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Bevezetés

A gyulladasos bélbetegség (’inflammatory bowel disease’; IBD)
melynek két f6 formaja a Crohn-betegség (’Crohn’s disease’; CD) és a
colitis ulcerosa (‘ulcerative colitis’; UC). Az elmult két évtizedben
bioldgiai kezelések megjelenése, klinikai hatékonysagot mutatva egyéb
gyogyszeres terapiara refrakter betegekben. A biologiai készitmények
terapias monoclonalis antitestek, melyek célzott hatdsmechanizmussal,
egy adott timaddsponton avatkoznak bele a gyulladasos kaszkadba. Az
IBD biolégiai kezelésében a legtobb tapasztalat az anti-tumor necrosis
factor-alfa (anti-TNF / anti-TNFa) szerek hasznalataval kapcsolatban
all rendelkezésre, melyek két legszélesebb korben hasznilt tagja az
infliximab ¢és adalimumab. Mindkét molekula terapids hatékonysagat
szamos randomizalt kontroldlt vizsgalat igazolta kozepesen-sulyos,
stlyos CD ¢és UC betegekben.

Megjegyzendd azonban, hogy az anti-TNF terapidk soran a
betegek megkozelitben 10-30%-a nem mutat klinikai valaszt az
indukcids kezelésre (’primary non-response’; PNR), tovabbd a
kezdetben terapias valaszt add betegekben a fenntartdo kezelés soran
tovabbi 25-40%-ban terapias hatasvesztés alakul ki (’loss of response’;
LOR). A biologiai terapiak sajatos aspektusa, hogy az immunrendszer
képes felismerni ezen fehérjemolekuldkat és immunvélaszt inditani

elleniik antitest képzddés formajaban. Ezen gyogyszer-ellenes antitestek



(’anti-drug antibody’; ADA) a gyogyszermolekuldhoz kotédve gatoljak
annak megfelelé funkcionalasat. Az anti-TNF terapiak megjelenését
kovetden lehetdvé valt az anti-TNF gydgyszer szérumszintjének ¢€s a
gyogyszer ellen termelédé antitestek mérése, legelterjedtebben ELISA
eljaras révén, melyet Osszefoglaléan terapias gyogyszerszint
monitorozasnak neveziink (’therapeutic drug monitoring’; TDM).
Szamos tanulmény pozitiv korrelaciot mutatott infliximab terdpia
kapcsan a gyogyszer szérumszintek (TL) és a klinikai hatékonysag
kozott, illetve inverz modon, a gyogyszer-ellenes antitestek (ADA)
jelenléte és a terapids hatasvesztés (LOR) kozott mind Crohn-
betegségben és colitis ulcerosaban. Adalimumab terapiaban kevesebb
adat all rendelkezésre ezen Osszefiiggések bizonyitdsara, azonban
hasonlo korreldcio leirasra keriilt a TL/ADA statusz ¢és klinikai
hatékonysag kozott. Bar szamos klinikai és nem-Klinikai faktor
befolyasolhatja az  anti-TNF  szerek  farmakokinetikajat  és
farmakodinamidjat, minden valdsziniiség szerint az anti-TNF terapidk
hatékonysagaban és a hatasvesztés kialakulasaban a gyogyszer-ellenes
antitestek termelédésének fontos szerepe van. Kutatasunk idején igen
kevés adat allt rendelkezésre az irodalomban, mely eredményeket
szolgaltat infliximab terdpiaban a korai (indukcios kezelés soran mért)
TL és ADA statusz, tovabba egyéb klinikai és biokémiai faktorok
prediktiv értékérdl az anti-TNF terdpia hatékonysagara vonatkozodan.
Adalimumab terdpidban szintén tovabbi vizsgalatok sziikségesek a

TL/ADA statusz és LOR kapcsolatanak pontos meghatarozasahoz.



A Dbiologiai készitmények oOridsi koltségterhe, tovabba egyes
készitmények esetén a szabadalmi oltalom lejarta ¢€letre hivta az
alacsonyabb  arazasua  ’biohasonlé’ /  ’bioszimiler’  bioldgiai
készitmények megjelenését. A bioszimiler készitmények definicid
szerint magas szintii strukturalis és funkcionalis hasonlosagot mutatnak
egy, a mar hatdsagi szervek altal befogadott biologiai készitménnyel
(origindlis készitmény). Az engedélyeztetési eljarasok soran elégséges,
ha az origindlis készitmény egy befogadott indikacidjaban kertil
igazolasra az 0j készitmény hatékonysaga, mely ezt kovetden megkapja
az originalis készitmény 0Osszes befogadott indikaciojat (indikacid
extrapolacionak). A bioszimiler infliximab CT-P13 volt az els6
biohasonld készitmény, amely az IBD kezelésében elfogadasra keriilt
Eurépaban 2013 szeptemberében. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
bioszimilerek fejlesztésére vonatkoz6 szigoru szabédlyozasai ellenére a
kezeldorvosok korében jelentds bizonytalansdg 6vezte a bioszimilerek
hasznalatat IBD-ben. Ennek legfébb oka, hogy bar a bioszimiler
molekula hasonlosagat és biztonsagossagat elegendd in vitro és klinikai
bizonyiték tdmogatta, randomizalt klinikai vizsgélat IBD-ben nem allt
rendelkezésre a hatékonysag €s biztonsagossag igazolasara.

Az IBD kezelése az elmult évtizedben jelentds fejlédésen ment
keresztiil a diagnosztikus és terapias eszkozok fejloddésével, 1 terapids
végpontok és betegkovetési stratégiak (betegségaktivitas markereinek
objektiv és harmonizalt kovetése) megjelenésével. Mindezek
kovetkeztében az IBD kezelési folyamata egyre magasabb komplexitast

ér el, melynek adekvat megvalositdsdhoz az ellatasi folyamatok



optimalizalasa ¢és standardizéldsa sziikséges. Eldtérbe keriiltek azon
torekvések, melyek célja meghatarozni az IBD kezelésében kovetendd
egységes standardokat, ellatdsi folyamattal kapcsolatos mutatdkat,
melyek révén biztosithatd az ellatas megfeleld mindségi szintje
(’Quality of Care’ — QoC). Ezen mutatokat mindségi indikatoroknak
nevezziikk (’Quality Indicators’ — QIS). Az utdbbi években szamos QI
szett keriilt kozlésre kiillonbozé eurdpai és észak-amerikai szakmai
konszenzusok altal, azonban ezen mindségi indikatorok alkalmazasarol
¢s a QoC felmérésérdl individualis IBD centrumokban igen kevés
elemzése potencidlisan kiemelkedd jelent6ségii, hiszen lehetdséget
biztosit az adott centrum milkddésében felmeriilé hidnyossagok
azonositasara, tovabba referencia adatként szolgdlhat mas centrumok
szamara, segitve az ellatas mindségének fejlesztését és standardizalasat.

A fentieknek megfelelden kutatdsunk elsé részében a
bioszimiler infliximab CT-P13 terapia esetén vizsgaltuk a kezelés
rovid- és kozéptavi klinikai hatékonysaganak prediktiv faktorait,
valamint a CT-P13 molekula hatasossagat, biztonsagossagat ¢&s
immunogenitasat IBD betegek korében. Kutatdsunk egy tovabbi
részében adalimumab terdpian 1évé betegek korében a klinikai
hatasvesztés gyakorisdgat és a terdpids gyogyszerszint monitorozas
szerepét elemeztiik. Végezetiil, a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Belgyogyaszati Klinikdjan miik6dé IBD centrum betegellatdsanak

mindségi indikatorait vizsgaltuk.



Célkituzeés

1. Rovid- és kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab
terdpia soran — gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése,

klinikai és biomarkerek:

Vizsgélatunk célja a rovid- és kozéptava klinikai  kimenetel
prediktorainak azonositdsa biohasonl6 infliximab CT-P13 terapiaban
részesiild IBD betegekben, klinikai faktorok, biokémiai markerek, és
sorozatos gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitest mérések elemzése

soran, orszagos prospektiv kohorszvizsgalat keretében.

2. Hatékonysag, biztonsdagossag és immunogenitas biohasonlo infliximab
kezelés soran — orszagos prospektiv kohorsz 1 éves kovetésének

eredményei:

Célunk a kozép- és hosszu tavu klinikai hatékonysag, biztonsdgossag és
immunogenitas felmérése biohasonld infliximab CT-P13 terapiaban
részesil6 IBD betegekben 54 hét kovetési 1d6 soran, orszagos

prospektiv kohorszvizsgalat keretében.



3. Hatasvesztés és dozisintenzifikacio adalimumab terapia soran — a
terapidas gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyeb prediktiv

faktorok:

Vizsgalatunk célja a klinikai hatasvesztés ¢és dozisintenzifikacio
gyakorisaganak, a terapias gyogyszerszint monitorozas szerepének ¢és a
hatasvesztés egyéb prediktorainak felmérése adalimumab teradpiaban

részesiilo betegek keresztmetszeti vizsgalataban.

4. Mindségi indikatorok felmérése ¢és elemzése a gyulladasos

bélbetegségek kezelésében:

Vizsgéalatunk célkitlizése a betegellatds mindségének elemzése
strukturélis komponensek, betegellatasi folyamat / hozzaférhetdség, és a
betegségkimenetelhez kapcsolodd mindségi indikatorok felmérése
alapjan egy magyarorszagi IBD centrumban, retrospektiv vizsgalat

keretében.

Modszerek

1. Rovid- és kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab
terdpia sordan — gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése,

klinikai és biomarkerek:



Orszagos kiterjedésti, multicentrikus prospektiv kohorszvizsgalat,
melynek betegbevonasi periodusa 2014 és 2016 kozott zajlott 16
magyarorszagi IBD centrumban. A bevonasra keriilt betegek
konszekutiv, 18. életéviiket betoltott kozepesen-sulyos €s sulyos CD és
UC betegek, akiknél infliximab anti-TNF bioldgiai kezelés indult a
biohasonld Inflectra — CT-P13 készitménnyel. A bevonasra alkalmas
betegek infliximab naiv betegek, vagy olyan betegek, akik a bevonast
megel6z6 12 honapon beliil nem részesiiltek infliximab kezelésben.
Demografiai és betegségosztilyozasra vonatkozo adatok, megeldzd és
parhuzamos gyogyszerelés, klinikai betegségaktivitds, biokémiai
aktivitas, endoszkopos €s képalkotd vizsgalatok adatai, illetve anti-TNF
gyogyszerszint ¢és gyogyszerellenes antitest mérések eredményei
keriiltek feldolgozasra. A Klinikai betegségaktivitas felmérése a
"Crohn’s Disease Activity Index’ (CDAI) és a ’partial Mayo-score’
(pMayo) score-rendszerekkel tortént CD és UC esetén. Klinikai
remisszioként a CDAI<I50 pont ¢s fistulavaladékozas hianyat
definialtuk, vagy a pMayo index <3 pont értéket. Az anti-TNF
gyogyszerszint (’trough level” — volgyszint; TL) és gyogyszer-ellenes
antitestek (anti-drug antibody’; ADA) mérése konvenciondlis ¢és
»szendvics” mechanizmusu ’Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’
(ELISA) modszerekkel tortént. A vizsgalat elsddleges célja a kezelés
korai iddszakaban mért gyodgyszerszintek és ADA statusz, valamint
egyéb biokémiai és klinikai faktorok prediktiv erejének meghatarozasa
a rovid- és kozéptava klinikai hatékonysagra vonatkozodan. Satisztikai

analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert hasznaltunk. A



kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudoményos és Kutatdsetikai

Bizottsaga engedélyezte (929772-2/2014/EKU [292/2014]).

2. Hatékonysag, biztonsdagossag ¢és immunogenitas  biohasonlo
infliximab kezelés soran — orszagos prospektiv kohorsz 1 éves

kovetésének eredményei:

Vizsgéalatunk alapjaul a fent részletesen jellemzett orszagos,
multicentrikus kohorsz szolgalt, melynek jelen vizsgalatra vonatkozd
betegbevonasi és kovetési idoszaka 2014. majustol 2016. decemberig
tartott. A vizsgalat elsddleges végpontjai a klinikai remisszi6 felmérése
a terdpia megkezdését kovetd 14. 30. és 54. héten. Masodlagos
végpontok a klinikai vdalasz, biokémiai valasz, immunogenitds és

biztonsagi profil felmérése a kezelés soran.

3. Hatasvesztes és dozisintenzifikacio adalimumab terdpia soran — a
terdpids gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyéb prediktiv

faktorok:

Vizsgalatunk egy keresztmetszeti tanulmany, melynek alanyai
adalimumab terapiaban részesiilo konszekutiv betegek, 2014. november
¢€s 2016. junius kozott zajld betegbevondsi periddussal. Demografiai és
betegségosztadlyozasra  vonatkozd adatok, megel6z6 és  jelen
gyogyszerelés, klinikai és biokémiai betegségaktivitas, illetve anti-TNF
gyogyszerszint (TL) és gyodgyszer-ellenes antitest (ADA) mérések
eredményei keriiltek feldolgozasra. A TDM mérések feltételezett



klinikai hatdsvesztés vagy rutin betegkdvetés soran torténtek. A
tényleges hatasvesztés (LOR) definicidjaként az adalimumab terapia
leallitasat hataroztuk meg. Elsddleges analizisként a klinikai
hatasvesztés ¢és  dozisintenzifikdcid  gyakorisdganak  felmérése,
masodlagos célokként a terapids gyogyszerszint monitorozas
szerepének ¢€s a hatasvesztés egyéb prediktorainak felmérése szerepelt.
A statisztikai analizisre SPSS® 20 (SPSS Inc. Chicago, IL) szoftvert
hasznaltunk. A kutatasi tervet a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és
Kutatasetikai ~ Bizottsaga  engedélyezte  (929772-2/2014/EKU
[292/2014]).

4. Minoségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladasos

bélbetegségek kezelésében:

Jelen kutatdsunkban a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyodgyaszati
Klinikdjan miikodé IBD centrumban végeztik az IBD ellatas
mindségeének elemzését, felhasznalva a nemzetk6ézi irodalomban
fellelhetd konszenzus ajanladsok altal meghatarozott mindségi
indikatorokat (QIl). Vizsgalatunk els6 részében leird elemzésben a
centrum strukturalis komponensei keriiltek felmérésre, ezt kovette a
betegellatdas folyamatdnak, diagnosztikus ¢és terapids eszkozok
hozzaférhet6ségének elemzése, illetve betegségkimenetellel kapcsolatos
retrospektiv, quantitativ elemzésben a centrumunkban jaro- vagy
fekvobeteg ellatasban megjelent konszekutiv betegpopulacioban a

betegkovetési és terapias  stratégidkat, betegek hozzaférését



diagnosztikus ¢és  terapids eszkozokhoz, klinikai  relapszusok
gyakorisagat, hospitalizacidos és sebészeti ratdk, és egyéb valasztott
Egyetem Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte
[TUKEB] (No.: 142/2010).

Eredmények

1. Rovid- és kozéptavu hatékonysag elorejelzése biohasonlo infliximab
terdpia sordn — gyogyszerszint és gyogyszerellenes antitestek mérése,

klinikai és biomarkerek:

291 konszekutiv IBD beteg keriilt bevonasra a vizsgalatba. Colitis
ulcerosaban a 2. héten mért TL érték prediktiv volt a 14. és 30. heti
klinikai vélaszra és remissziora egyarant [klinikai valasz a 14. héten:
AUC=0.81, p<0.001, hatarértek: 11.5 pg/ml; klinikai remissziéo a 14.
héten: AUC=0.79, p<0.001, hatarérték: 15.3 pg/ml; klinikai vélasz a 30.
héten: AUC=0.79, p=0.002, hatarérték: 11.5 pg/ml; klinikai remisszio a
30. héten: AUC=0.74, p=0.006, hatarérték: 14.5 pg/ml]. Crohn-
betegségben a 2. héten mért TL érték prediktiv volt a 14. heti klinikai
valaszra és remissziora [klinikai valasz a 14. héten: AUC=0.72, p=0.05,
hatarérték: 16.9 pg/ml; klinikai remisszio a 14. héten: AUC=0.72,
p=0.005, hatarérték: 20.4 pg/ml].



Colitis ulcerosa betegek korében a korabbi anti-TNF kezelés
inverz kapcsolatban allt a 2. heti klinikai remisszioval (p=0.03) a 6.
héten mért remisszioval (p=0.013), valamint a kumulativ ADA
pozitivitassal a 0. 2. és 6. héten (p<0.001, p<0.001 és p=0.012). Crohn-
betegségben a korabbi anti-TNF kezelés kapcsolatban allt a 14. 30. és
54. heti klinikai valasz és remisszioval egyarant (p<0.03 minden
esetben). Az ADA pozitivitast vizsgalva, a megel6z6 anti-TNF terapia a
0. és 2. héten mért antitest pozitivitassal allt kapcsolatban (p<0.001;
p<0.001). A CRP érték normalizicioja (CRP<10mg/l) a 14. héten
mérve korrelalt a 14. heti klinikai valasz és remisszidval (p<0.001;
p<0.001), illetve a 30. heti klinikai valasz és remisszioval egyarant

(p<0.001; p=0.005).

2. Hatékonysag, biztonsagossag és immunogenitas  biohasonlo
infliximab kezelés soran — orszagos prospektiv kohorsz 1 éves

kovetésének eredményei:

353 konszekutiv IBD beteg (209 CD ¢s 104 UC) keriilt bevonasra.
Crohn-betegek korében a betegek 86%, 81%, 65% és 49%, 53%, 48%-a
ért el klinikai valaszt és klinikai remisszidt a kezelés 14. 30. és 54.
hetében, sorrendben. Statisztikailag szignifikans kiilonbség a korabban
anti-TNF kezelt és anti-TNF naiv betegek kozott a 14. 30. és 54. heti
klinikai valasz (p=0.01, p=0.005 és p=0.001), illetve a 14. és 54. heti
klinikai remisszioban (p=0.04 és p=0.02) mutatkozott, magasabb

klinikai hatékonysagot mutatva az anti-TNF naiv Crohn-betegek



esetében. Colitis ulcerosaban a betegek 74%, 66%, 50% ¢s 56%, 41%,
43%-a ért el klinikai vélaszt és klinikai remissziot a kezelés 14. 30. és
54. hetében. Statisztikailag szignifikans kiilonbség a korabban anti-TNF
kezelt és anti-TNF naiv betegek kozott a 30. heti klinikai valasz
(p=0.01), illetve a 14. és 30. heti klinikai remisszioban (p=0.02 és
p=0.04) mutatkozott, magasabb klinikai hatékonysagot mutatva az anti-
TNF naiv colitis ulcerosa betegek esetében.

A kumulativ ADA pozitivitds az Osszes IBD beteget elemezve
9.8% (26/266), 18.6% (58/312), 24.1% (70/290) és 33.8% (71/210) a 0.
14. 30. és 54. héten vizsgalva. Crohn-betegek korében a mért TL
értékek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a korabban mar anti-TNF
terapiat kapo betegek korében a 2. (p=0.03), 14. (p=0.02), és 30. héten
(p=0.03), tovabba trendszeriien a 6. és 54. héten. A korabban anti-TNF
kezelt betegekben szignifikdnsan magasabb ADA pozitivitds ratak
voltak megfigyelheték a 0. 14. 30. és 54. héten az anti-TNF naiv
betegekkel sszevetve (p<0.001 minden csoportban).

A kezelés 54. hetében a mellékhatds/szovédmények kumulativ

rataja 24% volt. Infazios reakci6 31 (8.8%) beteg esetében tortént.

3. Hatasvesztés és dozisintenzifikacio adalimumab terapia sordan — a
terdpias gyogyszerszint monitorozds szerepe és egyéb prediktiv

faktorok:

112 konszekutiv, adalimumab terapiat kapo IBD beteg kerilt

bevonasra. Kaplan-Meier analizisben a doézisintenzifikacio és a



hatasvesztés valoszintisége 19.7% és 17.5% volt 1 év utén, illetve 30%
¢s 18.8% az adalimumab terdpia masodik évében. A gyogyszerellenes
antitest (ADA) pozitivitds gyakorisaga a teljes kohorszban 20.5%. A
kumulativ. ADA pozitivitds ¢és alacsony TL érték kumulativ
valdszinlisége 12.1% és 17.8% volt 1 év utan, illetve 17.3% és 29.5% 2
¢v utan Kaplan-Meier analizisben.

A magas titeri ADA ¢értékek szubterdpias adalimumab
gyogyszerszinttel mutatnak szignifikans kapcsolatot (p=0.006). Az
ADA pozitivitds szignifikdns kapcsolatban 4llt a hatdsvesztéssel
(hatasvesztés gyakorisdga ADA pozitivitds vs. ADA negativitds esetén:
47.8% vs. 20.2%, p=0.007). Szignifikans kapcsolat mutatkozott a
hatasvesztés gyakorisdga ¢és a néi nem kozott (86.2% vs. 44.6%,
p<0.001, OR: 7.8 CI 95%: 2.5-24.3). A hatasvesztés tekintetében
multivariacios analizisben az ADA pozitivitas (p=0.007) és a néi nem

(p<0.001) bizonyultak fiiggetlen prediktoroknak.

4. Minoségi indikatorok felmérése és elemzése a gyulladasos

bélbetegségek kezelésében:

248 Crohn-beteg ¢és 125 colitis ulcerosa beteg adatai keriiltek
feldolgozasra a teljes vizsgalat soran. A klinikai relapszusok
gyakorisdga, a diagnosztikus eszkozok és egyéb betegutak
hozzaférhetdsége, terapiamoddositds, illetve a hospitalizacios ¢és
sebészeti ratakra vonatkozd elemzést 163 CD és 95 UC beteg
bevonasaval végeztiik (2014-2016).



A centrum strukturalis komponensei (személyzet,
multidiszciplinaris csapat, infrstruktara), tovabba az alkalmazott IBD-
specializalt  betegellatasi  folyamatok  megfelelnek  nemzetkozi
teljes colonoscopos vizsgalaton a diagndzis/ referalds idépontjaban.
Ileocolonoscopia és gastroscopia 81.8% ¢€s 45.5%-ban kertilt elvégzésre
a Crohn-betegek korében, mig CT/MRI vizsgalat 66.1/49.6%-ban
(kismedence MRI vizsgalata 83.1% a perianalis manifesztacidval
rendelkezd betegekben). A betegség-fellangolassal jelentkezd betegek a
telefonos vagy e-mail-en keresztiili kapcsolatfelvételt kovetd median 1
nap elteltével ambulans szakrendelésen (siirglsségi osztaly érintése
nélkiil) keriiltek fogadasra. Urgens (aznapi) laboratoriumi-, UH/CT
vizsgalat és sebészi konzilium biztositott volt minden beteg szamdara. A
teljes, gondozas alatt all6 CD és UC betegpopulacio 86.7% és 61.6%-a
esett at endoszkopos vagy képalkotod vizsgalaton 2014-2016 kozott. A
median véarakozasi id6 a nem urgens endoszkopia, CT, MRI vizsgalatra
16, 14 és 22 nap volt, sorrendben. A fentiek alapjan a centrumot
objektiv, harmonizalt betegkdvetési stratégiak, valamint a képalkoto és
endoszkopos diagnosztikus eszkozok gyors hozzaférésének biztositasa

jellemzi.



Kovetkeztetések

Biohasonlo infliximab CT-P13 terapia sordan a rovid- és kézéptavu
klinikai  kimenetel  prediktorait  vizsgalo — orszagos  prospektiv

kohorszvizsgalat eredményei alapjan:

1. Colitis ulcerosa betegekben a 2. kezelési héten mért infliximab
gyogyszerszint ("trough level’ — TL) érték prediktiv faktor a 14.

és 30. héten értékelt klinikai kimenetel vonatkozasaban.

2. Crohn-betegség esetén a 2. kezelési héten mért TL érték
prediktiv értékt a 14. kezelési héten felmért klinikai vélasz és

klinikai remisszid tekintetében.

3. Crohn-betegekben a 14. kezelési héten mért normal
értektartomanyt mutatd CRP szint (<10mg/l) szignifikans
kapcsolatban 4llt a rovid- és kozéptava (14. és 30. héten

értékelt) klinikai valasz és klinikai remisszio ratajaval.

4. Crohn-betegek esetén a megel6z6 anti-TNF expozicio
szignifikans kapcsolatot mutatott a klinikai hatékonysaggal a
betegkdvetés 14. 30. és 54. hetében egyarant, mig colitis
ulcerosa betegekben szignifikans kapcsolat a 2. és 6. heti
klinikai kimenetel esetén volt. Egyéb klinikai tényezdék nem

mutattak szignifikdns kapcsolatot az infliximab terapia soran



A

értékelt rovid- ¢és kozéptava klinikai kimenetellel jelen

vizsgalatunkban.

biohasonlo  infliximab  CT-PI13  terapia  hatékonysagait,

biztonsagossagat és immunogenitasat vizsgalo orszdgos prospektiv

kohorszvizsgalat eredményei alapjan:

5.

6.

7.

8.

A biohasonl6 infliximab CT-P13 révid- és hossza tava klinikai
hatékonysaga megfelelé6 mind Crohn-betegségben, mind colitis
ulcerosaban. A 14. 30. és 54. kezelési héten megfigyel klinikai
valasz ¢és klinikai remisszid ratdk Osszhangban dallnak az

originator infliximab klinikai hatékonysagar6l rendelkezésre

allo adatokkal.

A biohasonlo infliximab CT-P13 kezelés soran regisztralt teljes
szovodményrata megfelel az  originator  infliximabrol

rendelkezésre allo biztonsagi profilnak.

A biohasonld infliximab CT-P13 farmakokinetikai ¢és
immunogenitdsra  vonatkozo  jellemzdi  (gydgyszerszint,
gyogyszerellenes antitestek  kialakuldsa) megfelelnek az

originator infliximabrdl rendelkezésre allo adatoknak.

A megelézé anti-TNF expozicio befolyasolta a biohasonlo

infliximab kezelés klinikai hatékonysagat, az infizios reakciok



eléfordulasat, illetve a gydgyszerszint ¢és gyogyszerellenes
antitest értékeket. A parhuzamos immunszuppressziv kezelés
csOkkentheti a gyogyszerellenes antitestek kialakulasat az anti-

TNF naiv betegek korében.

Az adalimumab terdpia soran bekévetkezo terdpids hatasvesztés és
dozisintenzifikacio  gyakorisagat, és a terapidas gyogyszerszint

monitorozds szerepét vizsgalo tanulmany alapjan:

9. Adalimumab terapia esetén a dozisintenzifikacio sziikségessége
¢s a terdpias hatasvesztés becsiilt gyakorisaga 19.7% és 17.5% a

terapia elso évében.

10. A gyogyszerellenes antitest (ADA) pozitivitas gyakorisaga
adalimumab terapidban is magas (teljes kohorszban: 20.5%). A
magas titeri ADA  értékek szubterdpias adalimumab

gyogyszerszinttel mutatnak szignifikéns kapcsolatot.

11. Az ADA pozitivitas, a dozisintenzifikacid sziikségessége €s a
ndéi nem szignifikans kapcsolatot mutat a terdpids hatasvesztés

kialakulasaval.



A Semmelweis EQyetem I. sz. Belgyogydszati Klinikdjan miikodd IBD
centrum betegelldatasanak mindségi indikatorait elemzoé tanulmany

alapjan:

12. A Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinikajan
miukodé IBD centrum strukturalis felépitése és betegellatasi
folyamatai megfelelnek a  nemzetkdzi  konszenzus

allasfoglalasokban megfogalmazott mindségi standardoknak.

13. A centrumra objektiv, harmonizalt betegkdvetési stratégiak,
valamint a képalkoto és endoszkopos diagnosztikus eszk6zok

gyors hozzaférésének biztositasa jellemzo.

14. A mingségi indikatorok alkalmazasa és azok atfogd felmérése
kulcsfontossagu az individualis IBD centrumok szdméra a

magas szintli, mindségi betegellatas biztositasa érdekében.
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