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A talalmany kezelést nem kapott és kezelésben részesiilt
melandémas paciensek kezelésére szolgala elidrasckra—wonatkezik:
A kezelést pegilezett alfa-interferon, elbénybsen példaul
pegilezett alfa-2b-interferon terapidsan hatasos mennyiségének
alkalmazadsaval végzik. Az emlitett kezelésnek, mint a végleges
(definitiv) sebészi beavatkozas kiegészitd terapiajanak, az a

célja, hogy novelje a progresszié-mentes tulélési idét.
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A talalmany melandémés betegek tdkéletesitett terapiaval valéd
kezelésére vonatkozik a 1lézidk végleges (definitive) mitéti el-
tavolitasa utén. A kezelés abbél &ll, hogy pegilezett (PEG-gel
kapcsolt) alfa-interferon terdpidsan hatasos adagjat alkalmazzuk
annyi ideig, amennyi elégséges a progresszié-mentes tulélési idé
meghosszabbitasahoz.

A melanéma eld&forduldsa oly mértékben ndvekszik, amely fe-
lilmalja az Osszes to6bbi szolid tumorét. Négy mm-nél nagyobb
primer melandémdt vagy koérnyéki nyirokcsomékra Aatterjedt meta-
sztatikus melanémat viseld pacienseknél 50 - 90% a mortalitéasi
kockazat a primer melandémadk sebészi kimetszését kodvetden.

A legutdébb az Eastern Cooperativ Oncology Group (,EC0G”)
szamolt be azokrdél az eredményekrél, amelyeket akkor kaptak,
amikor III fokozatd kutdn melanémias pacienseknél alfa-2b-inter-
feront hasznaltak kiegészitd (adjuvant) terdpiaként mély primer
(T4) vagy kornyéki metasztatikus (N1) melanéma operacidja utéan
[J. M. Kirkwood et al., J. Clin. Oncol., 14, 4-17 (1996)]) . Az
ECOG altal alkalmazott alfa-2b-interferon kezelés egy indukcids
fazist tartalmazott, amikoris test-felilet (m’) négyzetméteren-
ként naponta 20 millié NE alfa-2b-interferont alkalmaztak intra-
vénasan (,IV”) 6t napig minden héten 4 héten &at, majd az alfa-
interferon terdpia fenntartidsa végett 10 millié NE/m’-t alkalmaz-
tak szubkutan (,SC”) haromszor egy héten ,TIW‘) 48 héten Aat.
Szignifikans javuldst észleltek az &tlagos betegségmentes tal-

€élésben és a teljes tulélésben a kontrollal szemben (megfigye-
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lés) annak ellenére, hogy az IV indukciés terdpias fazis alatt a
betegek 50 %-andl és az SC fenntartdé fazis alatt a betegek 48 %-
anal az adagolast csdkkentették vagy elhalasztottadk toxicités
miatt. Ezeknél a pacienseknél hematolégiai, neurolégiai és &lta-
lanos szervezeti toxikus hatasok jelentkeztek és ezért sziikség
volt a dbézis csékkentésére vagy az alfa-interferon kezelésbdl
valé kivonasukra. Ugy véljiik, hogy a beteg alkalmazkodasa az
adagolashoz és az adagoladsi sémahoz mind a két fazis alatt fon-
tos a maximalis klinikai 3jé hatds elérése érdekében. Eszerint
tehat igény van javitott terdpidra a melandémds betegek kezelésé-
ben, jobb paciens-alkalmazkodasi készség mellett.

A talalmany olyan beteg kezelésére szolgald eljarasra vonat-—
kozik, akib6él a melandémidt mitétileg eltavolitottak. A kezelés
abbél &all, hogy egy ilyen paciensnél pegilezett alfa-interferon
terapiasan hatésos dbézisat alkalmazzuk annyi ideig, amennyi
elégséges a progresszidé-mentes t0lélési id& ndveléséhez.

A talalmény olyan beteg kezelésére szolgald eljarasra is vo-
natkozik, akibdl a kutdn melandémat mitétileg eltavolitottdk. Az
emlitett betegnél pegilezett alfa-interferon hatdsos mennyiségét
alkalmazzuk egyszer egy héten annyi ideig, amenhyi elégséges a
progresszié-mentes tulélési idé ndveléséhez.

A talalmany a tovébbiakban eljadrdst ismertet egy olyan beteg
kezelésére, akibél a kutdn melandémat mitétileg eltavolitottak.
Az eljaras szerint egy ilyen betegnek k&riilbeliil 3,0-9,0 ug/kg
pegilezett alfa-2b-interferont adunk egyszer egy héten annyi
ideig, amennyi elégséges a progresszidé-mentes tulélési idé ndve-

léséhez. El6ny6s kiviteli alakokban hetenként 6,0 pg/kg-ot adunk
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egy betegnek nyolc hétig és hetenként 3,0 pg/kg-ot vagy kevesebbet
adunk a betegnek 5 éven at, levonva beléle a kezdeti adagolas
nyolc hetét. Ha 3,0 pg/kg-ndl kisebb adagot adunk be a betegnek,
akkor a 3,0 - 2,0 - 1,0 ug/kg csékkentési lépések a kedvezdek.

A talalmany targyadt képezi tovabbd egy eljaras, amely az al-
fa-interferon terdpidsan hatdsos dézisanak forgalombahozatali
lépését tartalmazza melandémis betegnél vald alkalmazads céljabdl,
éspedig a mitétet kovetd koriilbeliil 60 napon belil egy olyan
protokoll (eljarasmdéd) szerint, amelynek az idSétartama legaldbb
kérilbelil 100 hetet tesz ki.

A talalmany tokéletesitett eljdrast bocsat rendelkezésre
melanémas betegek kezelésére, kiildnésen IIB &allapotid (> 4 mm-es
lézidok, de pozitiv nyirokcsomék nélkiil) és III fokozatu (> 4 mm-—
es és nyirokcsombé-pozitiv 1ézidk) primer kutan melandéma esetén,
elénydsen IIB 4&llapotu vagy III fokozati melandémajuk mitétije
utdn. A javitott eljaras &rtalmatlanabb, hatékonyabb és elvisel-
hetdbb kiegészit8 terdpids kezelést biztosit melandma esetére
hetente adott pegilezett interferon injekcidék alkalmazasaval. A
talalmany szerinti javitott eljaras alapjan kezelhetd melandémas
paciensek k&zé az ezzel a betegséggel wjonnan diagnosztizalt
azok a betegek tartoznak, akik m@tét utédn 56 napon At mentesek
voltak a betegségtél, de nagy volt a kockdzata a betegség szisz-
témas kiujulasanak. A ,paciensek nagy kockazattal” (,high-risk
patients”) kifejezés az itt hasznalt értelemben olyan melanémas
paciensekre vonatkozik, akiknél a 1ézidék Breslow vastagsaga > 4
mm, valamint akiknél barmilyen Breslow vastagsagu 1ézidk mellett

primer vagy kiajult nyirokcsomé folyamat 4ll fenn. Ide tartoznak
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az alfa-interferon terapiat elviselni nem tudd vagy a terdpiaval
szemben rezisztens melanémas betegek is. A pegilezett alfa-in-
terferonnal valé taladlmany szerinti kezelés minimum kdriilbeliil
két évig (korilbeliil 100-104 hét) és egészen o6t végig folytatd-
dik, kivéve, ha klinikailag bizonyitott a betegség progresszié-
ja, az elviselhetetlen toxicitds, vagy ha a paciens azt kivanija,
hogy a terdpiat ne folytassak.

Amennyiben az alkalmazott alfa-interferon egy pegilezett al-
fa-2b-interferon, Ugy a hetenként egyszer (QW) bevitt pegilezett
alfa-2b-interferon terdpidsan hatékony mennyisége korilbelil
3,0-9,0 pg/kg tartomdnyban van. El8nyds, ha a OW beadott pegile-
zett alfa-2b-interferon koériilbelil 4,5-6,5 ug/kg tartomanyban
van, elényésebb, ha a QW bevitt pegilezett alfa-2b-interferon
kOrilbelil 5,5-6,5 pg/kg tartomanyban van és a legeldénydsebb, ha
a QW bevitt pegilezett alfa-2b-interferon kdriilbelil 6,0 ng/kg.

Egy elbényds kiviteli alakban a 6,0 pg/kg-ot hetenként adjuk
be a paciensnek nyolc hétig és a 3,0 nLg/kg-ot vagy kevesebbet he-
tenként adjuk be a paciensnek &t éven dt, minusz a 8 heti kezdeti
adagolas. Amennyiben 3,0 pg/kg-nal kisebb adagot alkalmazunk a pa-
ciensnél, akkor eldnyds, ha a dézis csdkkentés lépései 3,0-2,0-1,0
Hg/kg-nak felelnek meg.

Amennyiben alkalmazott alfa-interferon egy pegilezett alfa-2a-
-interferon, Ggy a hetenként egyszer (,QW’) beadott pegilezett al-
fa-2a-interferon terapiasan hatéasos mennyisége korilbeltil 50-500
Hg, eldénybsebben kdriilbelil 200-250 HLg OW tartomanyban van.

A ,pegilezett alfa-interferon” kifejezés az itt haszndalt ér-

telemben az alfa-interferon, eldényosen alfa-2a-interferon és al-
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fa-2b-interferon polietilén-glikollal médositott konjugatumait
jelenti. Az elénybsen polietilén-glikol-alfa-2b-interferon konju-
gatum a PEG,,y~alfa-2b-interferon. A ,12.000 molekulatdmegl polie-
tilén-glikollal konjugalt alfa-interferon” és a » PEG,,000— IFN-alfa”
kifejezések az itt hasznalt értelemben olyan konjugatumokra vo-
natkoznak, amelyeket a WO 95/13090 szamd nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés szerinti eljarasokkal allitottak eld és uretan koté-
seket tartalmaznak az alfa-2a- vagy -2b-interferon aminocsoport-
jai és az atlag 12.000 molekulatémegd polietilénglikol k&zott.

Az eldny6s PEG,,-alfa-2b-interferont ugy allitjak eld, hogy
€gy PEG polimert kapcsolnak az IFN-alfa-2b molekula egy lizin
maradékanak epszilon-aminocsoportjahoz. Egyetlen PEG,,,, molekula
konjugaldédik uretdn koétésen At eqgy IFN-alfa-2b molekula szabad
aminocsoportjaihoz. Ezt a konjugdtumot a hozzakapcsolt PEG,,q,, MO-—
lekulatomege jellemzi. A PEG,,p,-IFN-alfa-2b konjugatumot injekci-
6hoz valdé liofilizalt porként formulazzak. Az IFN-alfa PEG-gel
valé konjugadlasédnak az a célija, hogy javitsa a protein Aatadast
azaltal, hogy meghosszabbitja plazma felezési idejét és ezzel az
IFN-alfa elnyGjtott aktivitasat biztositja.

Az ,alfa-interferon” kifejezés - ahogyan itt hasznialjuk -
nagymértékben homoldg, faj-specifikus proteinekre vonatkozik,
amelyek gatoljak a virdlis replikacidét és a cellularis prolife-
racidét, tovabba modulaljadk az immunvalaszt. Jellemzden alkalmas
alfa-interferonok példadul - de nem kizardlag - a kovetkezdk:
rekombinans alfa-2b-interferon, ilyen az Intron A interferon,
beszerezheté a Schering Corporation-tél (Kenilworth, N.J.);

rekombinéns alfa-2a-interferon, ilyen a Roferon interferon, be-
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szerezhet6 a Hoffmann-La Roche cégtdl (Nutley, N.J.); rekombi-
nans alfa-2C-interferon, beszerezhetd a Boehringer Ingelheim
Pharmaceutical Inc. cégtdl (Ridgefield, CT.); interferon alpha-nl,
természetes alfa-interferonok egy tisztitott keveréke, ilyen a
Sumiferon, forgalmazza a Sumimoto (Japan), vagy a Welferon in-
terferon alpha-nl (INS), forgalmazza a Glaxo-Wellcome Ltd.
(London, Nagybritannia), vagy egy konszenzus alfa-interferon,
mint amilyeneket a 4,897,471 szamu és 4,695,623 szamu (f6képpen
ennek 7., 8. vagy 9. példaja) amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirds ismertet és az Amgen Inc., cégtél (Newbury Park,
CA.) kaphaté specialis termék, vagy, mint az interferon alfa-n3,
a természetes alfa-interferonok egy keveréke, eldallitja az In-
terferon Sciences és Dbeszerezhetd a Purdue Frederick Co.-tdl
(Norwalk, CT.) Alferon markanév alatt. Az alfa-2a vagy alfa-2b-
interferon alkalmazédsa elény®és. Minthogy az interferonok koziil
az alfa-2b-interferon kapott a legszélesebb k&rben szerte a vi-
lagon joévahagyast a krénikus hepatitis C fertdzés kezelésére, ez
a legeldnyOsebb. Az alfa-2b-interferon elBallitasat az U.S.
4,530,901 szami szabadalmi irat ismerteti.

Egyéb alfa-interferon konjugadtumokat wugy &llithatunk el§,
hogy egy alfa-interferont egy vizoldhaté polimerhez kapcsolunk.
Ilyen polimerek példdul - de nem kizarélag - a kovetkezdk:
polialkilén-oxid homopolimerek, mint a polipropilénglikolok,
poli-oxietilénezett poliolok, ezek kopolimerei és blokk kopoli-
merjei. A polialkilén-oxid alapt polimerek alternativaiként fel-
hasznalhatdék a ténylegesen nem antigén hatdasu anyagok, mint a

dextrén, poli(vinil-pirrolidon) -ok, poli(akril-amid) -ok,
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poli (vinil-alkohol) -ok, szénhidrat alapi polimerek és hasonlék.
Ilyen alfa-interferon konjugatumokat irnak le a kdvetkez& szaba-
dalmi leirasok: 4,766,106 szama, és 4,917,888 szami amerikai
egyeslilt &llamokbeli szabadalmi leirads, a 0 236 987, 0 510 356,
0 593 868 és 0 809 996 (pegilezett alfa-2a-interferon) szama eu-
ropai szabadalmi bejelentések és a WO 95/13090 szamon kdzzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentés.

Parenterdlis beaddsra alkalmas pegilezett alfa-interferon
tartalma gyogyszerkészitményeket megfeleld pufferrel, példaul
trisz-HCl, acetat vagy foszfiat - ilyen a dindtrium-hidrogén-
-foszfat/natrium-dihidrogén-foszfat puffer - pufferrel és gydgy-
szerészetileg elfogadott téltdanyagokkal (példaul szacharézzal),
vivbéanyaggal (példdul humadn albuminnal), tonizalé Aagensekkel
(példaul: NaCl), konzervalé szerekkel (ilyen példaul a timero-
zal, krezol vagy benzil-alkohol) és feliiletaktiv anyagokkal
(p€ldaul Tween-nel vagy poliszorbatokkal) formulazhatjuk, injek-
cidhoz valé steril vizben. A pegilezett alfa-interferont liofi-
lizalt porként tarolhatjuk 2-8°C-on, hitében. A visszaoldott vi-
zes oldatok, amennyiben 2-8°C-on taroljuk, és ha a visszaoldast
kévetSen 24 o6ran beliil felhaszndljuk, stabilak. Lasd példaul a
4,492,537, 5,762,923 és 5,766,582 szadmu amerikai egyesiilt &lla-
mokbeli szabadalmi leirdsokat. A visszaoldott vizes oldatokat
letoltve, tobb-adagos olyan fecskendében is tarolhatjuk, amelye-
ket bizonyos gydgyszerek - mint az inzulin - beadasara alkalmaz-
nak. A tipikusan alkalmas fecskendék olyan rendszereket képez-
nek, amelyek egy toll tipusd fecskendéhéz kapcsolt, elézdleg le-

toltott fiolat tartalmaznak. Ilyen a NOVOLET Novo Pen (besze-
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rezhetd a Novo Nordisk cégtdl), valamint az olyan eldre letdl-
tott toll tipust fecskend8k, amelyek lehetdvé teszik, hogy a
felhasznalé kénnyen adhasson &nmaganak injekciét. Egyéb rendsze-
rekben egy ilveg patront tartalmazé toll tipusu fecskendd az ol-
dbészert és a liofilizAlt pegilezett alfa-interferon port kiilén
rekeszekben, elvdlasztva tartalmazza.

A ,melandémas paciens” kifejezés - ahogyan itt hasznaljuk -
minden olyan paciensre vonatkozik, akiknek melanémajuk van és
magaba foglalja a kezelést nem kapott, valamint a kezelésben ré-
szesitett betegeket, tovadbba a IIB fokozatu vagy III fokozatu
kutan melandémads betegeket. E18nyds, ha a taldlmany szerinti ja-
vitott terdpia eldtt minden melandémds beteget a primer melandmas
1ézi6 kimetszésével kezelnek.

A ,kezelést nem kapott paciensek” (,treatment-naive patients”)
kifejezés az itt hasznalt értelemben olyan melanbémids paciensekre
vonatkozik - beleértve az ujonnan diagnosztizdlt melanémas paci-
enseket - akiket soha nem kezeltek semmiféle kemoterapeutikum-
mal, példaul dekarbazinnal (,DTIC”) vagy immunterdpiaval, példa-
ul IL-2-vel, valamint barmilyen interferonnal, beleértve - de
nem kiéérélag - az alfa-interferont vagy a pegilezett alfa-in-
terferont. Elényés, ha a taladlmany szerinti tokéletesitett tera-
pia eldétt minden olyan kezelésben nem részesiilt melanémas bete-—
get a primer melandéma 1lézid széles kimetszésével kezelnek.

A ,kezelésben részesililt paciensek” (,treatment-experinced
patients”) kifejezés az itt haszndlt értelemben azokra a pacien-
sekre vonatkozik, akiknél elkezdték egy kemoterdpids gybgyszer

bizonyos formadjanak, példidul a DTIC-nek az adasat, vagy elkezd-
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ték az immunterdpidt, beleértve - de nem kizardlag - az alfa-in-
terferon, IL-2 és GM-CSF adasat. Elény6s, ha a taldlmany szerin-
ti javitott terédpia elétt minden olyan melanéméds beteget, akik
kaptak kezelést, a primer melandéma 1ézid széles kimetszésével
kezelnek.

A ,primer kutan melanéma” kifejezés az itt hasznalt értelem-
ben az American Joint Committee on Cancer Staging Criteria
(,AJCC") érvényes (1992) meghatdrozasa szerinti szobvettanilag
bizonyitott primer kutdn melanémat jelent. Az AJCC kézikdnyve
[ Manual for Strategy of Cancer (4. kiadas, Philadelphia PA.,
Lippincott Publishers, 1992)] a kovetkez8ket tartalmazza: (a)
nyirokcsomé negativ IIB betegség fokozat 4 mm-nél nagyobb Breslow
mélységli, mély primer melanémiakkal és (b) nyirokcsomdé pozitiv
ITI betegségfokozat a kovetkezd definicidkkal: (1) tébb mint 4

mm Breslow mélységd mély primer melandémdk (jele: CS1 PSl:

T4NOMO) ; (2) barmilyen tumor fokozatl primer melanémadk N1 ko&r-
nyéki nyirokcsomé metasztizis - amely effektiv nyirokcsomé szek-
ciénal észlelheté -~ Jjelenlétében klinikailag nem 1lathatd

(inapparent) k&érnyéki nyirokcsomé metasztizissal (jele CS1 PS2:
valamennyi TpN1MO); (3) klinikailag lathaté N1 kérnyéki nyirok-
csombé folyamat egyidejd T1-4 primer melanémaval (jele CS2 PS2:
valamennyi TcN1MO); és (4) kornyéki nyirokcsomdé kitjulads barmi-
lyen mélységld primer melanéma megfeleld miitétje utdn barmikor
(Jele CS2R: TxrNIMO kiujult). Az 1-3 csoporthoz tartozd betegek-
t6l azt kivantuk, hogy az elsé primer melandéma biopsziat kdvetd
56 napon beliil lépjenek be a vizsgalatba. A negyedik csoportban

a kornyéki nyirokcsomé kitjuldst mutatd betegektdl azt kivantuk,
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hogy a lymphadenectomidt kdvetd 42 napon beliil lépjenek be a
vizsgalatba.

Minden olyan beteget, akiknél III fokozatii melandma 4&ll
fenn, a primer melandéma 1ézidé nagykiterjedésl kimetszésével kell
kezelni.

Az agyékban, hénaljban vagy nyakon 1évé klinikailag pozitiv
nyirokcsombékat mutatd pacienseknél teljes lymphadenectomidt kell
végezni ezeknek a helyeknek a sebészeti uton vald eltdvolitasara.

A klinikai vizsgalatba valdé randomizalas elétti 56 napon be-
14l minden sebészeti beavatkozast be kell fejezni.

A ,progresszibé-mentes talélési ids” [ nprogression-free
survival time” (,PFST”)] kifejezés - ahogyan itt hasznadljuk -
azt az idét jelenti, amely a taldlmany szerinti melandéma kezelés
megkezdésétd8l a betegség progresszidjanak vagy kiujulasanak szo-
vettani vagy citolédgiai lelettel vald dokumentdldsaig terjed.

A talalmany szerinti eljarasnak megfelelden kezelt melandma
pacienseknél a vart progresszié-mentes tulélési idé legaldbb 4
év a taldlmany szerinti melanéma terapia megkezdésétdl szamitva;
a PFST eldnytsen a taldlmany szerinti melanéma terdpia megkezdé-
sétdl szamitott koérilbeliil 30-43 hénap kodzé esik.

A talalmany szerinti eljarasnak megfelel&en kezelt melanéma
pacienseknél a vart progresszidé-mentes t0lélési idé ndvekedése
nagyobb, mint kéridlbelil 1,0 - 1,5 év a kontrollhoz viszonyitva
(megfigyelés) .

A betegség kiujulasanak vagy progresszidéjanak egyediil elfo-
gadhaté bizonyitékadt a kezelési eredménytelenség kovetkezd kri-

tériumai alkotjéak:
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Pozitiv citoldgia vagy biopszia egyetlen Uj 1lézidé jelenlét-
ében vagy sok 1ézibé megjelenése metasztatikus betegséggel egye-
z8en.

Koézponti idegrendszer:

Pozitiv agyi CT vagy MRI scan vagy gerincveldi folyadék
(cerebrospinal fluid = CSF) citolégia.

Kutan, szubkutan és nyirokcsomé kiujulas:

Pozitiv citolégia vagy biopszia.

Csont és egyéb szervek:

Pozitiv citoldgia vagy biopszia egyetlen uj 1lézid jelenlé-
tében vagy sok 1ézid6 megjelenése két kiilénbdz& radioldgiai vizs-—
galattal azonositott metasztatikus betegséggel egyez@en, azaz
pozitiv gallium scan és kontraszt GI sorozatok vagy hasi ultra-
hang, rodntgen vagy CT abdomindlis betegségre.

A ,tiltott gydégyszerelés” - ahogyan itt hasznaljuk - a ko&-
vetkezd8ket jelenti:

(a) Egyéb kemoterapia, hormon-, immunolégiai, bioldégiai
vagy besugarzasos terdpia.

(b) Telep stimuldldé faktorok, beleértve az eritropoietint
és a G-CSF-et.

(c) Egyéb kutatasi gydgyszerek.

(d) Krénikus szisztémas kortikoszteroid terapia.

A talalmany szerinti eljarasnak megfelelden kezelt melandmas
betegek nem kaphatjak meg a a fent felsorolt tiltott gydgyszere-
lést a kezelési periddus alatt.

A pegilezett alfa-interferon készitmények oralis alkalmaza-
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suk esetén nem hatédsosak, vagyis a pegilezett alfa-interferon
alkalmazasanak elényds mbédszere a parenterdlis bevitel, elényd-
sen SC IV vagy IM injekcidéban. Természetesen mind a két gydgy-
szer alkalmazasanak mds tipusait - ahogy hozzaférhetévé valnak -
is fontoléra vessziik. Ilyen az orr-spray, transzdermalis és kup
forma, tovabbad a késleltetett leadast biztosité adagolasi forma
és a tidbébe vald belégzés. Az alkalmazas barmilyen formaja akkor
hat, ha a megfelel$ adagokat az aktiv hatdanyag karositasa nél-
kil adjuk be.

A kovetkezd Klinikai Vizsgdlati Tervezet haszndlhatd meland-
mas paciensek kezelésére a taldlmany szerinti eljarasnak megfe-
leléen. A gyakorlott klinikus szamara nyilvanvald, hogy a Klini-
kai Vizsgalati Tervezet szerinti protokollnak tébb médositott
vadltozata lehet és hogy az aldbbi Vizsgadlati Tervezetet nem sza-
bad Ggy tekinteni, mintha ezzel korlatoznank a talalmany - ame-
lyet az alabb felsorolt igénypontok hatdroznak meg - szerinti
eljadras oltalmi korét.

Klinikai vizsgdlati tervezet

Az emlitett Tervezet egy II/III fazisd, randomizalt, ellen-
6rzott, tobb kdézpontd, nyilt-jelzési (open-label) vizsgalat,
amelyet arra terveztink, hogy megallapitsuk a PEG Intron (pegi-
lezett alfa-Zb-interferon, azaz PEG,,,,-alfa-2b-interferon) és az
Intron A (alfa-2b-interferon) A&rtalmatlansagat, hatékonysagat és
az élet minéségére gyakorolt hatdsidt - mindkét készitmény a
Schering Corporation-té1 (Kenilworth, NJ) beszerezhetd - tovabba
a PEG Intron populacidés farmakokinetik&jat, amikor kiegészitd

terapiaként alkalmazzuk rezekdlt III fokozati nyirokcsomd-
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pozitiv melanémds betegeknél. El&relathatdlag mintegy 450 sze-
mélyt vonunk be és mindegyik kezelési csoportba 225 beteget
randomizalunk.

A betegek III fokozatu melandémdjuk végleges (defenitive) mid-
téti eltadvolitdsa utan 56 napon beliil lépnek be a vizsgilatba és
randomizaljuk &ket az aldbb ismertetett két kezelési csoportba.
A végleges mitét magdba foglalja a primer melandéma nagy kiterje-
désl sebészeti kimetszését és az 6sszes klinikailag pozitiv nyi-
rokcsomé lymphadenectomidjat az &agyékban, hénaljban és nyakban.
Minden miitétnek be kell fejezddnie legaldbb 56 nappal a randomi-
zalas elétt.

A csoport: Intron A

20 MNE/m?’/nap IV 5 nap/hét x 4 hét, ezt kévetden 10 MNE/m?
SC TIW x 48 hét. (TIW = total in week).

Indukciés terdpia:

20 MNE/m’/nap IV 5 nap egy héten 4 héten At.

Az A kezelési csoportba randomizalt betegek az indukciés te-
rapiat intravénds Intron A-val kezdik: 20 millid nemzetkdzi egy-
ség (MNE)/m?/nap, 5 nap/hét 4 héten Aat. Acetaminofen (500-1000
mg) adhaté ambulanter 30 perccel az elséd Intron A dbézis beadasa
elétt. Az acetaminofen (500 - 650 mg PO 4-6 oéranként) adéasat
folytatni kell sziikség esetén, de nem haladhatja meg a napi 3000
mg-ot.

Fenntarté terdpia: 10 MNE/m’ SC TIW 48 hétig.

Az indukcidés terdpia utadn a betegek fenntartd teradpiaval
folytatjak a kezelést. Intron A-t kapnak: 10 millidé nemzetkdzi

egység/m’/nap, SC hetenként haromszor 48 héten &t.

73.481/BE
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B csoport: PEG Intron: PEG,,,-alfa-2b-interferon, 6 ng/kg SC
hetenként egyszer két évig.

A B kezelési csoportba randomizalt betegek 6 pg/kg PEG,,550—
-—alfa-2b-interferont kapnak SC hetenként egyszer 2 éven at.
Acetaminofen (500 - 1000 mg) adhaté ambulanter 30 perccel a PEG
Intron elsé dbzisdnak beaddsa eldtt. Az elsd dézis utan 2 o6ran
at meg kell figyelni a beteget. Az acetaminofen (500 - 600 mg PO
4-6 Oranként) adasat, amennyiben sziikséges, folytatni kell, de
nem haladhatja meg a napi 3000 mg-ot.

A vizsgdlat iddtartama és vizit beosztas

A PEG)y-alfa-2b-interferonnal (kériilbeliil 104 hét) vagy az
Intron A-val (52 hét) vald kezelés program szerint folytatédik,
ameddig nincs bizonyiték a betegség kitijuladsara, elviselhetetlen
toxicitasra vagy ameddig a beteg nem kéri a terdpia besziinteté-
sét. A szdban forgbd vizsgalat szerinti kezelés elviselhet8sége
és az élet min&sége klinikai megfigyelés, rutin laboratériumi
vizsgalatok és a teradpia folyamén végzett élet-mindség értékelé-
sek alapjan keriil megallapitasra. A teridpia befejezése utadn a
betegeket a betegség bizonyitott kidjulasara nézve kodvetjiik és
az életmindséggel kapcsolatos értékeléseket befejezziik. Ha a
melanéma kitjul, a tovabbi kezelés az orvos megitélésétdl figg.
Minden beteget k&vetiink tulélés szempontjabdl, tekintet nélkiil
arra, hogy mikor szakitottdk meg a terdpidt. A visszaesés-mentes
és teljes tulélés analiziseit, tekintet nélkiil arra, hogy mikor
szakitottdk meg a terapiat, elvégezziik.

Ennek a vizsgdlatnak az id&tartama a terapidra adott valasz

elérésén alapul és minden betegre individudlisan &llapitjuk meqg.
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A vizsgdlt populdcidé kutdn melanémas férfi és nd betegeket fog-
lal magéba, és a vizsgdlatba valdé felvételiik a kovetkezb felvé-
teli és kizarasi kritériumoknak megfelelden térténik:

Beteg felvételi kritériumok

Egy beteg akkor alkalmas a vizsgalatban valéd részvételre, ha

(a) A Dbetegeknek szdvettanilag dokumentalt olyan primer kutdn
melanémajuk van, amely a kdévetkezd fokozati kritériumok
egyikének eleget tesz:

- Barmilyen fokozatu primer melanéma N1 kérnyéki nyirokcsomé
metasztazisok - elektiv nyirokcsomd szekcid vagy sentinel
(6rszem) nyirokcsomé biopszia alapjan kimutatva - jelen-
létében, klinikailag nem 1lathatd nyirokcsomé metaszta-
zissal (valamennyi pTN1MO).

- Klinikailag lathaté N1 vagy N2a kdrnyéki nyirokcsomod folyamat
egyidejli T1l-4 primer melanémdval (valamennyi pTrN1-2aMo) .

- KOrnyéki nyirokcsomdé kitjulas barmilyen mélységld primer
melandma megfeleld mitétje utdn barmikor (valamennyi
pPTrN1-2aMO) .

(b) A Dbetegekbdl minden ismert kéros részt megfeleld mitéti
széllel teljesen ki kell metszeni a vizsgalatba valéb
randomizalasuk eldtt 56 napon beliil.

(c) A betegeknek 0 wvagy 1 ECOG teljesitmény statusszal
(performance status) kell rendelkezniiik Minna és munkatarsai
definicidéja szerint [ J.D.Minna et al.: ~Cancer of the Lung”
cimi koézleménye a ,Cancer: Principles and Practices of
Oncology” cimi kiadvanyban (536. oldal) szerk.: V. DeVita,

Lippincott, Philadelphia, PA (1989)] .
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(d) A betegek kora 18-70 év kdzdtt legyen.

(e) A betegeknek megfeleld maj-, vese- és csontveld funkciéval
kell rendelkezniiik, amelyet a vizsgdlat szerinti kezelés
megkezdése eldtti 14 napon beliil megallapitott kdvetkezd pa-
raméterek hataroznak meg:

1) Hematolébgia.
Fehérvérsejt szam (white blood count = WBC) = 3000
sejt/pl Hemoglobin koncentracié > 9 g/dl

2) Vese- és maj-funkcib:
Szérum kreatinin < 2,0 mg/dl vagy szamitott kreatinin
clearance > 50 ml/perc;
Szérum bilirubin < 2-szer a normal fels§ hat4r, hacsak
nem betegségtdl szarmazdé infiltracidénak tudhaté be;
AST/ALT (SGOT/SGPT) < 2-szer a normal felsd hatar.

() A wvizsgalatba vald belépés eldtt a beteg benylGjtott egy
irott, Onkéntes tajékoztatd beleegyezést, hogy hajlandd
résztvenni ebben a vizsgalatban és minden kévetési értéke-—
lést teljesit.

Beteg kizarasi kritériumok
Egy beteg akkor nem alkalmas a vizsgalatban valé részvétel-
re, ha:

(a) Azok a betegek, akik barmilyen eldzetes kemoterapiat, immun-
terapiat, hormon- vagy besugarzasos terapiat kaptak melandma
miatt.

(b) Azok a betegek, akiknél bizonyiték van tavol esé vagy nem-
-kornyéki nyirokcsombé metasztdzisokra, intranzit metasztazi-

sokra, vagy akiknél ismeretlen primer folyamat miatt pozitiv
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nyirokcsombék taladlhatdk.

(c) Azok a betegek, akiknél a kdéros részt mitéttel nem lehet
teljesen kimetszeni nagy extrakapszularis kiterjedése miatt.

(d) Azok a betegek, akik el6z8leg alfa-interferont kaptak barmi-
lyen okbél. (Az ilyen betegeket azonban még kezelhetdnek
tartjuk a taldlmany szerinti eljarassal, csak ebbdl a re-
gisztracidés vizsgalatbdl vannak kizarva.)

(e) Azok a betegek, akiknek sulyos sziv-érrendszeri betegségiik
van, ilyenek a krénikus kezelést igényld aritmiak, a sziv-
szélhlidés (III vagy IV NYHA osztaly) vagy a tiUneti isémids
szivbetegség a Bruce féle meghatarozas szerint [ R.A.Bruce:
~Evalution of Funkctional Capicity and Exercise Tolerance of
Cardiac Subjects”, Mod.Concepts Cardiovasc.Dis., 25-321
(1956)] .

(f) Betegek, akiknek az anamnézise kérhadzi A4apolast igényld
neuropszichiatriai rendellenességet mutat.

(g) Betegek rendellenes mikodésd, terdpidra nem valaszold pajzs-—
miriggyel.

(h) Betegek ellendérizhetetlen cukorbetegséggel.

(1) Betegek, akiknek az elmialt 5 éven beliil egy koradbbi rosszin-
dulati betegség - mas, mint egy sebészetileg nem kezelt nem-—
-melandéma bdér rak vagy in situ méhnyakrdk - szerepel az
anamnézisében.

(J) Betegek, akiknek HIV szeropozitivitas van kértdrténetében.

(k) Betegek, akik terhesek, szoptatnak vagy reprodukcidéra képe-
sek és nem haszndlnak hatékony fogamzasgatlasi eszkdzdket.

(1) Betegek aktiv és/vagy ellendrizetlen fertézéssel, beleértve
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az aktiv hepatitiszt.

Betegek, akikrél tudott, hogy aktiv alkohol és kabitdszer
fogyasztdk.

Betegek, akiknek az egészségi 4llapota tartds szisztémas
kortikoszteroidok adasat igényli.

Betegek, akik barmilyen kisérleti kezelést kaptak a vizsga-
latba valdé randomizalast megeldzd 30 napon belil.

Betegek, akik a legutdébbi mitét hatdsaibdl nem gybdbgyultak
fel.

A kezelés megszakitasanak kritériumai

A klinikai vizsgdlatot végz8 személy joga és kdtelessége,

hogy minden olyan betegnél megszakitsa a kezelést, akinek az

egészségét vagy jé kozérzetét fenyegetné a vizsgalatban valéd

folytatbélagos részvétel.

A vizsgalat befejezése eldtt barmely kévetkezd indok alapijan

megszakithatdé a betegek kezelése:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

A betegség fenti meghatdrozas szerinti dokumentalt progresz-
szibéjat vagy kiujulasat mutatja a beteg.

Klinikailag szignifikdns kedvezétlen esemény fordul eld a
betegnél a Vizsgilat-vezetd Személy (Principal Investigator)
megallapitasa szerint.

A beteg kéri, hogy vonjdk ki a vizsgalatbdl.

A Dbeteg nem képes teljesiteni a vizsgalati kiértékelése-
ket/viziteket elSre nem latott korilmények miatt.

A betegnél més olyan korilmények meriilnek fel, amelyek miatt
a vizsgalatot végzé személy véleménye indokolja a vizsgalat-

bél valdé visszavonast.
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(f) A betegnél sulyos depresszid vagy barmilyen mAs pszichidtri-
ai rendellenesség alakul ki, amely kérhazi apolast igényel.

(g) A vizsgalatban hasznalt gydgyszerrel szemben silyos allergi-
ds valasztdl szenved, amely angioddémdban, bronchokonstrik-

cidban vagy anafilaxidban nyilvanul meg .

(h) Tiltott gybdgyszeres kezelést kap, mint megemlitettiik.
(i) A beteg visszatérs toxicitasoktél szenved a dbzis moédosita-
sok ellenére is, mint alabb leirjuk.

Minden beteget koévetiink tlélésre nézve, tekintet nélkiil ar-
ra, hogy mikor hagyta abba a vizsgalatot. Azokat a betegeket,
akik nem a betegség kitjulasa miatt, hanem mas okokbdél nem foly-
tattak a vizsgalatot, szintén kévetni kell kidjuladsra és tal-
€élésre nézve.

Elsédleges és madsodlagos végeredmények analizise

ElsSdleges végeredmény (endpoint) a progresszidé-mentes tul-
€lési (progression-free survival = PFS) id6, amelyet a randomi-
zacibétdl a progressziéig vagy a halalig eltelt idé hataroz meg.
A PFS-t klinikai megfigyelés &llapitja meg, a kiujulast megfele-
18 radiografiai és szdvettani médszerek dokumentéalijak, amelyeket
Fliggetlen Kozponti Feliiletvizsgalat (Independent Central Review)
eré6sit megqg.

Masodlagos végeredmény a teljes tulélés, az artalmatlanség,
életminéség és a populdcidés farmakokinetika (PK) . Az Artalmatlan-
sagot és elviselhetéséget a vizsgalat folyaman végzett klinikai
megfigyeléssel és rutin laboratériumi teszteléssel allapitjuk meg.
Az egészséggel kapcsolatos életmindséget (Health-Related Quality

of Life = HQL) egy HQL kérdéiv alapjan allapitjuk meg.
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A populacidés farmakokinetikdt a PEG Intron csoportban id&-
szakos szérum mintavételbdl értékeljiik ki.

Az A csoportba felvett betegeknél, akik nem képesek elvisel-
ni az IV indukcidés ddbézis format a dézis moédositas ellenére sem,
be kell szlntetni az IV adast, de nem kell &8ket kivenni a vizs-
galatbol. A toxicitds olddédasa utdn beléphetnek az Intron A

fenntartdé fazisba a teljes fenntartd dbézissal.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras melanémads beteg - akib&él a melanémat miitéttel
eltavolitottak - kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen
betegnél pegilezett alfa-interferon terdpidsan hatasos dézisat
alkalmazzuk elégséges ideig ahhoz, hogy névelje a progresszid-
-mentes tulélési id&tartamot.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben a pegilezett
interferon pegilezett alfa-2a-interferon vagy pegilezett alfa-
-2b-interferon.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, amelyben a paciens ke-
zelésben nem részesiilt paciens.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, amelyben a kezelésben
nem részesiilt paciensnek Gjonnan diagnosztizalt melanémdja van.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben a paciens
kezelésben részesiilt paciens.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, amelyben a kezelésben
részesllt paciens nem tdri az alfa-interferont, vagy rezisztens
az alfa-interferonnal szemben.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, amelyben az alkalma-
z4ds idétartama legaldbb korilbeliil 24 hénap.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, amelyben a pegilezett
alfa-interferont a primer melandéma sebészeti kimetszése utan al-
kalmazzuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2b-interferon és hatdsos mennyi-

sége koriilbelil 3,0-9,0 pug/kg tartomanyban van, hetenként egyszer
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alkalmazva.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2a-interferon és hatasos mennyi-
sége koriilbeliil 200-250 pg tartomanyban van, hetenként egyszer
alkalmazva.

11. Eljaras kutan melandémas beteg - akib8l a kutan melandméat
mitéttel eltdvolitottadk - kezelésére, azzal jellemezve, hogy az
emlitett paciensnél pegilezett alfa-interferon hatdsos mennyisé-
gét alkalmazzuk hetenként egyszer annyi ideig, amennyi elégséges
egy progresszidé-mentes tulélési id& noveléséhez.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2b-interferon és hatdsos mennyi-
sége koriilbeliil 3,0-9,0 pg/kg tartomanyban van, hetenként egyszer
alkalmazva.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2a-interferon és hatdsos mennyi-
sége koriilbeliil 200-250 pg tartomanyban van, hetenként egyszer
alkalmazva.

14. A 11. igénypont szerinti eljards, amelyben az alkalma-
z4s idStartama legalabb kériilbeliil 100 hét.

15. Eljarés kutdn melandémas paciens kezelésére, azzal jel-
lemezve, hogy egy ilyen paciensnél koriilbeliil 3,0-9,0 ng/kg
pegilezett alfa-2b-interferont alkalmazunk hetenként egyszer
annyi ideig, amennyi elégséges egy progresszibé-mentes tulélési
idé meghosszabbitasahoz.

l6. A 15. igénypont szerinti eljaras, amelyben az alkalma-

zds id6tartama legaldbb kdriilbeliil 100 hét.
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17. A 15. igénypont szerinti eljaras, amelyben koOrilbelil
4,5-6,5 pg/kg pegilezett alfa-2b-interferont alkalmazunk heten-
ként egyszer.

18. Eljaras, azzal jellemezve, hogy pegilezett alfa-
interferon terapidsan hatasos dézisat hozzuk forgalomba egy
olyan paciens szamdra, aki korilbeliil 60 napon belil melandéma
miitéten esett &4t, és a ddézis alkalmazasat olyan protokoll sze-
rint végezzik, amely legaldbb 100 hét id&étartamot foglal magéaba.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2b-interferon, és hatasos meny-
nyisege korilbeliil 3,0-9,0 pg/kg tartomanyban van, hetenként egy-
szer alkalmazva.

20. A 18. igénypont szerinti eljaras, amelyben a pegilezett
alfa-interferon pegilezett alfa-2a-interferon, és hatasos meny-
nyisége koriilbelil 200-250 pg tartomanyban van, hetenként egyszer

alkalmazva.

\s\/

igjj’fa } A meghatalmazott:
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