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A preklinikai fejlesztési |épések sikeres befejezését és kiértékelését kovetben keriilhet sor a human
fejlesztés kivitelezésére. Ehhez mindenekelétt a felligyel6 hatdsagnal kell kezdeményezni az

engedélyezést, vagyis EU terminolégidval CTA-t (Clinical Trial Application) kell benyujtani.

Elméletileg a human fejlesztés els6 1épése lehetne egy Osszevont Fazis |-l jellegl klinikai vizsgdlat.
Tekintetbe kell venni azonban, hogy inzulin ordlis bevitelével kapcsolatban jelenleg igen kevés
szakirodalmilag megalapozott informaciéval rendelkeziink. Ezen tulmenéen az inzulin sikeres
felszivodasa esetén nem csupdn a jelen fejlesztés szempontjabdl kivanatos terapias hatas (vagyis az
immunrendszerre gyakorolt kedvezd hatas), hanem az inzulin vércukorhaztartasra gyakorolt hatdsa is
megjelenhet, ezért legcélszerlbb a human fejlesztést klasszikus mddon, azaz egészséges onkéntesek

bevonasaval végrehajtott human I/a fazisa klinikai vizsgalattal kezdeni.

A klasszikus linearis fejlesztési séma a jelen esetre alkalmazva vazlatosan a kdvetkezd:
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A fejlesztés tervezésének jelenlegi szakaszaban a fazis Ill és Fazis IV vizsgdlatok (az 4bran barna
hattérrel jelennek meg) tervezése még nem indokolt, mivel azokra csak a korai human fejlesztés sikeres

befejezése, és a fejlesztési hipotézis igazoldsa utan keriilhet sor.

AT1D minden fazisdban lehet terapias értéke az ordlis inzulinnal antigénspecifikus toleranciat indukald
kezelésnek. A mar leadott fejlesztési tervben részletesen ismertettiik a lehetséges klinikai fejlesztési

fazisokat.



Aux:lis

h Pharma

A T1D masodik fazisaban lévé betegeket nagy hatékonysaggal azonositani lehet az autoantitestek (>2)
jelenléte és a diszglikémia (OGTT) alapjan. A tlinetek megjelenése el6tt a betegek azonositasa
sz(irGvizsgdlatot igényel. A T1D-es betegek leszarmazottjai kdzt 5%-ban alakul ki késébb T1D ezért
koztik hatékonyabb a sz(irés, de az igy azonosithatd esetek szama messze nem elegendé egy klinikai
vizsgalat szamara. Az alabbi dbra a T1D incidencidjat mutatja a kor fliggvényében. A gorbe csucsa 10-
12 év koré esik, ezért az 1-2 fazisu betegek kimutatasara 10 éves kor alatt kinalkozik a legnagyobb

esély.
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Forras: The incidence of diabetes among 0-34 year olds in Sweden. Rawshani A et al. Diabetologia.
2014 Jul;57(7):1375-81.

Magyarorszagon évente 200-250 Uj T1D jelenik meg gyermekkorban és ennek mintegy fele 10 éves kor

el6tt.

2-7 éves, T1D prediszpozicidval rendelkez6 gyerekek kdvetése esetén a T1D legnagyobb megjelenési
valdszinlsége beleesik egy még tolerdlhatd ot éves kovetési id6Gbe. A teljes 2-7 éves korcsoport
mintegy 420.000 f6 Magyarorszagon. Kozilik a rendelkezésre allé adatokon alapuld szimulacids
szamitasok szerint varhatéan 1200-nal alakul majd ki T1D, és kb. 300 gyereknél ez 12 éves koruk eldtt
kovetkezik be. Az 1-2 stadiumu T1D-es betegeket csak sz(iréssel lehet megtalalni, gyerek populacios
szlirések a vizsgdlatok 0,3%-ban mutatnak ki szigetsejt ellenei autoantitestet (2-5 éves korcsoport). A
két autoantitestet hordozé gyerekek mintegy 20%-aban alakult ki diabétesz 5 éven belll. A B-sejt
m(ikodés zavara alapjan a kivalasztasi arany javithatd, de ez azzal jar, hogy a szlirés hatékonysaga
becsiilhet6en a felére csdkken, ha 50%-os diabétesz megjelenést varunk a kivalasztott csoportban 5
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éven belll. Tehat 100 potencialis vizsgalati jel6lt kivalasztasahoz kb. 66.000 gyerek

szlirését (autoatitest, OGTT) kell elvégezni.

A harmadik fazisu T1D-es betegek a tlinetek alapjan mar azonositasra kertiltek. A csoport legnagyobb
hatranya, hogy az altalanos nézet szerint a tiinetek megjelenésekor, évekkel azimmunoldgiai folyamat
elinduldsa utan a betegekben mar kevésbé valthaté ki immunoldgiai tolerancia. A patoldgids
elvdltozasok a betegség tartamaval ardanyosan halmozddnak (pl. epigenetikai valtozasok jelennek

meg), ami jol magyarazhatja a csokkent terdpias érzékenységet.

A mar diabéteszes betegek esetén a kezelés hatdsdnak megitélését neheziti, hogy a tiinetek
megjelenésekor a B-sejtek jelent6s része mar elpusztult és az inzulintermelés helyredllasahoz a B-
sejtek proliferacidja is szlikséges az autoimmunitas felfliggesztése mellett. Az inzulinkezelés miatt az
immunoldgiai kezelés hatdsat csak az inzulinigény és a C-peptid szint valtozasa alapjan lehet mérni. Az
immunoldgiai hatas egyszeriien becsiilhetd az autoantitestek mennyiségi valtozasa és a Treg limfocitdk
szamanak valtozasa alapjan. Ugyancsak bonyolitjia a hatas megitélését, hogy a diabétesz
diagnosztizalasat kovetben inzulinkezelés mellett, vagy akar a nélkil is, mintegy az esetek felében a
betegek allapota dtmenetileg javuldst (“honeymoon period”) mutat. A mar diabéteszes betegek esetén
a B-sejt funkcid kisfoku javuldsdnak lehet értékes eredménye, mert az exogén inzulin mellett
hozzasegithet az egyenletesebb egész napi glukdzszint fenntartdsahoz, aminek hosszi tavon a

szov6dmények csdkkenése lehet az eredménye.

Az immunoldgiai tolerancia kialakuldsat igen jelent6sen befolydsolhatja a tolerancia kivaltasara
alkalmazott antigén mennyisége. A ragcsaldoban hatékony antigén mennyisége alapjan csak nagy
kockazattal valaszthatd egyetlen human doézis, ezért legaldbb két human antigén doézis vizsgdlata

kivanatos.

A CD-3 ellenes antitestek legalabb két évvel késleltetni tudjdk a human T1D mgjelenését. Ezért egy Uj

prevencids célu eljarastol legaldbb ez a hatékonysag elvarhatd, hogy terapias értéke legyen.

Ezekbdl a feltételekbdl — a kontroll csoportban 5 év alatt 50%-os diabétesz megjelenése, a kezelt
csoportban 2 évet késik a megbetegedés — a sikeres vizsgalathoz sziikséges esetszam 25-27 betegnek
addédik karonként, hogy a placeboval és ordlis inzulinnal kezelt csoportok kozt p<0,05

megbizhatdsaggal kilonbséget tudjunk tenni.

Ez azt jelenti, hogy két inzulin ddzis esetén 75-80 beteget kellene bevonni a vizsgdlatba, ami mintegy
50 ezer gyerek sziirését igényli. Debrecen korzetében mintegy egymilli6 ember él, a 2-5 éves
korcsoport nagysaga mintegy 70.000 6. Ez azt jelenti, hogy szinte a teljes korcsoport vizsgalatara
sziikség lenne abban az esetben is, ha extrém magas a hajlanddsag a vizsgalatban vald részvételre. Az

alacsony vizsgélati hajlanddsag ugyanakkor valdszin(i, mivel a gyerekek még nem mutatnak klinikai
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tliineteket, nem betegek, ezért a szil6k nem szivesen teszik ki a gyerekeket vizsgalati
fazisban levé gydgyszerrel folytatott kezelésnek, kiilonosen akkor, ha a csalddban nincs T1D-es beteg.
Alacsonyabb vizsgalati hajlanddsag esetén Debrecen méret(i varos vonzaskorzete nem elégséges a

szliséges betegszdm megtalalasara.

Ugyanakkor létez6 gyakorlat a gyerekek T1D rizikdjanak szlirése. A Helmholtz Zentrum Miinchenben
vezette be a vilagon el6szor gyerekek T1D rizikdjanak nagy volumend szlirését az autoantitestek
alapjan, és 2015-19 kozt tobb, mint 90.000 vizsgdlatot végeztek. Figyelembe véve a nagy volumend
vizsgalat rendkiviili koltségét, célszerlbbnek Ilatszik a klinikai vizsgdlattal egy mar mikodé

szlir6rendszerhez csatlakozni, mint a vizsgalatok céljabdl 4j vizsgdld rendszert alapitani.

Jelenleg nincs klinikai vizsgalat, ami iranyadd lenne a varhatd hatékonysagra. A preklinikai vizsgalatok
eredményeire lehet alapozni majd a vizsgalatot. A vizsgalat célozhatja az inzulintermelés részleges
helyreallitasat legaldbb 3 évig. Rovidebb idejl, vagy kisebb hatasnak nincs terapias értéke, ha a beteg
ugyis inzulin kezelésen van. Legjobb esetben is csak a betegek egy része fog reagalni a kezelésre.
Amenyiben a kezelt betegek 25%-ban latunk javulast és placeboval kezelt betegeken ez az arany
négyszer kisebb, akkor karonként 30-40 beteg esetén értékelhet6 lehet a vizsgdlat. Amennyiben a
kezelésre reagdlé betegek ardnya ennek a fele, akkor karonként 80-100 beteg esetén varhatunk csak

kimutathato hatas.

Ennek alapjan egyedil Magyarorszagon nem lehet klinikai fejlesztést kivitelezni, ehhez nemzetkozi
vizsgalatot kell végezni. Ez az egyik legfontosabb konkldzid, amit a kutatdsokbdl megismertiink. Egy
ilyen program megvaldsitdsa azonban fontos lenne a diabetes prevencidja szempontjabdl, és
nemzetkozi Osszefogdssal megvaldsithatdé. A gyermek klinikai vizsgalatok szamanak és
hatékonysaganak er@sitésére az Eurdpai Unid létrehozott egy Paneurdpai Gyermekgydgydszati

vizsgaldi haldzatot (c4c — connect for Children - https://conect4children.org/ ), melynek magyarorszagi

HUB-ja a Gyermekgyogyaszati Klinikai Vizsgaloi Halézat — www.mcrn.hu . A magyarorszagi szervezeten
keresztil felvettiik a kapcsolatot a CAC haldzat tagjaival. Van érdekl6dés, szandék, és beteganyag egy
ilyen 6sszefogassal elvégzendd klinkai program irant. Az elGzetes targyaldsok alapjan 6 hénapon bell
fel szeretnénk épiteni egy klinikai fejlesztési programot, melyben pdneurépai szinten tudjuk szdrni a
potencidlisan beteg gyermekeket, igy a klinikai fejlesztés végrehajthatova valik. A klinikai fejlesztés
volumene tulmutat jelen pdlyazat forrasain, de ezzel a munkaval egy olyan klinikai program alakul ki,
melyhez tovabbi unids forrasokat is be lehet vonni. Ennek érdekében a munkank scope-jat érdemes
lenne mddositani, és igy a palyazat lezarasaig egy komplett eurdpai klinikai program el6készitése meg

tudna valdsulni. Ehhez kérjlik a szerz6désiink médositasat a kutatasi eredmények alapjan.

A fenti fejlesztési tervhez kapcsolddo szakirodalmi hivatkozasok kiilon dokumentumban talalhaték.
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