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Mi a TDM?

Multidiszciplinaris megkozelités: orvostudomany-farmakologia-analitika

Definicié: A terapias gyogyszerszint monitorozas (TDM) az a Kklinikali
gyakorlat, amikor meghatarozott idékozonkent specifikus gyogyszereket
vizsgalunk, a beteg veraramaban allandé koncentracio fenntartasa
érdekében, ezaltal optimalizalva az egyeni adagolasi rendet.

A gyogyszerek tobbsegenél szuksegtelen a TDM alkalmazasa. Fokent szuk
terapias tartomanyu gyogyszerek, jelent6s farmakokinetikai variabilitassal
rendelkez0 gyogyszerek, olyan gyogyszerek esetében, amelyekneél a
célkoncentraciok nehezen monitorozhatdk, valamint ismerten  karos
hatasokat okozo gyogyszerek monitorozasara hasznaljak.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2687654/

[ Diagnézis feléllitésa]

Mi a TDM?

[Gyégyszer kivélasztésa]

ey

[Gyégyszer dozisanak és a terapia menetrendjének megtervezése a}

[ Gyodgyszer beadasa ]

[A beteg allapotanak értékelése} [A gyogyszer koncentraciojanak meghatérozésa}

[ Farmakokinetikai modell és kilinikai megitélés alkalmazasa }

[ Dézis beallitas, ha szUkséges, modositas J

EMM{E&WEIS Laboratériumi Medicina Intézet Kovacs Krisztian




Biologial terapias szerek TDM-je

Biologiai terapias szerek eseteben a cel a megfelelo terapias
gyogyszerkoncentracio beallitasa mellett a szer
hatasvesztésenek elorejelzese, illetve felderitése. Ezért

* gyogyszer szintet

* a gyogyszer ellen termel6dott specifikus antitestet is
monitorozzuk.
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Biologial terapias szerek TDM-je

Pharmacokinetics and pharmacodynamics
of biological therapies are highly variable
among patients.

o

Biotherapy
Fharmacokinetic
accelerated by ADADL

Patients with higher dose of drug or
slower pharmacokinetics may have drug
trough level above the therapeutic window
(supratherapeutic).

Higher trough levels may increase side
effects.

Lonoantration

ey

Patients with lower dose due to the
presence of anti-drug antibodies or with
ow serum albumin concentration or high Trough level _
baseline CRP concentration may have v
drug trough levels below the therapeutic e
windaw (subtherapeutic), leading to S Time
reduced drug efficacy. A A A A
Biotherapy Biotherapy Biotherapy Biotherapy
admimistration administration admimistration acminetration

https://www.clsdiagnostics.com/files/lisa-tracker-brochure-290519.pdf
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Mik azok a bioldgiai terapiak?

A Dbioldgiai terapiak olyan kezeléesi modok, melyeknek celja a szervezet

Immunrendszerenek a betegségek elleni kuzdelemre valé stimulalasa, vagy
helyreallitasa.

DE,
A biologiai terapiak lehetnek un. BRM-ek (biolégiai valaszmodositok) is.

onoklonalls antitestek camiket ugy terveztek, hogy megtamadjak a
rendellenes S€] presszalt specifikus feherjeket.

Lehetnek sejtnovekedés ga jelatvitel gatlok, gyulladasgatlok

MmADb: egér lép-sejteket, mielobma sejtekkel
fuzionaltatva szelektiv taptalajon hibridbmakat
|étrehozva  termeltetik a  monoklonalis
antitesteket
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Es IBD-ben?

A monoklonalis antitestek
monovalens affinitassal
rendelkeznek: csak ugyanahhoz az
epitophoz kotédnek.
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Golimumab

Az adalimumab human IgG1 Fc- és Fv-részeket tartalmaz. Az infliximab egy egér anti-TNF-alfa monoklonalis antitest
variabilis régioit tartalmazza az allandé human IgG1 Fc mellett.

https://lwww.researchgate.net/figure/The-molecular-structure-of-five-TNF-a-inhibitors-Adalimumab-and-golimumab-both-contain_figl_ 316362512
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Biologial terapiak IBD-ben

Adalimumab

- Tumor Nekrozis Faktor a-gatld hatas
Infliximab

Vedolizumab - Specifikusan kétédik az a4p7-integrinhez, amely a bélben 1évé T-helper limfocitakon
expresszalodik, igy csokkenti a gastrointestinalis gyulladast

Ustekinumab - IL-12 és IL-23 direkt gatlé hatas
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Meresek, meromodszer |.

,DUQO”-kitek hasznalata,
egymas melletti
gyogyszer és gyogyszer
ellenes antitest mérést
tesz lehetbveé
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Meéeresek, meromodszer |l.

Mintak és kontrollok higitasa

1/201

Eljaras

Inkubacié
Mosas
Biotinalt specifikus antitest
Inkubacio
Mosas
HRP-streptavidin
Inkubacio
Mosas
TMB-szubsztrat
Inkubacio
STOP-leallito oldat

1/2

1 orat szobahén
3x300 ul/well higitott TDL pufferrel
100 pl/well
1 érat szobahén
3x300 ul/well higitott TDL pufferrel
100 pl/well
1/2 6rat szobahén
3x300 ul/well higitott TDL pufferrel
100 pl/well
15 perc szobahon, fénytél védve
100 pl/well
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add biotinylated wash of 300 pL

antibodies

add standards, wash of 300 pL

positive controls
and internal controls

HOW TO EASILY —
PERFORM THE TEST? etz

54 |

ol e
v o
add substrate
add stop solution «TMB»

read at 450 nm

wash of 300 pL

+ Double detection of both drug and anti-drug

y N target of an

) Va—

P*b Bictinylated drug

- k

7

B k& Biolinytated anti-human IgG
4 J

https:/lwww.clsdiagnostics.com/files/lisa-tracker-brochure-290519.pdf
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Meresek, meromodszer |ll.

Gyogyszerszint meérése, a
well-eket gyarilag bevontak
human TNFa-val
(adalimumab, infliximab)

Alacsony (0.3 pgimi)
Zyogyszerszint
Megfalalo (25,0 ps/mi)
Zyogyszerszint

Gyogyszer ellenes antitest
mérése, a well-eket

. i Llelalelolnd | = }
e , lll==== gyarilag bevontak
Mo (200 ogto | ===llll specifikus gyo’_gyszer

: ======= antitesttel (adalimumab,

& EEEEEE infliximab)
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Meresek, meromodszer |V.

A gyogyszer — paralel — antitest mérés elényei:

* Megjelend antitestek nemkivanatos, adverz reakciokat, hatascsokkenést, hatasvesztést
jelezhetnek elbre.

» Koltséghatékony: egy kitben megtalalhato a kétféle antitest mérésére szolgald reagenskészlet.

» Leroviditi az eredménykozlés folyamatat

Assay range-k:

« Adalimumab/infliximab: 0,3-20 ug/ml; anti-Adalimumab/anti-Infliximab: 10-200 ng/ml
» Ustekinumab: 0,4-10 pg/ml; anti-Ustekinumab: 3-100 UA/mI

» Vedolizumab: 2-60 pg/ml; anti-Vedolizumab: 35-500 ng/ml

vk el Laboratoriumi Medicina Intézet Kovacs Krisztian




Immunogenicity of Biologics Ulcerative Colitis

Infliximab & Infliximab Biosimilar (CT-F13) up to 83%* up to 46%*
Adalimumab up to 35%* up to 5%
Certolizumab Pegol up to 25%* up to 25%°
Vedolizumab up to 3.7%* up to 3.7%?
Ustekinumab up to 1% up to %%+
Golimumab i up 1o 19%5

https://www.clsdiagnostics.com/files/lisa-tracker-brochure-290519.pdf
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ADAb D

Swilch to another
therapeutic class
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Measurement of drug concentration and ADAb*

LISA TRACHER<Y

ADAB (D) ADAL &) ADAR FFE ADAR S ADAb (¥
Optimization Optirmization / switch Swilch to another Manitoring / reduction Optmization
o anather biotheragy + 15 of the therapeutic
biotherapy + 1S scheme

Patients monitoring

LISA TRACKERYY
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Biologic drug

Infliximab

Adalimumab

A gyarto altal ajanlott cut-off értekek [EE=aEs
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Golimumab

Vedolizumab

Ustekinumab

Treatment

Induction (week 2)
Induction (week 6)
Postinduction (week 14)
Maintenance

Postinduction (week 14)
Maintenance

Postinduction (week 6)
Maintenance

Postinduction (week 6)
Maintenance

Induction (week 2)
Induction (week 6)
Postinduction (week 14)
Maintenance

Postinduction (week 8)
Maintenance

Suggested drug concentration thresholds for clinical
response/remission (ug/ml)

Suggested drug concentration thresholds for
mucosal healing (ug/ml)

https://www.theradiag.com/en/theranostic-2/therapeutic-drug-monitoring-biologics/therapeutic-thresholds-en/
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/\ Annexe IV
C T Centre Toulousain pour le Contréle de qualité en Biologie cl

. r V4 V{4 V4 . r inigue
I d e I evto I keZd Od Oe n m I n d a n eg y Association déclarée & la Préfecture de la Haute-Garonne le 30 Octobre 1973
@ et enregistrée sous le n° W313002633
CTCB - 33 route de Bayonne - 31300 TOULOUSE
Tél : 05 34 51 49 80 - Fax : 01 57 67 25 90

VIZSga latunkkal részt veszunk kulso6 Emal : secrsarai @il com— site kst : wie.cich com
korvizsgalatban. e e e e D
CTCB centre Toulousain pour le Contréle de |  Historique de vos différentes participations :

qualité en Biologie clinique-francia - = rv——
minoségellenorzO szervezet

Echantillon Quantitatif Qualitatif Biais | Zou?' Note LA Biais | ZouZ' MNote LA qualitative
Evi harom minta kiklildése

2331

Gyogyszerszint s ellenanyag-szint e ———
vizsgalatat jelenti I T

2321

Dosage du taux résiduel d'adalimumab

2331

“*Légenda™ 0s|Score?/2 |s2:Conforme 2<|ScoreZ/Z'|<3 Score 2/ Z'| 2 3: Non conl forme
A = Résultat conforme - B = Résultat acceptable - C = Résultat 3 anatyser par le laboratoire - D = Résultat non conforme - N.E. = Non évalué - N.D. = Non déterminé
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Vizsgalatkeresek
osszetétele: Sebészeti klinika

(2023-as adat) N

Kiilsos
vizsgalatkérés
54%

Gyermekklinikak
12%
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Kuls6s
vizsgalatkerok, 6
partnereink:

- Pécs
- Szeged
- Debrecen
- Szombathely
- Miskolc

- Heim Pal Gyermekkorhaz
- Budai Irgalmasrendi kérhaz

- Bethesda Gyermekkoérhaz
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Az eredmenyek

Egyedulallo vizsgalati paletta IBD-ben.

Kivalo egyuttmikodes a klinikusokkal.

Mai napig 1348 gyogyszer és antitest vizsgalatot végeztunk el.

A vizsgalatok 2020 juliusi bevezetése ota 2022. 11. honapban tortent egyszeri,

inflaciokovetd aremelés.

TAT-ido: 14 naprol <10 nap

Egyre novekvo vizsgalati szamok

e Laboratoriumi Medicina Intézet Kovacs Krisztian



A vizsgalatokrol még nehany informacio

LI 4

Laboratdriumi vizsgalatkérs lap

Vizsgalat - Kérdlap  , Vizsgalat, , T, .,::’Hmu:f
q - E W ponti Laboratériom (Pes

heve Minta Ered meny (M EDSO L] helye 5 w £ | Cim: 1082 Budapest, U115 it 78. 1. emelet

1 SN ;::]]n:n_.wln. 06-1-210-02TRG209, 62084

. . . " Lalbml:s.mriunl vezeid: Dr. Kocsis [halya
Adalimumab  Térités Nativ 14 munkanap KPLARUT Kozponti S
- . - - Beteg szilletés] ideje:
és anti- ellenében vér Lab. ey TAY e T Te—
. Beteg lakcime:

adalimumab - 23000 (Pest) Beteg anyja eves

Bekiilldd intézmény:
szerumban - Ft Mintavétel ideje: Bemmﬁlrain_\.‘d:;gl:-:lismiﬂj:
H_z egyetem mév: pecsétszim: e .e—mail cim (lelethiildéshes j:
klinikai
SZéllléfa Viesgilat megnevezése

Vedolizumab &5 anti-Vedolizumab meghatirozdsa, ELISA mbdszerel

Adalimumab  Térités Nativ 14 munkanap KPLARUT  Kozponti Skt g it e esbe et i v (piros Kupakos 53
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Dvitum:
részere

Bekiildd orvos (pecsét)
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Koszonom a figyelmet!

Kovacs Krisztian
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