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Badanie przeprowadzono w okresie mi¢gdzy wrze$niem 2007 a styczniem 2011 roku.

Streszczenie

Lek ,,Kamelin-M2” kapsulki do stosowania doustnego jest jasnobrazowym proszkiem o charakterystycznym
zapachu.

Masa zawartosci kapsulki: 0,260 g = 10%. Substancja czynna ,,Kamelin-M” 0,0546 g i pozostate sktadniki.
Substancja lecznicza ,,Kamelin-M” produkowana jest ze specjalnego gatunku miodu pszczelego. Zawiera
wysoce aktywne biologicznie substancje: aldehydy, kwasy organiczne, ketony. Na podstawie wynikdéw badan
przedklinicznych leku stwierdzono, ze ,,Kamelin-M2” ma zdolno$¢ stymulowania produkcji endogennego
czynnika martwicy nowotworu, przyczynia si¢ do normalizacji tta immunologicznego, wyréwnuje stosunek
immunokompetentnych komorek CDalCDg (pomocnicy/supresory) i zwigksza liczbe naturalnych zabdjcow
(komérek NK).

Przeprowadzono badania nad dwoma mechanizmami dziatania substancji ,,Kamelin-M” na nowotwory
Pierwszym mechanizmem jest wlasciwos¢ immunomodulujgca substancji ,,Kamelin-M”. Mechanizm dziatania
polega na pobudzeniu trzech waznych cytokin: IL-2, IFN-y oraz TNF-a.

Drugim mechanizmem dziatania jest aktywnos$¢ cytotoksyczna ,,Kamelinu-M”.

Eksperymenty in vitro na komorkach nowotworowych wykazaly, ze minimalne st¢zenia hamujace ,,Kamelinu-
M?” przeciwko rakowi okr¢znicy DLD-1 i komoérkom raka ptuca A-549 sa pordéwnywalne: IC50 wynosi
odpowiednio 0,0063 £+ 0,0006 pg/ml i 0,0078 + 0,0005 pg/ml.

Porownanie skutecznos$ci terapeutycznej, funkcji odpornosciowych komorek, poprawy jakosci zycia i zmiany
toksycznosci krwi przy leczeniu pacjentdw z nowotworami ztosliwymi w réznych stadiach rozwoju
chemioterapiag w potaczeniu z lekiem ,,Kamelinu-M2” i w monoterapii.



Sposéb. Randomizowane grupy: terapeutyczna (58 osob), w ktorej zastosowano leczenie lekiem ,,Kamelin-M2”
i chemioterapia, oraz kontrolna (60 osob), w ktorej zastosowano monochemioterapie.

Whyniki. Skutecznos¢ (PR + CR) w grupie terapeutycznej wyniosta 37,93%, w grupie kontrolnej 21,60%,
rdznica W grupach jest istotna, p < 0,05. Pomiar funkcji odporno$ciowych w grupie terapeutycznej wykazat, ze
poziom podgrupy limfocytow T i aktywnos$¢ komorek NK sa znacznie wyzsze w grupie terapeutycznej, w
poréwnaniu z grupa kontrolna, p < Skala Karnowskiego w grupie terapeutycznej jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej, p < 0,05.

Whiosek. Lek ,,Kamelin-M2” w polaczeniu z chemioterapia moze zwigkszaé skuteczno$é chemioterapii,
zmniejsza¢ skutki uboczne, zwicksza¢ funkcje odpornosciowe komorek, poprawiaé jakos¢ zycia, dlatego jest
dobrym lekiem/$rodkiem w potaczeniu z chemioterapiag w leczeniu pacjentdw z nowotworami zto§liwymi w
$rednim 1 péznym stadium.

W latach 2007-2011 stosowalismy kapsutki ,,Kamelin-M2” w potaczeniu z chemioterapiag w leczeniu 58
pacjentow z nowotworami zto$§liwymi w $rednim i p6Zznym stadium i poréwnalis$my skuteczno$¢ leczenia z
grupa kontrolng (60 pacjentéw) leczonych monochemioterapia w tym samym okresie, pod wzgledem
parametrow, takich jak zmiany funkcji odporno$ciowych komorek, poprawa jakosci zycia i poziom toksycznosci
krwi.

Materialy kliniczne

Uzasadnienie badania.

Na obecnym poziomie rozwoju nauk medycznych nadal aktualne sa kwestie leczenia choréb nowotworowych.
Statystyki z ostatnich lat pokazuja, ze w krajach rozwinigtych "rak" lub "nowotwor ztosliwy" jest diagnozowany
u okoto jednej trzeciej 0s6b w ciggu ich zycia, a niemal jedna czwarta umiera na raka. Problem raka jest
wieloaspektowy, w jego rozwigzaniu biorg udziat lekarze roznych specjalnosci i przedstawiciele innych nauk:
biolodzy, genetycy, biochemicy, farmakolodzy, socjologowie, psychologowie, etnografowie i wielu innych.
Obecnie zgromadzono obszerny materiat naukowy i statystyczny na roézne tematy dotyczace przyczyn
powstawania, zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotworow ztosliwych. W ostatnich dziesigcioleciach
medycyna wzbogacila si¢ 0 nowa wiedze i do§wiadczenie w leczeniu tej choroby.

Przestanki teoretyczne.

Leczenie nowotworow, pomimo ogromnych wieloletnich wysitkow naukowcow na catym §wiecie, jest nadal w
duzej mierze nierozwigzanym problemem. Stosowane metody, wérod ktorych gtéwnymi, obok chirurgicznych,
sa chemioterapia, sama lub w potaczeniu z leczeniem napromieniowaniem i radioterapig, czesto nie sa
wystarczajaco skuteczne. Ponadto wszystkie te oddzialywania same w sobie powoduja immunosupresjg¢, ktorej
konsekwencjg jest zahamowanie hematopoezy szpiku kostnego i powiktania zakazne, a takze rozwdj dysbiozy
jelitowej.

W rezultacie uktad odpornos$ciowy, byé moze juz ostabiony w wyniku rozwoju zmiany nowotworowe;j,
otrzymuje kolejne, dodatkowe uderzenie, ktore hamuje jego aktywnos$é. Wynika z tego, ze skuteczne wyleczenie
zmiany nowotworowej moze zaleze¢ od rownowagi miedzy skutecznos$cig przeciwnowotworowg lekow
chemioterapeutycznych a potencjatem uktadu odpornosciowego wystarczajacym (lub niewystarczajacym), aby
poradzi¢ sobie z pozostatg po leczeniu iloscig komoérek nowotworowych.



Wszystko co powiedziano powyzej nie pozostawia watpliwo$ci, ze uktad odporno$ciowy znajduje si¢ w
centrum zainteresowania wszystkich obecnie podejmowanych prob poprawy skutecznosci terapii
przeciwnowotworowej, a zadanie aktywacji potencjatu przeciwnowotworowego uktadu odpornosciowego jest
najwazniejsze we wspotczesnej onkologii. W zwiazku z tym wszelkie proby ztagodzenia skutkow ubocznych
(immunosupresyjnych) chemioterapii s niewatpliwie aktualne.

Na podstawie wynikow badan przedklinicznych leku stwierdzono, ze substancja leku ,,Kamelin-M1” ma
zdolno$¢ stymulowania produkcji endogennego czynnika martwicy nowotworu, przyczynia si¢ do normalizacji
tta immunologicznego i wyréwnuje stosunek immunokompetentnych komoérek CD4/CDg (pomocnicy/supresory)
oraz zwigksza liczbe naturalnych zabdjcow (komorek NK).

Przeprowadzono badania nad dwoma mechanizmami dziatania substancji ,,Kamelin-M” na nowotwory.
Pierwszym mechanizmem jest wlasciwo$¢ immunomodulujaca substancji ,,Kamelin-M”. Mechanizm dziatania

polega na pobudzeniu trzech waznych cytokin: IL-2, IFN-y oraz TNF-a.

Wplyw ,, Kamelinu-M” na cytokininy

Cytokininy Kontrola ., Kamelin-M”

IL-2 14,5+/- 0,7 pg/ml 45,6 +/- 4,1 pg/ml*
IFN-y 163,4 +/-12,4 4 pg/ml 721,3 +/- 64,4 pg/ml*
TNF-(0) 362,2+/- 43,2 pg/ml 3156,2 +/- 129,9 pg/ml*

Drugim mechanizmem dziatania jest aktywnos¢ cytotoksyczna ,,Kamelinu-M”.

Eksperymenty in vitro na komorkach nowotworowych wykazaly, ze minimalne st¢zenia hamujace ,,Kamelinu-
M?” przeciwko rakowi okreznicy DLD-1 i komoérkom raka ptuca A-549 sa pordéwnywalne: IC50 wynosi
odpowiednio 0,0063 + 0,0006 pug/ml i 0,0078 + 0,0005 pg/ml.

W ten sposdb mozna stwierdzi¢, ze substancja leku ,,Kamelin-M” ma podwojne dziatanie:

1. Podczas przeprowadzania badania immunobiochemicznego ustalono zdolnos¢ leku do wigzania si¢ z
biatkami onkofetalnymi, powodujac ich uszkodzenia denaturacyjne.

2. Efekt przeciwnowotworowy ma swoje wytlumaczenie w detergentowym dziataniu niektorych czasteczek
substancji leku ,,Kamelin-M2” na btong komorek nowotworowych, zmieniajgc w ten sposob ich strukture i
metabolizm komérek nowotworowych i powodujgc ich $mieré.

Normy etyczne i prawne badania, instruowanie chorych.

To badanie kliniczne zostato przeprowadzone zgodnie z Prawem Gruzji i zasadami Deklaracji Helsinskie;.



Niniejsze badanie rozpoczeto po zatwierdzeniu protokotu badania klinicznego przez Komisje Etyki Komitetu
Farmakologicznego Gruzji.

Pacjenci, ktorzy byli potencjalnymi uczestnikami badania zostali poinformowani o charakterze badania
klinicznego, badanym leku, a takze o mozliwym ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem leku ,,Arkusz
informacyjny dla pacjenta”.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania podpisali pisemng umowe na udziat w badaniach.

Cata dokumentacja zwigzana z badaniem, oraz informacje dotyczace pacjentéw bioracych udziat w badaniach,
sa $cisle poufne.

Badacze i struktura administracyjna badania (charakterystyka bazy klinicznej).
Glownym wykonawcg jest Centrum Onkologiczne Adzarii, Oddzial Chirurgiczny

Adres: Gruzja, m. Batumi ul. Puszkina 118 Centrum Onkologiczne Adzarii przedstawione jest wieloma
oddziatami onkologicznymi:

l. Oddzial Ginekologiczny,

1. Oddziat Chirurgiczny,

1. Oddzial Chemioterapeutyczny

V. Oddziat Proktologiczny

V. Oddziat Torakalny
VI. Oddziat Radiologiczny
VII. Oddziat Hematologiczny

Klinika dysponuje pracowniami badan USG, gastroskopii, bronchoskopii, badan rentgenologicznych. oraz
laboratoriami: klinicznej, biochemicznej, bakteriologicznej, histologicznej i patomorfologiczne;j.

Zwykle materialy

Badanie obejmowato hospitalizowanych pacjentow z r6znymi nowotworami zto§liwymi w §rednim i péznym
stadium zgodnie z kryteriami TNM WHO.

U wszystkich 118 pacjentow diagnoza zostata potwierdzona patologiczne lub cytologiczne.

Razem 88 me¢zczyzn, 30 kobiet, sredni wiek — 56,5 lat (3471 lat). Rak ptuc — 20 0so6b, rak zotadka — 29, rak
odbytnicy — 23, rak przetyku — 6, rak piersi — 15, chtoniak zto$liwy — 8, rak watroby — 17. Skala Karnowskiego
> 60 pkt.

W sposob randomizowany pacjentéw podzielono na grupg terapeutyczng (,,Kamelin-M2” + chemioterapia) i
grupe kontrolng (chemioterapia).

Tydzien przed i tydzien po leczeniu przeprowadzono badanie wszystkich wskaznikow, podczas leczenia
wszyscy pacjenci przyjmowali lek zgodnie ze standardowym schematem, bez dodawania jakichkolwiek innych
lekow lub specjalnych modulatoréw odpornosci.



Sposoéb leczenia

Grupa terapeutyczna: chemioterapia + ,,Kamelin-M2”, 3 kapsutki dziennie, 1 cykl leczenia — 60 kapsutek, w
sumie zalecono Il cykle. Przerwa mig¢dzy kursami wynosita 5-7 dni.

Grupa kontrolna: monochemioterapia, 2 cykle (6—8 tygodni).

Schemat chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu zostat przepisany zgodnie ze standardami przyjetymi za
granica lub w Gruzji, w zalezno$ci od rodzaju zmiany nowotworowej.

Wskazniki obserwacji i ocena skutecznosci terapeutycznej

Wskazniki obserwacji: zmniejszenie zmiany nowotworowej, zmiana funkcji odpornosciowych (pomiar
podgrupy limfocytow T, aktywno$¢ komoérek NK), zmiana masy ciata, skala Karnowskiego, hemogram
obwodowy.

Zmniejszenie zmiany nowotworowej okres$lano zgodnie ze wskaznikami oceny efektu terapeutycznego
nowotworu przyjetymi przez WHO:

CR (calkowita remisja) — catkowite znikni¢cie widocznego ogniska choroby, trwajace co najmniej ponad 4
tygodnie;

PR (czgsciowa remisja) — iloczyn najwickszych prostopadtych srednic widocznego nowotworu zmniejszyt si¢ o
ponad 50% i to trwato ponad 4 tygodnie, bez rozwoju jakichkolwiek ognisk choroby i pojawienia si¢ nowych
ognisk;

MR (poprawa) — nowotwor zmniejszyt sie 0 25% lub wigcej, nie pojawity si¢ zadne nowe ogniska; SD
(stabilizacja) — nowotwor zmniejszyt si¢ lub powiekszyt si¢ o mniej niz 25%, nie pojawily si¢ nowe ogniska
choroby;

PD (rozwdj) — nowotdr powigkszyl si¢ 0 25% lub wigcej lub pojawily si¢ nowe ogniska choroby. Skutki
uboczne oceniano wedhug standardow WHO. Jako$¢ zycia pacjentéw oceniano na podstawie poréwnania skali
Karnowskiego (wzrost lub spadek) oraz masy ciata (zwigkszenie lub zmniejszenie) przed i po leczeniu.

Przed leczeniem oceniali jako$¢ zycia pacjentow na podstawie stanu aktywno$ci za pomoca skali Karnowskiego.
»zwiekszenie” lub ,,zwickszenie”: jesli po leczeniu u pacjentdéw skala wzrosta lub spadta o wigcej niz 10
punktow. "Stabilizacja": zwigkszenie lub zmniejszenie skali o mniej niz 10 punktow.

Jednoczesnie oceniano zmiany masy ciala. ,,Przyrost” lub ,,ubytek”: jesli po leczeniu waga wzrosta lub
zmniejszyla si¢ o wigcej niz 1 kg, "stabilizacja": jesli masa ciata pacjentow zwiekszyta si¢ lub zmniejszyta si¢ o
mniej niz 1 kg.

Przed rozpoczgciem i po zakonczeniu chemioterapii u pacjentow wczesnie rano na czczo pobierali krew z zyly w
celu analizy podgrupy limfocytow T i aktywnosci komorek NK.



Wyniki
Skuteczno$¢ terapeutyczna
W grupie terapeutycznej (58 0sob) CR — 5 osob, PR — 17, MR — 10, SD — 22, PD — 4, skuteczno$¢ (PR+CR) —

37,93%. W grupie kontrolnej (60 osob) CR — 2 osoby, PR — 11, MR — 16, SD — 25, PD — 6, skuteczno$¢
(PR+CR) — 21,66%. Rdznica wy grupach jest istotna, P < 0,05.

Zmiany funkcji odpornosciowych

W poréwnaniu wynikow przed i po leczeniu, po leczeniu CD3, CD4, CD4/CDg i komoérki NK wzrosty w réznym
stopniu, r6znica W grupach jest istotna, P < 0,05. CDsg nieznacznie wzrosty.

Poréwnanie w dwoch grupach po leczeniu wykazato, ze w grupie terapeutycznej poziom CD3, CD4, CD4/CDg i
komorek NK znacznie wzrost, P < 0,01 (patrz tabele 1).

Tabela 1. Zmiany funkcji immunologicznych w dwoch grupach (X + s)

a—vs przed leczeniem P < 0,05. b vs grupa kontrolna, P < 0,01.

Poprawa jakosci zycia

Grupa CD3 CD4 CDs CD4/CDs Komoérki NK
[Terapeutyczna

Przed leczeniem 50,13 £ 9,51 31,07 £ 8,55 23,83 £7,65 1,40 + 0,54 37,58 £ 10,60
Po leczeniu 51,88 £ 10,66" 35,58 + 8,18%P 23,80 £ 6,68 1,53 +£0,57%P 40,28 + 9,20°
Kontrolnha

Przed leczeniem 50,18 + 8,53 33,03+ 7,36 22,45+ 5,64 1,46 £0,75 36,72+ 11,2
Po leczeniu 45,43 + 6,63 30,72 + 7,50 22,44 £ 6,0 1,31+0,61 30,18 +7,8

W grupie terapeutycznej liczba pacjentéw, u ktorych skala Karnowskiego wzrosta po terapii, byta znacznie
wyzsza niz w grupie kontrolnej, rdznica jest istotna statystycznie, P < 0,05 (tabela 2).

Tabela 2. Poréwnanie jakosci zycia pacjentow w dwoch grupach po leczeniu (n)

\Wskazniki Grupa terapeutyczna Grupa kontrolna
Zwickszenie  [Stabilizacja Zmnigjszenie |[Zwigkszenie Stabilizacja Zmniejszenie
Zmiany 30 25 3 8 31 21
., Kamelin-2M”
Zmiany masy 25 b0 13 5 37
ciala 15

Uwaga: porownanie w dwoch grupach, P<0,05.




Zmiany hemogramu obwodowego przed i po leczeniu.

Poréwnanie w grupach terapeutycznej i kontrolnej (Kruskal-Wallis), r6znica w grupach jest istotna, P < 0,05
(tabela 3).

Dyskusja

Lek ,,Kamelin-M2” kapsutki do stosowania doustnego. Zawiera wysoce aktywne biologicznie substancje:
aldehydy, kwasy organiczne, ketony.

Wyniki badan farmakodynamicznych i klinicznych wykazaty, ze ,,Kamelin-M2” jest skuteczny przeciwko wielu
nowotworom i ma wyrazne dzialanie hamujace. Przeprowadzono badania nad dwoma mechanizmami dziatania
substancji ,,Kamelin-M” na nowotwory. Pierwszym mechanizmem jest wlasciwos¢ immunomodulujaca
substancji ,,Kamelin-M”. Mechanizm dziatania polega na pobudzeniu trzech waznych cytokin: IL-2, IFN-y oraz
TNF-a.

Drugim mechanizmem dziatania jest aktywnos$¢ cytotoksyczna ,,Kamelinu-M”.

Eksperymenty in vitro na komorkach nowotworowych wykazaly, ze minimalne stezenia hamujace ,,Kamelinu-
M?” przeciwko rakowi okr¢znicy DLD-1 i komoérkom raka ptuca A-549 sg poréwnywalne: IC50 wynosi
odpowiednio 0,0063 + 0,0006 pg/ml i 0,0078 = 0,0005 pg/ml. Obecnie ten lek (pochodzenia naturalnego) o
podwojnym dziataniu i szerokim spektrum zastosowania jest idealny do zastosowan profilaktycznych i
klinicznych.

Tabela 3. Porownanie skutkéw ubocznych we krwi w dwoch grupach (n)

HBG WBC PLT
Grupa Grupa kontrolna  |Grupa Grupa kontrolna  |Grupa Grupa kontrolna
. terapeutyczna terapeutyczna terapeutyczna
Stopien
toksycznosci
0 24 16 6 5 38 26
| 25 23 36 18 18 23
| 9 18 10 26 2 10
i 0 3 6 0 0 1
v 0 0 0 2 0 0

Materiaty pokazujg, ze funkcje odpornosciowe organizmu chorych na nowotwory ztosliwe w srodkowych i
p6znych stadiach sg obnizone, nieprawidtowosci w podgrupie limfocytow T i obnizony poziom aktywnos$ci
komorek NK prowadzg do powaznego zmniejszenia odpornosci komorkowej, nowotwor unika odpowiedzi
immunologicznej organizmu gospodarza, co prowadzi do jego wzrostu i rozprzestrzeniania si¢ przerzutow.
Ponadto u pacjentow rozwija si¢ wyniszczenie, ktére w duzej mierze utrudnia leczenie.

Dane badanie wykazato skuteczno$¢ w grupie terapeutycznej 37,93%, w grupie kontrolnej — 21,66%, przy
poréwnaniu W grupach P < 0,05.

»Kamelin-2” w potaczeniu z chemioterapia znacznie zwigksza skuteczno$¢ chemioterapii w leczeniu
nowotworow ztosliwych w srodkowych i zaawansowanych stadiach.

W grupie terapeutycznej wyniki po leczeniu, w poréwnaniu z wynikami przed leczeniem, wykazaty, ze CDs3,
CDy4, CD4 / CDg i poziom komérek NK wzrdst w roznym stopniu, roznica jest istotna statystyczne, P < 0,01.



»Kamelin-2” moze zwigksza¢ funkcje odpornosciowe pacjentow. Poprawa jakosci zycia w grupie terapeutycznej
znacznie przewyzsza grup¢ kontrolng i pomimo obnizenia jakosci zycia poszczegolnych pacjentow, analiza
statystyczna wykazata P > 0,05.

Porownujac toksycznosé krwi i szpiku kostnego w grupie terapeutycznej, zachowanie hemogramu znacznie
przewyzszato grupe kontrolng i pozwolito na terminowe zakonczenie chemioterapii. W grupie terapeutycznej nie
zaobserwowano zaburzen czynno$ci watroby, nerek, podraznienia naczyn krwiono$nych, zapalenia zyt i innych
skutkéw ubocznych.

»Kamelin-2” jest bezpieczny, nie powoduje skutkoéw ubocznych, moze poprawié¢ skuteczno$¢ chemioterapii i
funkcje odpornoséciowe pacjentow, zwlaszcza podgrupe limfocytow T CD3, CD4, CD4/CDg i aktywno$é komorek
NK, poprawi¢ jakos$¢ zycia pacjentow, zachowywaé hemogram. ,,Kamelin-2” jest lekiem pomocniczym
stosowanym w polaczeniu z chemioterapig w leczeniu pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w srodkowych i
zaawansowanych stadiach.
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