedar upplifanir
einstaklinga.® Allt geeti petta att patt i virkni psilocybins i medferd
punglyndis.
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Tafla Il. Algengar aukaverkanir hja patttakendum sem fengu 25 mg, 10 mg
og 1 mg af psilocybini ar fasa 2 rannsékn 8 COMP360.4

COMP360 COMP360 COMP360

Algengar Samtals
aukaverkanir 25 mg 10mg 1mg %

ukav i % % % b
Hofudverkur 34 21 25 27
Svefnleysi 10 15 18 14
Oglesi 23 9 5 12
Preyta 15 7 9 10
Kvidi 9 17 4 10
Ofsagledi 5 7 5 6
Punglyndi 5 8 6 6
Sjalfsvigshugsanir 6 7 5 6
Breytt lidan 9 4 1 5
Depurd 4 7 5 5

Skammtar

[ psilocybin-rannséknum hafa mismunandi skammtastaerdir verid
profadar og patttakendur f4 ymist eina eda tveer psilocybin-gjafir.
Petta kom vel fram 1 safngreiningu par sem mismunandi skammt-
ar voru notadir 1 8llum fjérum rannsoknum, allt fra 0,20-0,43 mg/
kg og 1 einni var 25 mg skammtur notadur.” { annarri rannsékn
var borin saman medferd med escitalopram og psilocybini. Par
voru notud 25 mg af psilocybini sem voru gefin tvisvar, 6hao
svorun, i upphafi og ad premur vikum lidnum.® f COMP360 fasa
2 rannsokninni var gefinn einn skammtur af ymist 25 mg, 10 mg
eda 1 mg sem notad var sem lyfleysa. Par sast einungis markteaek
medferdarsvorun vid notkun 25 mg skammts.> Ut frd nidurstod-
um COMP360 fasa 2 rannsoknarinnar er liklegt ad 25 mg verdi
sa skammtur sem fyrir valinu verdur sem virk medferd i fasa 3
rannséknum 1 nanustu framtio.

Aukaverkanir
[ rannséknum er aukaverkunum psilocybins yfirleitt Iyst sem
vaegum og skammvinnum.*#* Hins vegar kunna paer a0 vera fleiri
og alvarlegri utan 6ruggs umhverfis par sem adsteedur eru vel
skilgreindar. T vefkonnun &rid 2016 svorudu til deemis 1193 manns
sem hofdu notad sveppi sem innihéldu psilocybin spurningum er
vordudu aukaverkanir.® Par sogdu 39% ad petta hefdi verid ein af 5
mest krefjandi reynslum lifs sins og 11% t6ldu sig hafa verid sjalf-
um sér eda 6drum heettuleg medan ahrifin stédu yfir, en dheetta
jokst vid heerri skammt, lengri notkun, meiri erfidleika tengda
upplifuninni og skort a félagslegum studningi medan ahrifin
vordu. Af peim sem hofou notad sveppina meira en einu ari adur
hofou 7,6% leitad medferdar vid vidvarandi gedreenum einkennum
og par af hofou prir verid med vidvarandi gedrofseinkenni og prir
gert tilraun til sjalfsvigs.®

[ COMP360 fasa 2 rannsokninni voru aukaverkanir pétttak-
enda yfirleitt metnar veegar eda midlungsmiklar. Algengustu
aukaverkanirnar voru hofudverkur, 6gledi, preyta og svefnleysi
(tafla IT). Um 5% pétttakenda tilkynntu alvarlegri aukaverkanir &
bord vid sjalfsvigshugsanir og sjalfsskada. Nanast sami fjoldi var
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med sjalfsvigshugsanir { 6llum medferdarhépum, sem bendir til
pess ad pad sé frekar tengt punglyndi peirra en psilocybin-meo-
ferd i skynbreytandi skommtum. I safngreiningu voru helstu
aukaverkanir timabundinn kvidi, htfudverkur, 6gledi, adsoknar-
kennd, hugsanatruflun, heekkadur bl6dprystingur og aukin hjart-
slattartioni.”? Enn er 6ljost hverjar langtimaafleidingar medferdar-
innar munu verda. Breytingar 4 tilteknum persénuleikapattum hja
einstaklingum sem hafa pegid medferd med psilocybini eru dlikar
pvi sem almennt sést i rannséknum a annarri punglyndismedferd.
Punglyndismedferd dregur almennt ur kvidahneigd og eykur a
samviskusemi en psilocybin virdist einnig auka a uthverfu (extra-
version) og hreinskilni midad vid adrar punglyndismedferdir.
Pratt fyrir ad vera skilgreint sem vimuefni, pa er avanaheetta af
psilocybini lag.”

[ peim klinisku rannséknum par sem einstaklingar med pung-
lyndi hafa fengio psilocybin og salfredilegan studning hefur
enginn patttakandi farid { alvarlegt gedrof sem krafist hefur med-
ferdar. Asteedan kann ad vera st ad pydid er pa jafnan skodad vel
og pau utilokud fra rannsdkninni sem hafa sogu eda aettarsogu
um gedrof. Petta geeti po ordid meira vandamal fai meodferdin
abendinguna MPP sampykkta og notkunin verdur algengari.’!
Rannsoknir hafa synt ad notkun ofskynjunarefna getur valdid
gedrofi og er aheettupattur fyrir proun gedklofa*® og pvi parf ad
fylgjast vel med peirri aheettu { framtidarrannsoknum. Ofskommt-
un er sjaldgeef en hair skammtar af psilocybini geta valdio ein-
kennum & bord vid ofsahraedslu og gedrof. Daudsfoll eru nanast
opekkt.® Hallucinogen-persisting perception disorder (HPPD) getur
komid i kjolfar notkunar psilocybins og einkennist af vidvarandi
eda timabundnum sjonreenum mis- og ofskynjunum.®

Medferd med psilocybini
Psilocybin hefur undanfarin ar mest verid rannsakad sem mogu-
leg medferd vid punglyndi, ekki sist MPP. Rannsdknum fjolgar nt
ort en arid 2020 var gefin Ut safngreining (meta-analysis) sem skod-
adi fjorar rannsoknir & psilocybini. Pydid var smatt { 6llum rann-
soknunum og rannsoknir voru adeins fjorar. Patttakendur voru
a0 medaltali 29 i hverri rannsokn og samtals 117. Skilyrdi fyrir
patttoku voru marktaekt kliniskt punglyndi og/eda kvidi. I premur
rannsoknum voru patttakendurnir einstaklingar med krabbamein
& lokastigi. T 6llum rannséknunum var studningur fagadila til stad-
ar samhlida gjof psilocybins, en hann var mismunandi og vardi i
mislangan tima eftir rannsoknum, oftast 5-8 klukkustundir i senn
eftir gjof psilocybins. Pott heegt veeri ad koma 1 veg fyrir ad mats-
adili sem metur punglyndiseinkenni i kjolfar medferdar vissi hver
fékk virka medferd (25 mg) og hver fékk lagskammtamedferd (1
mg), pa er ekki haegt ad koma 1 veg fyrir hugsanlega bjogun. Patt-
takandinn er oftast neer nokkud viss um hvort hann hafi fengio
virka haskammtamedferd eda lagan samanburdarskammt vegna
skynvikkandi ahrifa sem fylgja virkum medferdarskammti en
ekki lagskammtamedferd. Peir adilar sem eru patttakandanum til
studnings medan 4 medferd stendur taka einnig oft eftir pvi hvort
um raedir. Pvi er baedi heetta a eftirtektarbjogun (detection bias) og
frammistodubjogun (performance bias). Einnig er viss valbjogun
(selection bias) til stadar par sem patttakendur voru allir reidubtnir
til ad taka inn efni sem flokkast undir ,,Schedule I drug”.*

Ahrif psilocybins & einkenni punglyndis voru meeld { Hedges
sem er reiknad ut fra mun a medaltali breytingar sem deilt er {




Tafla lll. Upplysingar um tegund rannséknar, greiningar, aldur og fjélda patttakenda og aukaverkanir

i rannséknum ur safngreiningu Goldberg et al.*’

Tegund - Psilocybin Lyfleysa .
G Ald Auk k
rannséknar ML ur (fjoLdi) (fjoLdi) uhaverkanir
Carhart-Harris . Kvidi, hofudverkur, dgledi,
2018 EH Punglyndi 4h 20 0 adsoknarkennd
Griffiths Krabbamein Kvidi, hofudverkur, 6gledi,
2016 ST Punglyndi 56 29 27 adsoknarkennd, haekkadur
Kvidi blédprystingur
Grob ST Krabb?meln 47 6 6 Haekkadur blo’c’Sbrystlngur
2011 Kvigi og puls
. Kvidi, hofudverkur, 6gledi,
K
;g:z sT ra':(l\’/?;e'" 56 14 15 adsknarkennd, hakkadur
blédprystingur og puls

ST: Slembir6dud, tviblind rannsékn med lyfleysusamanburdi. EH: Einféld héprannsdkn.

med leidréttu stadalfraviki. Ahrif teljast litil ef g=0,2, midlungs ef
g=0,5 og mikil ef 20,8. Ahrifin 4 punglyndi voru mikil samkveaemt
pessum meelikvarda, Hedges” g reyndist 1,16-1,47 og héldust mik-
il pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu, en Hedges’ g var pa
0,82-0,83 i premur rannséknum. Misleitni (heterogeneity) var mikil
sem bendir til pess ad pad sé kerfisbundinn breytileiki milli rann-
sokna.”? Helstu aukaverkanir voru timabundinn kvidi, hofudverk-
ur, 6gledi og adsdknarkennd (tafla III).*

COMPASS Pathways er ungt lyfjafyrirtaeki sem stefnir ad pvi
a0 koma fyrstu gagnreyndu psilocybin-medferdinni 4 markad
innan nokkurra ara. Medferd peirra er kollud COMP360 og felst 1
gjof psilocybins samhlida vel skilgreindum salfreedilegum studn-
ingi og fraedslu. Patttakendur maeta fyrst i tima til ad kynnast sal-
freedingnum sinum og til ad leggja drog ad meodferdartengslum
medan a medferd stendur, en meeta sidar i psilocybin-medferdina
sjalfa. Par leggjast peir upp 1 rim med svefngrimu, fa hylki med
psilocybini og hlusta & tonlist { heyrnartélum. Ahrifin vara yfir-
leitt 1 5-8 klukkustundir og 4 medan er fagadili, oftast salfreeding-
ur, a stadnum. Eftir medferdina eru patttakendur hvattir til ad
reeda upplifunina med pad i huga ad fa nyjar hugmyndir og innsyn
1 kjolfar medferdar til ad beeta lidan og samskipti. Formi studnings
fagadila er ekki lyst nakveemlega.” Fyrirtaekid hefur nu lokid vid
fasa 1 og 2 rannsoknir & pessari medferd og stefnir ad pvi ad hefja
umfangsmikla fasa 3 rannsokn a pessu ari.”

[ fasa 2 rannsdkninni, sem er jafnframt steersta rannsokn sem
hefur verid gerd a psilocybini { medferd punglyndis, voru 233 patt-
takendur sem fengu ymist 25 mg, 10 mg eda 1 mg af psilocybini.
Notad var 1 mg sem igildi lyfleysu, enda liggja engar rannsoknir
fyrir sem stydja ahrif sliks skammts i medferd punglyndis. Stakur
25 mg skammtur af psilocybini dsamt studn-
ingi fagadila syndi skjotan og markteekan ar-
angur vid ad draga ar punglyndiseinkennum
sem entist 1 a® minnsta kosti 12 vikur. Svérun
vi0 medferd var metin med punglyndisskala
Montgomery og Asberg (MADRS, 0-60 stig)
sem metur fjolda og alvarleika punglyndisein-
kenna.® Munurinn milli psilocybins og lyfleysu
i leekkun &4 MADRS-stigafjolda var -6,6 i pridju

Psilocybin hefur
undanfarin ar mest verio
rannsakad sem moguleg

medferd vid punglyndi

viku en pa hafdi stigafjoldinn leekkad um 12 stig hja patttakendum
sem hlutu medferd med 25 mg af psilocybini. [ pridju viku hofdu
37% peirra sem fengu 25 mg af psilocybini svarad medferdinni og
29% farid i sjakdoémshlé. Tveir af hverjum premur sem svérudu
medferdinni voru enn med pann bata sem fékkst i upphafi 1 lok
rannsoknarinnar. Medferdin poldist almennt vel og peaer aukaverk-
anir sem voru til stadar voru yfirleitt metnar veegar eda medal-
alvarlegar. Algengustu aukaverkanirnar voru dgledi, svefnleysi,
preyta og hofudverkur (tafla II). Hins vegar lystu 12 einstaklingar
(5%) alvarlegum aukaverkunum & bord vid sjalfsvigshegoun,
sjalfsskada og sjalfsvigshugsanir. Rannsokninni lauk 1 lok ars 2021
en nidurstodur hafa enn ekki verid birtar 1 ritryndu freeditimariti
og ber pvi ad taka med fyrirvara. Upplysingar um rannséknina ma
finna & vefsiou fyrirtaekisins.*

Arid 2021 var gerd tviblind, slembirdud rannsokn par sem
meodferd med psilocybini var borin saman vid medferd med SSRI-
lyfinu escitalopram, sem er eitt peirra lyfja sem eru mikid notud
sem fyrsta eda dnnur medferd vio punglyndi. Patttakendur voru
59 & aldrinum 18-80 4ra og allir greindir med medalalvarlegt eda
alvarlegt punglyndi. Peim var slembiradad i tvo hdpa sem toku
ymist 25 mg af psilocybini i upphafi og ad nyju eftir prjar vikur eda
10 mg af escitalopram daglega i 3 vikur og 20 mg af escitalopram
1 3 vikur. Patttakendur hittu salfreeding daginn fyrir upphaf meo-
ferdar, medan a psilocybin-gjof st6d, daginn eftir psilocybin-gjof
og vid lok medferdar. I upphafi rannséknar var spurningalistinn
QIDS-SR-16 lagour fyrir til ad meta fjolda og alvarleika pung-
lyndiseinkenna og sidan ad nyju pegar rannsokn lauk og pannig
metin virkni medferdar.*® Spurningalistinn er sjalfsmat og getur
pvi haft i for med sér patttokubjogun (participation bias) par sem
patttakandi svarar spurningunum a pann hatt
sem hann telur ad buist sé vid af honum.

Markteekur munur kom ekki fram a virkni
medferda en badar medferdir dréogu ur ein-
kennum og alvarleika punglyndis. Hafa ber po
i huga ad afl slikrar rannséknar med 59 patttak-
endur til ad finna markteekan mun milli med-
ferda er litid nema munurinn & virkni peirra sé 1
reynd mikill. Pessi rannsokn stydur ad medferd
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med psilocybini sé vissulega medferd sem mikilveegt er ad leggja
frekara mat a sem medferd vid punglyndi og einkum pa MPP.
Aukaverkanir voru élika algengar, en 87% i psilocybin-hépnum
0g 83% 1 escitalopram-hépnum greindu fra aukaverkunum. Auka-
verkanir af psilocybini vordu yfirleitt i innan vid 24 klukkustundir
eftir medferdina. Erfitt er p6 ad bera pessar medferdir saman par
sem SSRI-lyf na ekki fullri virkni & fyrstu vikum medferdar og
geta haldid afram ad auka virkni sina 1 margar vikur og jafnvel
manudi. Psilocybin virkar a hinn béginn hradar og er ekki tekid
daglega eins og SSRI-lyf. Einnig hefur psilocybin ad miklu leyti
verid hugsad fyrir pa sem svara ekki hefébundinni fyrstu pung-
lyndismeodferd & bord vio SSRI og eru pvi med erfidari sjukdom.*

Forsendur fyrir markadsleyfi lyfs

Til ad fa sampykki Evropsku lyfjastofnunarinnar (The European
Medicines Agency, EMA) fyrir lyfi sem meodferd vid punglyndi og
markadsleyfi innan Evrépu parf ad uppfylla ymis skilyrdi. Fram-
kveema parf fasa 1, 2 og 3 rannsoknir og naudsynlegt er ad gera
tviblindar, slembiradadar rannsdknir med samanburdi vid lyf-
leysu eda 60rum samanburdi sem EMA telur asaettanlegan. Til ad
lyf fai formlega abendinguna MPP parf einnig ad syna fram a ad
meodferdin sé betri en pau medferdarurredi sem eru nu pegar i
bodi eda ad medferdin sé ad minnsta kosti jafngdd en med minni
aukaverkanir. Almennt er hefd fyrir ad peer medferdir sem pykja
veruleg inngrip, hafa meiri aukaverkanir eda feerri rannsoknir a
bak vio sig séu helst notadar pegar hefdbundnu medferdirnar hafa
ekki skilad arangri. Pvi eru slikar meodferdir helst notadar i MPP,
pott formleg abending liggi ekki fyrir fra EMA og/eda Food &
Drug Administration (FDA).>*

Med pvi ad uppfylla upptalin skilyrdi fengu lyfin ketamin
og esketamin markadsleyfi arid 2019 med abendingarnar MPP
og punglyndi med bradri sjalfsvigshaettu.* Pegar lyf eru komin
4 markad fer medferd sjaldnast fram med alveg sama heetti og i
rannsoknum, par sem stodlun er sérstaklega mikilveeg og mikid
lagt upp ur pvi ad allir fai ndkvaemlega somu medferd pegar rann-
soknir eru gerdar. Slika medferd er pvi ekki alltaf haegt ad veita {
somu geedum utan rannsoknarumhverfis. Pvi er viss heetta a4 ad
hljoti psilocybin markadsleyfi sem medferd vid punglyndi og verdi
adgengi takmarkad, eins og vidbuid er, medal annars vegna kostn-
adar, pa kunni ymsir ad freistast til ad nota 6stadlada skammta
utan skilgreindrar heilbrigdispjonustu og minni geedi geti fyrir
vikid ordid a4 medferdarumhverfi og salfreedilegum studningi likt
og gerst hefur med ketamin.” Til eru reglur hvad vardar ketamin-
meodferd til ad reyna ad koma i veg fyrir petta. Hluti af reglu-
verkinu er ad seaekja parf sérstaklega um notkun tiltekins sérlyfs
til lyfjanefndar, sem 4 ad draga ur heettu a ad ketamin sé notad i
tilfellum par sem skilyroi eru ekki uppfyllt. Einnig er naudsynlegt
ad taka lyfido undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns medan a gjof
stendur og i einhverjar klukkustundir & eftir, sem eetti ad auka
Oryggi medferdar, draga ur avanaheaettu og misnotkun og koma i
veg fyrir s6lu einstaklinga a efninu. Pannig m4 einnig fylgjast med
aukaverkunum.®

EkKi er tekid fram {1 leidbeiningum um ketamin- og esketamin-
medferd hvers konar heilbrigdisstarfsmenn skuli sja um eft-
irlit medferdar.* Pad hefur leitt til pess ad i ymsum léndum a
esketamin-medferd sér stundum stad 4 stofnunum par sem peir
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sem sja um gjof pess hafa ekki hlotid videigandi pjalfun. Liklegt
er ad sérstakt regluverk verdi haft til hlidsjonar faist markadsleyfi
fyrir psilocybin-medferd. Med pvi ad skilgreina betur hvada heil-
brigdisstarfsfolk eigi ad koma ad psilocybin-medferd veeri haegt ad
draga ur medferd uti 1 bee hja peim sem ekki hafa hlotid sérteka
menntun og pjalfun til ad veita medferdina. Einnig veeri haegt ad
skilgreina hvar medferd purfi ad eiga sér stag, til deemis einungis
a dagdeild eda gongudeild & vegum 3. stigs heilbrigdispjonustu ad
uppfylltum vissum skilyroum.

COMP360 hefur nti gengid i gegnum fasa 1 og 2 rannsoknir og
peer nidurstdédur lofa gddu. Stefnt er ad pvi ad hefja fjolpjodlega
fasa 3 rannsokn a medferdinni 1 ar og 1 kjolfarid seekja um mark-
adsleyfi ef nidurstodur leyfa. Par sem ekki er haegt ad seekja um
einkaleyfi fyrir efni sem finnst i natturunni eins og psilocybin er
COMP360 medferdin einstok ad pvi leyti ad hun felur 1 sér allt {
senn, gjof psilocybins, fraeedslu og studning fagadila.*** Pad & svo
eftir ad koma i 1jos hvernig regluverk um medferdina verdur, hljoti
hiin markadsleyfi 4 naestu arum.

Sidferdileg alitamal

Psilocybin er pekkt vimuefni sem hefur verid 6loglegt um ara-
tuga skeid. Pad veldur ofskynjunum, misskynjunum og mikl-
um breytingum a tilfinningum og hugsun, sé pad tekid i peim
skommtum sem virdist purfa til ad na virkni i medferd punglynd-
is.” Pvi vaknar spurningin hvort réttleetanlegt sé ad nyta slikt efni
til medferdar MPP og punglyndis almennt. Vid medferd einstak-
lings med lyfi eda 6drum inngripum parf dvallt ad hafa { huga
kosti og galla slikra inngripa. Pvi alvarlegri sem sjukdémur er, pvi
meiri aukaverkanir er heegt ad saetta sig vid par sem avinningur-
inn er talinn meiri en dheettan. Hvad vardar punglyndi par sem
meodferd hefur ekki adur verid reynd, eru til gagnreyndar meo-
ferdir ni pegar sem almennt hafa ekki miklar aukaverkanir og eru
vel rannsakadar. Par hofum vid margra ara og aratuga pekkingu a
notkun, skémmtum, svérun og langtimaahrifum. I rannsékn par
sem borin var saman meodferd med psilocybini og escitalopram
sast ekki munur i virkni og pvi vart skyr forsenda fyrir pvi ad beita
psilocybin-medferd nema punglyndid hafi ekki svarad hefobund-
inni medferd.® Pvi eru meiri likur a ad psilocybin verdi notad vid
MBPP en vid fyrstu medferd punglyndis ef fasa 3 rannsoknir skila
neegilega géoum nidurstodum.

[ flestum punglyndismedferdum tekur 4-12 vikur fyrir med-
ferdina ad syna markteekan arangur. Oftast er pa audvelt ad stodva
meodferdina hvenar sem er. Pegar einstaklingur tekur psilocybin
koma ahrifin hins vegar fram strax. Skjotvirk ahrif psilocybins &
punglyndiseinkenni eru einn adalkostur pess og skortur hefur
veri0 a slikum medferdum en pé maetti segja ad eftir toku pess sé
ekki aftur snuiid. Petta eykur mikilveegi pess ad einstaklingur sé
vel upplystur um hvada vegferd hann er ad leggja 1 og eigi ad auki
kost & studningi og freedslu fyrir og eftir medferd. Rafleekningar
er onnur punglyndismedferd sem virkar fljétt og er hin almennt
vidurkennd sem oOflugasta medferdin sem telst gagnreynd vio
MPP.* Hvad vardar upplyst sampykki fyrir psilocybin-medferd
meod fredslu og studningi er mikilvaegt ad einstaklingurinn viti
hvada medferd hann er ad {4, hverjar helstu og alvarlegustu auka-
verkanirnar hafa verid og hvada medferdir adrar koma til greina.”
Lyf a bord vido SSRI-lyf hafa sjaldan alvarlegar aukaverkanir.®




Liklegt er ad sampykki fyrir psilocybin-medferd verdi strangara
og itarlegra ferli en fyrir peer punglyndismedferdir sem mest eru
notadar 1 dag, eins og SSRI- og SNRI-lyf og HAM. P4 er ekki ndg
ad greina fra medferdarferlinu og pvi ad einstaklingur geti feng-
i0 ofskynjanir og kvida medan 4 pvi stendur. Mikilveegt er ad
greina einnig fra pvi ad hugsanlega geti ordid breyting a gildum
og personuleikapattum, og nefnt var i kafla um aukaverkanir, en
po a slikt hid sama vid um 6nnur punglyndislyf.* Psilocybin getur
valdid sjaldgeefum gedreenum aukaverkunum a bord vid gedrof,
alvarlegan kvida og endurupplifun a afalli. Einnig getur verid
erfitt ad akvarda videigandi studning medferdaradila geri mikil
gedshreering vart vid sig medan 4 medferd stendur. Petta 4 ekki
sist vid um snertingu eins og ad halda i hond eda koma vid 6x1
einstaklinga sem hafa sogu um ad hafa lent i likamlegu ofbeldi eda
kynferdisareitni og eiga erfitt med ad treysta pvi ad pau geti verid
orugg med svefngrimu og tonlist i heyrnartdlum { heilan dag med
einstaklingi sem pau hafa adeins hitt einu sinni 4dur.”

Lokaord

Punglyndi er algengur, alvarlegur og oft pralatur gedsjukdémur.
bvi er brynt ad fram komi fleiri og betri gagnreynd medferdartr-
reedi fyrir pau fjolmorgu sem glima vio MPP & hverjum tima 1 611-
um samféldgum. Rannsdknir 4 psilocybin-gjof 1 eitt til tvo skipti
med studningi fagadila 1 5-8 klukkustundir samhlida medferd og
samtolum fyrir og eftir medferd hafa verid ad aukast og birtast 1
ritryndum freeditimaritum & sidustu drum. Nidurstodurnar hafa
6neitanlega vakid mikla athygli og talsverdar vaentingar. Nidur-
stoodur ur fasa 2 rannsokn COMPASS Pathways lofa g6du en nidur-
stoour hafa p6 enn ekki verid birtar. Til ad psilocybin-medferd geti
hlotid dbendingu og markadsleyfi hja lyfjastofnunum eins og FDA
og EMA er neesta skref ad ljuka fjolpjodlegri fasa 3 rannsokn sem
stefnt er ad pvi ad hefjist & pessu ari.

Greinin barst til bladsins 2. mai 2022,
sampykkt til birtingar 8. agust 2022.
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The use of psilocybin for treatment-resistant depression
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The hallucinogen psilocybin is a potential novel treatment for treatment-resistant depression
(TRD). Our goal is to review current knowledge on psilocybin and its efficacy in TRD. Literature
searches were done on PubMed, Web of Science and Google Scholar, references reviewed in
identified articles and other articles found on the website of COMPASS Pathways. Psilocybin
treatment consists usually of a single oral administration of 25 mg of psilocybin along with
psychological support for 5-8 hours during the ensuing hallucinogenic trip. Common side-
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effects include headache, nausea, fatigue and insomnia. A systematic review has demonstrated
significant antidepressant efficacy in certain groups and a double-blind randomized study
found antidepressant efficacy of psilocybin comparable to the SSRI escitalopram. In the phase
2 study of COMPASS Pathways, the psilocybin-COMP360 treatment led to a rapid response and
remission as early as three weeks following the treatment for around one third of participants.
Recent studies have shown that psilocybin significantly decreases the severity of depressive
symptoms and is generally well tolerated. Further research will reveal whether it will be
granted a license to treat treatment-resistant depression in the near future. There remains

an urgent need for novel treatments for those who do not respond to current antidepressant
therapies.
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