ALLATOK KLINIKAI VIZSGALATAI

Allatokon végzett tanulmanyok

A CV247 két kutatasban képezte vizsgalat targyat, amelyeket az Egyesiilt
Kiralysagban, kutyakon végeztek el. Ez a dokumentum az elsé tanulmannyal
foglalkozik.

A CV247 nyilt klinikai értékelése kutyak rakbetegségének kezelésében

A nyilt vizsgalatot egyetlen allatorvosnal végezték, ahol a kutyak (és macskak)
daganatos betegségeivel kapcsolatban a CV247 gyogyito hatasat értékelték. Minden
esetet egymastol fiiggetleniil ellenorzott az Kiralyi Rakkutatasi Alapitvany (Imperial
Cancer Research Fund) allatorvosa.

A vizsgalat soran dsszesen 52 kutyat figyeltek meg. A pontos diagndzist minden
esetben allatorvosi rendeldk, fiiggetlen allatorvosok vagy laboratériumok
allapitottak meg.

Szamos Kiillonb6z6 paramétert kovettek nyomon a vizsgalat soran és a kezelés
hatasossagat a kovetkezok alapjan elemezték:

Tumor regresszio

A prognozist meghalado ¢lettartam.

Az életben maradas idejének életminésége.
Osszesitett sikertényezé

oY

Tumor regresszio

A tumor regressziot szemrevételezéssel vagy méréssel, vagy mindkettovel
allapitottak meg. Olyankor, amikor a tumor a szervezeten beliil helyezkedett el,
eléfordult, hogy a regresszié mértékét kitapintas vagy a tiinetek megsziinése alapjan
hataroztak meg.

A prognozist meghalado ¢lettartam.

Mig a varhato élettartam 6nmagaban szubjektiv tényezo, a diagnozis idejétol
szamitott ¢lettartam egy tényszerii adat. Az idéeltérésekkel kifejezheté a kezelés
sikeressége. A josolt élettartam minden egyes eset jegyzokonyvében szerepelt, amit
vagy az eredeti kezelés alatt kozolt az allatorvos vagy a patoldgia allapitott meg a
biopszia elemzése utan. Egy allatorvosokbdl all6 bizottsag minden egyes esetet
feliilvizsgalt és a vonatkozo tények alapos attekintése utan allapitottak meg egy
wHrealis varhato élettartamot”.

Eletminéség



A tanulmanyban alkalmazott elemzés az allat altalanos allapotanak megitélésén
alapult, melyet a vizsgalat alkalmaval, illetve a késébbiekben az allatorvosi bizottsag

tagjai allapitottak meg. Erre a célra egy hierarchikus skalat hoztak létre:

1 Rossz Tompa, kedvetlen, haldokloé.
2 Rossz Csekély javulas az 1. ponthoz képest
34|
Atlagos alatti Eszik, iszik
S) Kielégito Eszik, iszik. Jo étvagy
6/7 | Az 5. pontban foglaltaknak megfeleloé. Az allat éber
Atlag folotti
8 A 6. pontban foglaltaknak megfelelé. Az allat éber
Jo és jo a terhelési toleranciaja.
9 | Nagyon jé A megszokott viselkedés. Az egészségi allapot
visszaall a korabbi szintre.
10
Kivalé Az egészségi allapot meghaladja a betegség elotti
szintet

A kezelés altalanos sikere

A kutatok egy szubjektiv értékelést készitettek a kezelés altalanos hatasossagara
vonatkozoan, amely alapul vette az 6sszes mérési eredményt (tumor regresszio,
varhato élettartam, életmindség).

Az allatorvosi bizottsag a vizsgalat dsszes esetét figyelembe vette, és ezek alapjan
alkottak atfogo képet a kezelés altalanos hatasossagarol. Harom kategoriat
hasznaltak:

i) Siker
i) Mindsitett siker
i) Sikertelenség

A kapott gyogyszer mennyisége fiiggott a testsulytol.

<6,8kg (15| 6,8-13,6 kg | 13,6-20,4 20,4-27,2 | 27,2-34kg | >34kg (>
font) (15-30 font) | kg (30-45 kg (45-60 | (60-75 font) 75 font)
font) font)

1,5ml 3ml 45 ml 6 ml 7,5mi 9ml

Eredmények

A kezelés idotartama



A kezelés idétartama hénapokban a kutyak szama
0,5-3 20
4-6 12
7-9 9
10-12 2
>12 7

A kezelés idotartama fél honap és 25 honap kozott valtozott.

Biztonsagossag

A tanulmany soran nem fordult el6 nemkivanatos esemény. 3 kutya veseelégtelenség
miatt pusztult el, de annak lehetdségét, hogy ezt a CV 247-tel tortént kezelés okozta
volna, az allatorvosi bizottsag kizarta az érintett allatok kortorténete és életkora
alapjan.

Hatasossag

Tumor regresszio

A tanulmanyozott allatok korében a tumor regresszio esélye a rak tipusatol
fiiggetleniil:

A vizsgalatot kovetden Osszesen 17 tumor regredialt az alabbi tablazatnak
megfelelden:

Az, hogy ez a kezelésnek koszonheto-e, jelenleg még nem erésitheté meg.

1. tablazat A fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan megallapitott tumor regresszio

tumor tipusa oOsszes eset 0Osszes regresszio
szarkoma 21 5 (24%)
karcinoma 24 9 (38%)
limfoma 3 2 (66%0)
melanoma 2 1(50%0)

A regresszio valosziniisége a kovetkezo tablazatban lathato:

2. tablazat A fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan értékelt 6sszes rakbetegség

A regresszio

95%-0s konfidencia

95%-0s konfidencia

valészintisége intervallum felsé intervallum alsé
hatara hatara
Kutyak 0,37 0,58 0,23




Tovabbi 6 tumor mérete csokkent, de ezek nem szerepelnek a fenti elemzésben.

Vannak olyan adatok is, amelyek arra utalnak, hogy bizonyos tumorok nem
fejlodtek vissza és nem is csokkent a méretiik, de nem fejlédtek tovabb.

Meghosszabbodott élettartam.

A tanulmany alapjat képezé 51 kutya koziil 38 (74,5%) esetében az allatorvosok ugy
értékelték, hogy megnott a varhaté élettartamuk a prognozis elkészitésekor
josoltakhoz képest. Ez azonban egy kvalitativ megallapitas, egyéni megitélés
alapjan. Ezek alapjan a varhato élettartamot meghaladé élettartam atlagosan 44,2
hét volt az osszes kutya osszes raktipusat figyelembe véve. A karcindmas kutyak
esetében az élettartam atlagos novekedése 27,2 hét, mig a szarkoma esetében 55,4
hét volt. A kovetkezokben az egyes fobb raktipusok fajtankénti elemzése talalhato:

3. tablazat A fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan értékelt osszes rakbetegség

A megnovekedett Az 0sszes egyed A megnovekedett
élettartamu atlaga élettartamuak atlaga
esetek szama
Kutyak 38/51 (74,5%) 44,2 hét 59 (3 és 399 kozott)
hét

Bar az esetek nagy részében a rak a lagyszovetet timadta meg, a tanulmany
tartalmaz olyan eseteket is, amikor a rak keményszovetekbe férkozott.
Oszteoszarkomat 4 kutyanal allapitottak meg (003, 006, 012 és 026 szamu esetek). A
varhato élettartam nagymértékben kiilonbozott, a lagy- és keményszoveti rak
eredményei kozti eltéréseket a kovetkezo tablazat szemlélteti.

4. tablazat A CV247 hatasa a kutyaknal kialakult kemény- és lagyszoveti szarkoma
esetében, a fiiggetlen feliilvizsgalat értékelése alapjan

A varhato
élettartamot
meghalado teljes
élettartam fiiggetlen

Atlag

becslése a teljes
kezelt csoport
esetében

Minta mérete

Szarkomaban szenvedo
osszes kutya

887 hét

55,4 hét

16

Lagyszoveti esetek

844 hét

70,3 hét

10

Keményszoveti esetek

43 hét

10,7 hét




Eletmingség

Az egyedi esetleirasok arra utalhatnak, hogy a CV 247-tel tortént kezelést kovetoen
a legtobb allat allapotaban bekovetkezett némi javulas. Az 51 kezelt kutyabol 2 nem
rendelkezett megfelelé jegyzokonyvvel és mindossze 4 kutya nem mutatott javulast
az €életminodségét jellemzo értékeket tekintve.

5. tablazat Az Eletminéségre vonatkozé (Em) értékek valtozasa a fiiggetlen
feliilvizsgalat alapjan

Az Em értékek valtozasa a A kutyak szama
vizsgalatban valo részvétel kezdetétol a
végéig
9 3
8 11
7 3
6 4
5 5
4 4
3 6
2 6
1 3
0 4

Az életmindségre vonatkozo értékek tartomanya kutyanként a tanulmanyban valo
részvétel kezdetétol a kezelés vagy megfigyelés végéig a kovetkezd tablazatban
talalhato

6. tablazat A fiiggetlen feliilvizsgalat altal megallapitott Eletminéséget jellemzo

értekek

Kutya érték a vizsgalat érték a vizsgalat kezelési idoszak

szama kezdetén végén
01 1 9 6,5 honap
02 4 7 4 honap
03 4 9 3 honap
04 1 9 1,5 honap
05 4 10 4 honap
06 1 9 3 honap
07 2 9 5 honap
08 1 9 3 honap
09 1 9 1 honap
10 6 8 5 honap
11 3 7 1 honap
12 3 7 2 hénap
13 8 9 6 honap
14 1 9 0,5 honap
15 6 9 11 hénap




16 1 9 2 hénap
17 1 9 7 honap
18 2 8 2 hénap
19 1 10 8 honap
20 1 9 5 hénap
21 1 10 8 honap
22 1 10 8 honap
23 3 10 25 hénap
24 2 9 7 honap
25 2 10 4 honap
26 2 8 6 honap
27 4 9 24 hénap
28 3 6 4 honap
29 4 4 2 honap
30 4 9 25 hénap
31 3 9 7 hénap
32 4 9 22 hénap
33 5 8 (3) 4 honap
34 4 6 2 hénap
35 5 5 3 honap
36 5 5 1 hénap
37 3 7 1 hénap
38 4 5 2 hénap
39 3 6 (3) 8 honap
40 4 9 7 honap
41 6 8 4 honap
42 3 5 1 honap
43 1 9 n/a

44 n/a 9 13 hénap
45 6 8 15 hénap
46 5 9 18 honap
47 6 7 5 honap
48 2 51 11 honap
49 1 3 1 honap
50 n/a n/a 1 honap
51 3 3 1 honap

A zarojelben 1évo szamok a végleges életmindségi értéket mutatjak, ha az rosszabb,
mint a kezelés vagy a megfigyelés idején mért legmagasabb érték

A 8 és afolotti érték (jo vagy jobb) a legtobb allat normalis életvitelének felelt meg,
mig a 10-es értékelés kivalo allapotra utalt, vagyis olyan életminédséget jelentett,
amely nem volt korabban tapasztalhato az allat esetében.

A kovetkezo tablazat azon esetek szamat mutatja, amelyeknél az eredmény 8 folotti
volt a CV 247-tel torténé kezelés soran.

7. tablazat Az Eletmindség értékelése soran a fiiggetlen feliilvizsgalat altal jonak
vagy jobbnak itélt esetek



Eletmindség Eletmindség Minta mérete
jo vagy jobb (8,9 és 10) Kivalo (10)

Kutyak 34 (66,6%) 6 (11,8%) 51

A Kkezelés altalanos sikere

Az allatorvosi bizottsag a tanulmany osszes esetét figyelembe vette a kezelés
altalanos hatasossaganak megallapitasa soran. Megallapitasaik a kovetkezo
tablazatokban talalhatok.

A statisztikakat ugy allitottak ossze, hogy az egyértelmii siker valosziniiségét
mutassak, de bizonyos eseteket ,,mindsitett sikerként” értékeltek, mivel nem volt
elegendo a kezelési ido az eredmények alatamasztasahoz. Az adatok arra nézve
azonban elegendd bizonyitékul szolgaltak, hogy sikeres lehetett a végkifejlet.

8. tablazat A kezelés altalanos sikere a fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan

Siker Minésitett Siker Sikertelenség
(hatastalan)
Kutyak 19 (37,3%) 18 (35,3%) 13 (1) (27,5%)

Az allatok Kkezelésre adott reakciojanak valosziniisége és a 95%-0s konfidencia
hatara a kovetkezo tablazatokban talalhato:

9. tablazat A sikeres kezelés valdsziniisége a fiiggetlen feliilvizsgalat alapjan

Siker Siker és Mindgsitett Minta Mérete
Siker
Kutyak 0,41 0,79 51

10. tablazat A sikeres kezelés 95%-o0s konfidencia hatara a fiiggetlen értékelés

alapjan
Siker.95% Siker. 95% Siker és Siker és
felso hatara also hatara minositett minositett
siker.95% felso | siker. 95% alsé
hatara hatara

Kutyak 0,56 0,24 0,89 0,65




Atfogé Elemzés

Osszesen 104 kutyat kezeltek CV247-tel, fél honaptol 30 honapig (atlagosan 6,9)
terjedo idotartamban, a 2 klinikai tanulmanyban. A jegyzokonyvek nem szamoltak

be nemkivanatos eseményekrol.
Az egyes kutyak sokféle kiilonb6zo tumortipust hordoztak, sok esetben rossz

egészségi allapot, csokkent életmindség jellemezte 6ket. A legtobbjiik mérsékelt vagy

rossz prognozissal rendelkezett.

Az életmindség Kutyak szama (1. | Kutyak szama (2. OSSZESEN

értékeinek tanulmany) tanulmany)

valtozasai
9 0 3 3
8 2 11 13
7 11 3 14
6 6 4 10
5 5 5 10
4 6 4 10
3 6 6 12
2 3 6 9
1 1 3 4
0 8 4 12

nincs adat 5 2 7

OSSZESEN 53 51 104




