Jelen Osszefoglalo fiiggetlen vizsgalatokon alapszik. Ezek az adatok nem értelmezhetok
bizonyitékként a CV 247 biztonsdgossagara vagy hatékonysagara, mivel a termék a
hatosagi gyogyszeri mindsitést még nem kapta meg. Ugyanakkor a termék szalicilmentes,
csokkentett réztartalmu valtozata (CV 247 Regenerdl) OETI regisztraciot nyert
Magyarorszagon 5797/2009 szam alatt forgalmazasra mint Taplalékkiegészitd
Készitmény.

A CV247-3 vizsgalata

A tanulmany 6sszehasonlitja a CV247 és a natrium-szalicilat biztonsagossagat és
hatékonysagat a korai szakaszban 1évé, silyosbodo prosztatarak kezelésében.

A tanulmany Osszehasonlitia a CV247 és a natrium-szalicildt biztonsagossagat ¢és
hatékonységat a korai szakaszban 1év0, silyosbodd prosztatarak kezelésében.

A kutatasok harom éven 4t folytak Dr. R. Thomas irdnyitdsa alatt, aki onkologus
szakorvos a Bedford General Hospitalnal és a cambridge-i Addenbrookes Hospitalnal. A
kutatdas a Nemzeti Rakkutatasi Halozat (National Cancer Research Network; NCRN)
megkiilonboztetett tdmogatasat élvezte, és egy kordbban végzett eldtanulmanybol
kiindulva arra deriilt fény, hogy az azt megeldz6en nem kezelt, korai szakaszban 1évo,
sulyosbod6 prosztatarakkal kiizdo betegeknek jot tett a CV247 terapia.

A CV247 egy Osszetett készitmény, amely natrium-szalicilatot, rezet, mangan-glutamatot
¢s aszkorbinsavat tartalmaz. Alapos tudomdnyos kutatdsok tdmasztjdk ald a fenti
hatéanyagok alkalmazasanak célszerliségét. Ezek alapjan ismert tény, hogy mind a réz,
mind a mangan esszencialis nyomelemek, mivel tobbek kozott a szuperoxid-diszmutaz
alkotorészei, az aszkorbinsav egy, antioxidans tulajdonsagokkal bird, nélkiilozhetetlen
vitamin, és a készitményben ezek a jotékony hatasok egyesiilnek a natrium-szalicil
gyulladascsokkentd tulajdonsagaval. Mindezen tulajdonsagok hasznosnak
bizonyulhatnak a rak egyes tipusainak kezelésében. A nyomelemhidny példaul
megnovekedett oxidativ stresszt eredményezhet, modosithatja vagy karosithatja az
immunrendszer miikddését, mig az aszkorbinsav elényds tulajdonsdgai kozé tartozik,
hogy serkentheti az immunmiikddést és aktivalhat olyan enzimrendszereket, amelyek
elpusztitjak a tumorsejteket. Az aszpirint javasoljak a radk bizonyos tipusainak kezelésére,
bar a natrium-szalicilatrol - mely kozeli rokona az acetilszalicilsavnak - koztudott, hogy
hatékony gyulladasgatlo szer. Ez utobbi tovabba kisebb valosziniiséggel okoz gyomor-bél
rendszeri mellékhatasokat, valamint gatolhat egyes nodvekedési faktorokat, amelyek
elésegitik az angiogenezist és a daganat fejlodését. Meglehetésen egyedi, jellegzetes
tulajdonsagokkal rendelkezik, de szerepe a korai szakaszban 1évd, sulyosbodo
prosztatardk kezelésében nem egyértelmii, mivel az eddigi kutatdsok nem céloztdk meg
ezt a kérdéskort.

Nyilt (open label) vizsgalatok sordn megallapitottdk, hogy a CV247 egyértelmiien
eldsegiti - foleg a kiilonféle rakbetegségben szenvedd kutydk esetében - a gyogyulast, és
az is lehetséges, hogy végsd stadiumban 1évd rakbeteg embereknél is javitja az
¢letmindséget. Ezen feliil, egy kordbban mar emlitett el6tanulmanyban megfigyelték,
hogy bizonyos, korai stadiumban 1évd, sulyosbodd prosztatarakban szenvedd betegek
esetében is hasznalhat.

E tanulmédnynak az volt a célja, hogy alatamassza a CV247 alkalmazhatosagat a korai
szakaszban 1év0, sulyosbodd prosztatardk kezelésében ¢€s hogy 0Osszehasonlitsa a



készitmény biztonsdgossagat és hatékonysagat a natrium-szalicilatéval. A jegyzokonyv
szerint a kutatdsba bevont Osszes beteg szOvettani vizsgalatok soran megallapitott
sulyosbodd rdkban szenvedett, és PSA szintjik 20%-ra vagy a fol¢ emelkedett a
megfigyelést megel6z6 hat honap soran (9 honap alatt 40%-ra). E paciensek esetében
rendes koriilmények kozott a kezelés nélkiili megfigyelés (,,watch and wait””) modszerét
alkalmazzak, és a vizsgalat vezetdje szerint ezeknél az egyéneknél altaldban a betegség
folyamatos sulyosbodasa, illetve gyakorta annak gyors lefolyasa varhato, €s csak néhany
esetben tapasztalhato spontan javulas. A kisérlet célja az volt, hogy mikozben a betegeket
a kétféle kisérleti gyodgyszer koziil az egyik, véletlenszeriien kivalasztottal kezelték,
meghatarozzak azt a peridodust, amikor a betegség stabilizalodik, és a paciens jobban érzi
magat. A stabilizaciot a kovetkezdk szerint definialtak: kevesebb mint 20%-0s szérum
PSA szint novekedés barmely két klinikai vizit kozt eltelt harom honapos idészakban. A
megfigyelések 12 honapon keresztiil folytak, bar azon betegeknek, akiknek kell6képpen
stabilizalodott az 4llapotuk, az iddszak végén jogukban allt, hogy korlatlan ideig
folytassak a gyogykezelést.

Osszesen 110 beteget vontak be a kisérletbe, tilnyomorészt a Bedford General Hospital
pacienseit. A kutatasok 2006 november 30-an fejezddtek be, amikorra 38 beteg (34,5%)
allapotat stabilizaltak 12-34 hoénap kozotti idOszakra a kettés vak fazisban. Koziiliik 21
beteg (55%) kapott natrium-szalicilatot, 17 paciens pedig (45%) CV247-et. Tovabbi tiz
beteg allapotat tiz hénapra stabilizaltdk (hatot koziilik CV247-tel és négyet natrium-
szalicilattal kezeltek). A kutatdsok végére 10 beteget kezeltek tovabbra is a kettds vak
fazisban, koziilik harom olyat, akik a tanulmany befejezését megeldzéen kevesebb, mint
12 hénappal keriiltek megfigyelés ald. Tudvalevd, hogy koziiliik is stabilizaltak két beteg
allapotat 12 vagy ennél tobb honapra, mindkettd natrium-szalicilatot kapott. A 38-bol 13
betegnek - akiknek allapotat 12 vagy ennél tobb honapra stabilizaltak - szamottevéen
csokkent a PSA szintje a stabilizacios idészak alatt (nyolcan natrium-szalicilatot, Gten
CV247-et kaptak).

A kutatds soran felmeriilt problémaként, hogy 42 beteg (38%) visszalépett 4 honap
elteltével vagy ennél hamarabb. Igaz, hogy ezen paciensek tobbsége (78,6%), korai
stidiumban, a prosztatardk diagnosztizalasat kovetden, részesiilt mar egy eldzetes
terapiaban, beleértve a sugarkezelést és a kemoterapiat. A tovabbi vizsgalatok, amelyek
Osszehasonlitottak az eldzetes terapidban részesiilt €s nem részesiilt paciensek kiilonb6zo
stabilizaciés periodusait, kimutattak, hogy az atlagos kezelési iddszak az 6sszes CV247-
tel kezelt beteg esetében 7,4 illetve 11,3 honap, mig ez a periédus 6,4 valamint 12,9
honapig tartott azoknal az egyéneknél, akik natrium-szalicilatot kaptak .

Nemkivanatos események (adverse event, AE) mindkét kezelésforma esetében hasonld
gyakorisaggal fordultak el6. A CV247-tel kezeltek koziil 39 beteg 97 nemkivanatos
eseményrdl szamolt be, azon paciensek koziil pedig, akik natrium-szalicilatot kaptak, 37-
en 112 alkalommal jelezték ezek el6fordulasat. Ezeknek tobbsége enyhén vagy
mérsékelten volt stlyos ( a nemkivanatos események 76%-at CV247-essel kezelt betegek
jelentették és 75%-at azok, akik natrium-szalicilatot kaptak). A nemkivanatos események
koziil csupan 13 volt tulajdonithaté feltételezhetdleg vagy hatarozottan a CV247-nek, és
12 a natrium-szalicilatnak. A CV247 terapia alanyai koziil 4, a natrium-szalicilat kira
résztvevoi koziil 7 paciensnél vezetett a kezelés megszakitdsahoz ilyen nemkivanatos
esemény. Emésztési zavar (diszpepszia) ¢és émelygés (nausea) volt a leggyakrabban
eléforduld panasz, mindkét kezelési formanal. Megnovekedett manganszintet a CV247-
tel kezeltek koziil 6 betegnél, a natrium-szalicilat terapia alanyai koziil 9 péaciensnél
jegyeztek fel. Ez okbol kifolydlag a CV247 karat egy, a natrium-szalicilat kezelést pedig



négy betegnek kellett abbahagynia. A novekedés oka a natrium-szalicilat esetében még
nem tisztazott.

Osszesen 26 esetben volt komoly panasz, ezek koziil csupan egy, az acut pancreatitis
(heveny hasnyalmirigy gyulladas) eldforduldsa hozhato esetlegesen kapcsolatba a
kisérleti kezeléssel.

A kutatoknak lehetdségiik volt arra, hogy barmelyik beteget ,,nyilt” fazisba tegyék, ha a
maszkolt fazisban a véletlenszeri kezelés nem képes megallitani a betegség
elorehaladdsat. Ez minden esetben egyiitt jart a CV247 terapiara vald attéréssel,
fiiggetlentil attdl, hogy a paciens milyen kezelésben részesiilt a megfigyelés maszkolt
id6szaka alatt. 39 beteg keriilt nyilt fazisba, koziiliik 17 olyan, akit CV247-tel kezeltek a
maszkolt fazisban és ezért eredményesen folytathattdk vele tovébbra is ugyanazt a
terapiat. A stabiliz4cios iddszak vizsgalata sordn fény deriilt arra, hogy tovabbi 7 beteg
allapota 12 vagy ennél tobb honapra stabilizalodott. Ezek koziil ketté elézéleg a natrium-
szalicilat terdpiaban vett részt, de Ot paciens, a kutatok tudomdésan kiviil, egyszeriien
tovabb folytatta a CV247 kurat.

Nem lehet tudni, hogy vajon a kétféle kezelés sikeressége nagyobb lett volna-e, ha a
vizsgalatokba olyan betegeket vonnak be, akik nem részesiiltek eldzetes terdpiaban,
valamint azt sem, hogy a kétféle kezelésmod Osszehasonlitdsa soran azok hasonld
tendenciat mutattak-e volna. Mindazondltal a tények aldtdmasztjdk a kovetkezOket:
jelentés szamu korai szakaszban 1évO prosztatardkkal kiizdo betegnél kovetkezett be
javulés, ez a kisérlet tervezett id6tartaman beliil kdvetkezett be, valamint hasonl6 javulas
volt megfigyelheté mindkét kezelési mod esetében.



