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• Μελζτη Φάςησ IΙΙ (SB5-G31-RA)1,2 

• Σχεδιαςμόσ, Πρωτεφον και Δευτερεφοντα καταληκτικά ςημεία 

• Δεδομζνα αποτελεςματικότητασ, αςφάλειασ και ανοςογονικότητασ ζωσ τισ 24 
και 52 εβδομάδεσ 

 

1. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Niebrzydowski J, et al. Phase III randomized study of SB5, an adalimumab biosimilar, versus reference adalimumab in patients with moderate-to-severe rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheum. 2018;70(1):40-48 & 
Supplementary Figure 1 for details on the study design 

2. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832 840. doi:10.1002/art.40444. 



Πρωτεφον Στόχοσ1,2 

• Να αποδείξει τθν ιςοδυναμία του SB5 με το ADL τθν Εβδομάδα 24, ςε ότι 
αφορά το ρυκμό ανταπόκριςθσ κατά ACR20 ςε άτομα με μζτρια ζωσ 
ςοβαρι RA παρά τθ κεραπεία με μεκοτρεξάτθ 

Δευτερεφοντεσ ςτόχοι1  

• Να αξιολογιςει τθν αποτελεςματικότθτα του SB5  ςυγκριτικά με το ADL 
χρθςιμοποιϊντασ ςχετικά τελικά ςθμεία αποτελεςματικότθτασ, άλλα από 
το ACR20 τθν Εβδομάδα 24 ςε αςκενείσ με μζτρια ζωσ ςοβαρι RA παρά τθ 
κεραπεία με μεκοτρεξάτθ 

• Να αξιολογιςει τθν αςφάλεια και τθν ανοχι του SB5 ςυγκριτικά με το ADL 
ςε αςκενείσ με μζτρια ζωσ ςοβαρι RA παρά τθ κεραπεία με μεκοτρεξάτθ  

• Να αξιολογιςει τθν PK του SB5 ςυγκριτικά με το ADL ςε αςκενείσ με μζτρια 
ζωσ ςοβαρι RA παρά τθ κεραπεία με μεκοτρεξάτθ 

• Να αξιολογιςει τθν ανοςογονικότθτα του SB5 ςυγκριτικά με το ADL ςε 
αςκενείσ με μζτρια ζωσ ςοβαρι RA παρά τθ κεραπεία με μεκοτρεξάτθ 

Μελζτη Φάςησ ΙΙI: Στόχοι 

1. EMA/CHMP/559383/2017. Available at: 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Public_assessment_report/human/004279/WC500233922.pdf [Accessed October 2020]; 
2. Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

ADL, reference adalimumab; MTX, methotrexate; RA, rheumatoid 
arthritis; SB5, Samsung Bioepis adalimumab. 
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 Πρωτεφον τελικό ςημείο 1  

• ACR20 την εβδομάδα 24* 
 Δευτερεφοντα τελικά ςημεία 1 
• διάφοροι δείκτεσ αποτελεςματικότητασ 
• αςφάλεια  
• ανοςογονικότητα 

*Η διαφορά του ρυθμοφ ανταπόκριςησ κατά ACR20 μεταξφ των ομάδων θεραπείασ και το 95% CI 
αυτήσ  (προςαρμοςμζνο για γεωγραφική περιοχή και την CRP κατά την ζναρξη) πρζπει να είναι 

εντόσ του  προκαθοριςμζνου περιθωρίου ιςοδυναμίασ ± 15% 

Μελζτη Φάςησ III (SB5-G31-RA): Σχεδιασμός και καταληκτικά σημεία 

1. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Niebrzydowski J, et al. Phase III randomized study of SB5, an adalimumab biosimilar, versus reference adalimumab in patients with moderate-to-severe rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheum. 2018;70(1):40-48 & 
Supplementary Figure 1 for details on the study design 

2. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832 840. doi:10.1002/art.40444. 

ADL, reference adalimumab; SB5, Samsung Bioepis adalimumab 



Δημογραφικά και βαςικά 
χαρακτηριςτικά  

SB5 (n = 271) ADL (n = 273) 

Ηλικία (ζτθ)  49.8 ± 12.67  52.5 ± 11.91 

Φφλο (γυναίκεσ) 80.1% 82.1% 

Φυλι (λευκι) 100.0%  98.5% 

BMI (kg/m2) 26.2 ± 4.76 27.0 ± 5.10 

Ρευματοειδισ παράγων κετικόσ 74.9% 67.8% 

Διάρκεια νόςου (ζτθ)  5.4 ± 4.36  5.5 ± 4.34 

Αρικμόσ ευαίςκθτων αρκρϊςεων  
(68 αρκρϊςεισ) 

 23.9 ± 11.69  24.1 ± 10.82 

Αρικμόσ οιδθματωδϊν αρκρϊςεων 
(66 αρκρϊςεισ) 

15.8 ± 8.03 15.5 ± 7.54 

CRP (mg/L)  11.5 ± 19.04  12.6 ± 18.99 

ESR (mm/h)  39.6 ± 13.27  39.6 ± 13.86 

HAQ-DI  1.3 ± 0.61  1.4 ± 0.64 

Πόνοσ VAS (mm)  59.2 ± 20.70  60.8 ± 19.71 

Αςκενισ GA, VAS (mm)  58.5 ± 20.29  59.4 ± 18.65 

Θεραπευτισ GA, VAS (mm)  59.8 ± 16.87  60.6 ± 15.38 

DAS28-ESR  6.5 ± 0.74  6.5 ± 0.71 

Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

Τα δημογραφικά και βαςικά χαρακτηριςτικά ήταν καλά 
ιςορροπημζνα μεταξφ των ομάδων θεραπείασ 

ADL, reference adalimumab; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; DAS28, 
Disease Activity Score in 28 joints; ESR, erythrocyte sedimentation rate; GA, global 
assessment; HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire-Disability Index; SB5, Samsung 
Bioepis adalimumab; VAS, visual analogue scale.  



ACR20, American College of Rheumatology 20% κριτιρια βελτίωςθσ.;ADL, reference adalimumab; SB5, Samsung Bioepis adalimumab 

Weinblatt ME, Baranauskaite A, Niebrzydowski J, et al. Phase III randomized study of SB5, an adalimumab biosimilar, versus reference adalimumab in patients with moderate-to-severe rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheum. 2018;70(1):40-48 
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Συγκρίςιμη ανταπόκριςη κατά ACR20 ζωσ την εβδομάδα 24  

Μελζτη Φάςησ III: καταληκτικά ςημεία 



• Οι αναλφςεισ PK πραγματοποιικθκαν ςε 178 αςκενείσ που ζλαβαν SB5 και ςε 178 
αςκενείσ που ζλαβαν ADL 

 

Προφίλ PK: Συγκρίςιμο ανάμεςα ςτο SB5 και το ADL  

 
Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

ADL, reference adalimumab; Ctrough, serum trough concentration;  
PK, pharmacokinetics; SB5, Samsung Bioepis adalimumab; SD, standard 
deviation. 

Μζςη κατώτατη ςυγκζντρωςη ςτον ορό-χρονικό προφίλ μζχρι 
την Εβδομάδα 24 
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Συγκρίςιμη επίπτωςη ADA’s ζωσ την εβδομάδα 24 

 Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

SB5 
n/n’ (%) 

ADL 
n/n’ (%) 

Emergent  
(ορομετατροπι ςε ADA+)* 

80/247 (32.4) 82/261 (31.4) 

Boosted (αφξθςθ του τίτλου ADA titer)† 8/19 (42.1) 4/8 (50.0) 

Συνολικά ADA+‡ 88/266 (33.1) 86/269 (32.0) 

*≥1 ADA+ αποτελζςματα ζωσ τθν εβδομάδα 24 ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ που 
ιταν ADA– κατά τθν ζναρξθ 
†ADA με αυξθμζνο τίτλο ςε κάκε χρονικι ςτιγμι, ςυγκριτικά με τθν ζναρξθ 
‡Αςκενείσ είτε με emergent ι boosted ADA 
ADA, anti-drug antibody; ADL, reference adalimumab; SB5, Samsung Bioepis 
adalimumab. 

Περίπου το ιμιςυ των αντιςωμάτων κατά του φαρμάκου βρζκθκε να είναι εξουδετερωτικά και ςτισ δφο 
ομάδεσ κεραπείασ. 
 
Σο ποςοςτό των αςκενϊν που ιταν αρνθτικοί για εξουδετερωτικά αντιςϊματα κατά τθν ζναρξθ αλλά οι 
οποία είχαν ≥1 κετικό αποτζλεςμα εξουδετερωτικϊν αντιςωματων μζχρι τθν 24θ εβδομάδα ιταν 
ςυγκρίςιμο μεταξφ των ομάδων SB5 και ADA αναφοράσ (13,6% ζναντι 14,6%). 



Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

Προφίλ PK: Συγκρίςιμο μεταξφ SB5 και ADL μεταξφ των υποομάδων 
των ADA θετικών και ADA αρνητικών αςθενών 

Μζςη κατώτατη ςυγκζντρωςη ςτον ορό-χρονικό προφίλ μζχρι την Εβδομάδα 24 

 

ADL, reference adalimumab; Ctrough, serum trough concentration;  
PK, pharmacokinetics; SB5, Samsung Bioepis adalimumab. 
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Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:40–48. 

 

Συγκρίςιμα προφίλ αςφαλείασ των SB5 και ADL την εβδομάδα 24 

ADL, reference adalimumab; SB5, Samsung Bioepis adalimumab; TEAE, treatment-emergent adverse event.  

Αςθενείσ με 

SB5 (n = 268) ADL (n = 273) 

n (%) n (%) 

Σουλάχιςτον 1 TEAE 96 (35.8) 111 (40.7) 

΢υχνά αναφερόμενεσ TEAE (≥ 2% των αςκενϊν) 

 Ρινοφαρυγγίτιδα 13 (4.9) 25 (9.2) 

 Πονοκζφαλοσ 9 (3.4) 7 (2.6) 

 Βρογχίτιδα 7 (2.6) 7 (2.6) 

 Αφξθςθ τθσ αλανίνθσ τθσ αμινοτρανςφεράςθσ 6 (2.2) 8 (2.9) 

 Νωτιαίοσ πόνοσ 6 (2.2) 7 (2.6) 

 Ναυτία 5 (1.9) 6 (2.2) 

Σουλάχιςτον 1 ςοβαρι TEAE 3 (1.1) 8 (2.9) 

΢οβαρζσ λοιμϊξεισ 1 (0.4) 2 (0.7) 

Ενεργόσ φυματίωςθ 0 (0.0) 0 (0.0) 

Αντιδράςεισ ςτο ςθμείο τθσ ζνεςθσa 8 (3.0) 8 (2.9) 

Κακοικειαb 0 (0.0) 2 (0.7) 

Θάνατοσc 0 (0.0) 2 (0.7) 

ΣΕΑΕ που οδθγοφν ςτθν διακοπι τθσ κεραπείασ 0.7% 3.7% 



• Μελζτη Φάςησ IΙΙ (SB5-G31-RA)1,2 

• Σχεδιαςμόσ, Πρωτεφοντα και Δευτερεφοντα καταληκτικά ςημεία 

• Δεδομζνα αποτελεςματικότητασ, αςφάλειασ και ανοςογονικότητασ ζωσ τισ 24 και 
52 εβδομάδες 

 

1. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Niebrzydowski J, et al. Phase III randomized study of SB5, an adalimumab biosimilar, versus reference adalimumab in patients with moderate-to-severe rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheum. 2018;70(1):40-48 & 
Supplementary Figure 1 for details on the study design 

2. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832 840. doi:10.1002/art.40444. 



 

ACR20/50/70, American College of Rheumatology 20%/50%/70% improvement criteria; ADL, reference 
adalimumab; SB5, Samsung Bioepis adalimumab 
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Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832-840 

Προςαρμογή από Weinblatt ME, et al., 
Arthritis Rheumatol. 2018;70:832 840. 
doi:10.1002/art.40444. 

Η Μετάβαςη ςε SB5 από Adalimumab Αναφοράσ δεν επηρζαςε την ανταπόκριςη ςτη Θεραπεία  

 Τα αποτελζςματα ωσ προσ την 
ανταπόκριςη ACR20, ACR50 και ACR70 
για τισ ομάδεσ ADL/SB5 και ADL/ADL 
ήταν ςυγκρίςιμα ζωσ την εβδομάδα 52 

 

 Η αποτελεςματικότητα ανάμεςα ςτισ 
ομάδεσ SB5/SB5 και ADL/ADL ήταν 
ςυγκρίςιμη καθόλη τη διάρκεια τησ 
μελζτησ 

 

 Η αποτελεςματικότητα διατηρήθηκε από 
την εβδομάδα 24 ζωσ την εβδομάδα 52, 
ςε όλεσ τισ ομάδεσ αςθενϊν 

Μελζτη Φάςησ III: καταληκτικά σημεία 



Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832–40. 

Συγκρίςιμα ποςοςτά ανταπόκριςησ DAS28, SDAI και CDAI μεταξφ των εβδομάδων 24 και 52 

Σο ADL ςυνολικά, περιλαμβάνει όλουσ τουσ αςκενείσ που ζλαβαν ADL 
ζωσ και 24 εβδομάδεσ και όλουσ όςοι τυχαιοποιικθκαν ςτο ADL ι το SB5 
από τθν εβδομάδα 24. 
ADL, reference adalimumab; CDAI, Clinical Disease Activity Index; DAS28, 
disease activity score in 28 joints; FAS, full analysis set;  SB5, Samsung 
Bioepis adalimumab;  SDAI, Simplified Disease Activity Index. 
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Συγκρίςιμεσ ανταποκρίςεισ κατά  EULAR την εβδομάδα 52 

• Οι ανταποκρίςεισ κατά EULAR (FAS) τθν εβδομάδα 52 ιταν ςυγκρίςιμεσ μεταξφ των 
ομάδων κεραπείασ 

Ανταποκρίςεισ κατά EULAR την 
εβδομάδα 52  
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Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832-840 



Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832–40. 

Η ακτινολογικι εξζλιξθ (FAS) ιταν ελάχιςτθ και ςυγκρίςιμθ  
για τισ διαφορετικζσ ομάδεσ κεραπείασ 

Οι τιμζσ παρουςιάηονται ωσ μζςοι (τυπικι απόκλιςθ) και βαςίηονται ςτον αρικμό των αςκενϊν με διακζςιμο 
mTSS τόςο ςτθν ζναρξθ όςο και ςτθν εβδομάδα 52. 
Σο ADL ςυνολικά, περιλαμβάνει όλουσ τουσ αςκενείσ που ζλαβαν ADL μζχρι τθν 24θ εβδομάδα και 
περιλαμβάνει αυτοφσ που τυχαιοποιικθκαν ςε ADL ι SB5 από τθν 24θ εβδομάδα. 
ADL, reference adalimumab; BL, baseline; FAS, full analysis set; JES, joint erosion score; JSN, joint space 
narrowing; mTSS,  modified total Sharp Score; SB5, Samsung Bioepis adalimumab; SD, standard deviation. 

Μεταβολι από 

τθν BL, μζςοσ 

(±SD) 

SB5 / SB5 
ADL 

ςυνολικά 
ADL /SB5 ADL/ADL 

JES 0.1 ±1.6 0.2 ±1.3 0.2 ±1.4 0.2 ±1.2 

JSN 0.1 ±1.3 0.2 ±1.8 0.1 ±1.5 0.3 ±1.9 

mTSS 0.2 ±2.5 0.4 ±2.6 0.3 ±2.7 0.5 ±2.4 

Διάγραμμα αθροιςτικήσ πιθανότητασ τησ 
μεταβολήσ του mTSS από την ζναρξη ζωσ 

την εβδομάδα 52 

Ακτινολογικά αποτελζςματα κατά την 
εβδομάδα 52 

SB5 

ADL overall 

ADL/SB5 

ADL/ADL 



1. Weinblatt ME, Baranauskaite A, Niebrzydowski J, et al. Phase III randomized study of SB5, an adalimumab biosimilar, versus reference adalimumab in patients with moderate-to-severe rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheum. 2018;70(1):40-48.  
2. Προςαρμογι από SB5, European Public Assessment Report, June 2017, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf as accessed October 2020 

Προφίλ Αςφάλειασ1,2: 
Παρόμοια επίπτωςη και ςτισ δυο ομάδεσ 
θεραπείασ για: 

- Ανεπιθφμητεσ Ενζργειεσ που 
αποδίδονται ςτη θεραπεία 
 

- Σοβαρζσ Ανεπιθφμητεσ Ενζργειεσ 
 

- Αντιδράςεισ ςτο ςημείο τησ ζνεςησ 

Μελζτη Φάςησ III: Ασφάλεια  

SB5, Samsung Bioepis adalimumab 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/imraldi-epar-public-assessment-report_en.pdf


Η ςυνολική επίπτωςη των ADAs μετα την μετάβαςη ήταν 15.7% ςτην ομάδα SB5/SB5, 16.8% ςτην ομάδα 
ADL/SB5 και 18.3% ςτην ομάδα ADL/ADL 

 

Η ανοςογονικότητα μετα την μετάβαςη ήταν ςυγκρίςιμη ανάμεςα ςτισ ομάδεσ 

*Τουλάχιςτον ζνα θετικό αποτζλεςμα ADA μετά από την μετάβαςη ςε αςθενείσ με αρνητικά αποτελζςματα ADA κατά την ςυνολική διάρκεια των 24 εβδομάδων. 
†ADA με αυξημζνο τίτλο ςε κάθε χρονική ςτιγμή μετα την μετάβαςη ςυγκριτικά με τον υψηλότερο τίτλο ζωσ την εβδομάδα 24. 

‡Ορομετατράπηκαν ςε θετικοφσ ή boosted την προηγοφμενη κατάςταςη ADA (πριν την μετάβαςη) κατά τη διάρκεια τησ περιόδου μετάβαςησ. 
ADA, anti-drug antibody; ADL, reference adalimumab; SB5, Samsung Bioepis adalimumab. 

Παράμετροι SB5/SB5 
n/n’ (%) 

ADL/SB5 
n/n’ (%) 

ADL/ADL 
n/n’ (%) 

Emergent (ορομετατροπή ςε +)* 9/160 (5.6) 5/80 (6.3) 11/87 (12.6) 

Boosted (αφξηςη τίτλου)† 31/94 (33.0) 16/45 (35.6) 12/39 (30.8) 

Συνολικά ADAs‡ 40/254 (15.7) 21/125 (16.8) 23/126 (18.3) 

Προςαρμογή από Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832–40. 

  Μελζτη Φάςησ III: Ανοσογονικότητα 

Weinblatt ME, Baranauskaite A, Dokoupilova E, et al. Switching From Reference Adalimumab to SB5 (Adalimumab Biosimilar) in Patients With Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2018;70:832-840 



Conclusions 

• Η PK του SB5 ιταν ιςοδφναμθ με του ADL και ςυγκρίςιμεσ ςυγκεντρϊςεισ Ctrough 
των SB5 και ADL παρατθρικθκαν ςε αςκενείσ με ΡΑ που αναλφκθκαν 

• Σα ποςοςτά ανταπόκριςθσ κατά ACR20 τθν εβδομάδα 24 για τα SB5 και ADL ιταν 
ιςοδφναμα 

• Σα δευτερεφοντα τελικά ςθμεία αποτελεςματικότθτασ μζχρι τθν Εβδομάδα 24 και 
τθν Εβδομάδα 52 και ςτισ 3 ομάδεσ κεραπείασ (SB5 / SB5, ADL / SB5, ADL / ADL) 
ιταν ςυγκρίςιμα 

− Η αναςτολι τθσ ακτινογραφικισ εξζλιξθσ ιταν ςυγκρίςιμθ και ελάχιςτθ ςε 
όλεσ τισ ομάδεσ κεραπείασ 

• Σο SB5 ιταν καλά ανεκτό, με ζνα παρόμοιο προφίλ αςφάλειασ με το ADL μζχρι 
τθν Εβδομάδα 24 και μετά τθ μετάβαςθ μζχρι τθν Εβδομάδα 52  

• Η ανοςογονικότθτα ιταν ςυγκρίςιμθ μεταξφ SB5 και ADL μζχρι τθν Εβδομάδα 24 
και μετά τθ μετάβαςθ μζχρι τθν Εβδομάδα 52 

Συνολικά ςυμπεράςματα 
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