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Σιμθτικι αμοιβι για τθν ςθμερινι παρουςίαςθ 





 



 

first biosimilar monoclonal antibody 
(mAb) therapy 



 

Ιρλανδία , Πορτογαλία, Νορβθγία , Φιλανδία  
Κορζα, Γουατεμάλα, Γεωργία, Μολδαβία , Λευκορωςία 



Ανοςογονικότθτα  
και άλλα κλινικά προβλιματα  
των βιο-ομοειδών παραγόντων? 

 

θ ικανότθτα μιασ ουςίασ να επάγει χυμικι ι/και κυτταρικι ανοςολογικι απόκριςθ 

 

• γενετικό υπόβακρο του αςκενοφσ 

• θ φφςθ του νοςιματοσ 

•  ο τφποσ τθσ πρωτεΐνθσ (οι ανκρώπινεσ είναι λιγότερο ανοςογόνεσ από τισ ηωικισ 
προζλευςθσ πρωτεΐνεσ) 

• θ οδόσ χοριγθςθσ (υποδόρια πολφ ανοςογόνοσ, ενδοφλζβια ελάχιςτα ανοςογόνοσ) 

• θ ςυχνότθτα χοριγθςθσ 

•  θ διάρκεια τθσ κεραπείασ 

• θ επαναχοριγθςθ μετά από μακρά διακοπι 

• ο τρόποσ παραςκευισ, ο χειριςμόσ και θ αποκικευςθ του φαρμάκου  

 
 

περιοχισ ςφνδεςθσ του αντιγόνου  Άλλων περιοχϊν που δεν επθρεάηουν τθ ςφνδεςθ 

ανοςοςυμπλζγματα 

ADA 



Ανοςογονικότθτα  
και άλλα κλινικά προβλιματα  
των βιο-ομοειδών παραγόντων? 

 

drug induces an unwanted immune reaction in the human body 

 

• Immunogenicity of monoclonal antibodies in biologic therapeutics may have negative 
impacts on treatment response 

 

• treatment discontinuance and higher disease activity with antidrug antibody formation 
in more than a quarter (28%) of patients over a 3-year period 

 
Bartelds GM, Krieckaert CL, Nurmohamed MT, et al. Development of antidrug antibodies against adalimumab and association with disease activity and treatment failure 

during long-term follow-up. JAMA. 2011;305(14):1460–1468. 

 
 



Ανοςογονικότθτα  
και άλλα κλινικά προβλιματα  
των βιο-ομοειδών παραγόντων? 

Μελζτεσ  

  

Registries  

Προ-ζγκριςθσ φαρμάκου 

Μετά-ζγκριςθσ φαρμάκου 

Κίτρινθ κ 



CT-P13 
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• Phase III  

• τυχαιοποιθμζνθ 

• Διπλά τυφλι 

• Πολφ-κεντρικι 

• Πολφ-εκνικι 

 

 αςκενείσ με ενεργό ΡΑ και αποτυχία ςτθν ΜTX (12.5–25 mg/week) τυχαιοποιικθκαν: 

• CT-P13 (n=302) 3 mg/kg  

• INX       (n=304) 3 mg/kg  

ε ςυνδυαςμό με  MTX και folic acid  

 

Εκτίμθςθ ςτισ 30 εβδομάδεσ (ACR20)  

ACR response criteria 
EULAR response criteria 
DAS28 
SF-36 
Simplified Disease Activity Index 
Clinical Disease Activity Index 
pharmacokinetic (PK)  
pharmacodynamic (PD) 
safety  
immunogenicity 





αποτελεςματικότθτα 
 



Αποςφρςεισ αςκενϊν 



Ανοςογονικότθτα  
 

 

Εβδομάδα 14: Antibodies ςτο infliximab ςτο  

• 25.4% (n=69) CT-P13 

• 25.8% (n=70) INX 

 

 

Εβδομάδα 30 :  

• 48.4% (n=122) CT-P13  

• 48.2% (n=122) INX 



 
 
Ανεπικφμθτεσ  

δράςεισ  

 

Serious TEAEs  
30 (10.0%) CT-P13 
21 (7.0%)   INX 





PlanetRA 54 εβδ 

 

ACR20 

• CT-P13  57.0% [172/302] 

• INX        52.0% [158/304] 

95% CI: -0.03–0.13 

 

ACR50 -  ACR70 

• CT-P13  33.1%  16.2% 

• INX        31.6%   15.1%  

 

ΥΦΕΣΗ DAS28-CRP 

• CT-P13  26.4%  

• INX        27.8% 

Total Sharp scores ςτθν αρχι  και τθν  εβδομάδα 54 ιταν παρόμοια  
• CT-P13  104.6 - 70.4 
• INX        103.6 - 73.0 

Cmax of CT-P13 or INX at all doses ranged  
66.1µg/mL–112.2µg/mL  
60.3µg/mL–104.5µg/mL 
 



PlanetRA 54 εβδ 

positive for anti-drug antibodies (ADAs) :  
CT-P13 (52.3%) και  INX (49.5%)  



 



302 αςκενείσ με 54 εβδομάδεσ 

Για ακόμθ 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν από INΧ ςε CT-P13  



302 αςκενείσ με 54 εβδομάδεσ με CT-P13 

Για ακόμθ 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



302 αςκενείσ με 54 εβδομάδεσ με CT-P13 

Για ακόμθ 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



Για ακόμθ 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



Είναι θ ΡΑ κατάλλθλο μοντζλο  
για τθν ζλεγχο ενόσ biosimilar ? 

 

If the difference in efficacy between a treatment and placebo is small, 
it is difficult (i.e., less sensitive) to show a difference between the 

treatment and another treatment similar 



Είναι θ ΡΑ κατάλλθλο μοντζλο  
για τθν ζλεγχο ενόσ biosimilar ? 

 

low immunogenicity in RA / IBD  





 

• Φάςθσ Ι 

 

• Συχαιοποιθμζνθ 

 

• Διπλά τυφλι 

 

• Πολυκεντρικι  

 

• 5 mg/kg CT-P13 (n=125) 

 

•                      INX (n=125) 

 

 

•area under the concentration-time curve (AUC) at steady state 
•observed maximum steady state serum concentration (Cmax,ss)  
between weeks 22 and 30 

ASAS20 and ASAS40 
 safety outcomes 



 

 

 

 



 

 

 

 

Mean serum drug concentration following administration of Dose 5 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

Antibodies ςτο infliximab:  

 

• 9.1% (n=11) και 11.0% (n=13) ςε αςκενείσ υπό CT-P13 and INX τθν εβδομάδα 14 

 

• 27.4% (n=32)  22.5% (n=25) υπό  CT-P13 και INX, εβδομάδα 30 



PLANETAS 1 χρόνο 

 



PLANETAS 1 χρόνο 

 

Cmax CT-P13 και INX ιταν ιςοδφναμα: 

90% CIs for the ratio of geometric means were within 80–125% at all doses  

• CT-P13   128.1µg/mL–172.2µg/mL 

• INX         123.0µg/mL–176.7µg/mL 

 

Ποςοςτό αςκενών με κετικά ADAs ιταν παρόμοιο CT-P13 - INX  

• 22.9% [25/109] vs 26.7% [28/105] 

• ADAs παρόμοια δράςθ ςτθν ΦΚ  

 

Αςκενείσ με αρνθτικά ADA είχαν υψθλότερεσ τιμζσ Cmax   

(CT-P13, 134.5µg/mL–177.2µg/mL; INX, 131.9µg/mL–177.4µg/mL)  

ε ςχζςθ με αςκενείσ με κετικά   

(CT-P13, 101.8µg/mL–160.4µg/mL; INX, 104.0µg/mL–175.2µg/mL)  



PLANETAS 1 χρόνο 

 

ASAS40 και ASAS partial remission ιταν παρόμοια ςτισ 2 ομάδεσ  

• CT-P13 : 54.7% / 19.8% 

• INX:        49.1% / 17.6% 

 

 

More patients with negative ADA results  
achieved ASAS40 responses  
(CT-P13, 61.0%; IFX, 54.7%)  

compared with patients with positive results  

(CT-P13, 37.9%; IFX, 36.4%)  



PLANETAS 1 χρόνο 

 

 

 



PlanetAS 2 χρόνια  

 



174 αςκενείσ με 54 εβδομάδεσ 

Για ακόμθ 1 χρόνο  

88 ζμειναν ςτο  CT-P13 86 άλλαξαν από INΧ ςε CT-P13  
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Level of Overall Experience: 
Remicade vs CT-P13  

REMICADE 

(infliximab) 

CT-P13 

(SEB to infliximab) 

Patients 
Number of Studies 1-34 

Patients 
Number of Studies35,36 

Phase I/II Phase III/IV Phase I Phase III 

Rheumatoid Arthritis 3,293 5 6 302 1 

Ankylosing 

Spondylitis 
385 1 1 125 1 

Psoriatic Arthritis 311 3 

Crohn’s Disease 

(Adult) 
1393 4 3 

Crohn’s Disease 

(Pediatric) 
133 1 1 

Ulcerative Colitis 647 1 3 

Ulcerative Colitis 

(Pediatric) 
60 1 

Psoriasis 2,496 1 4 

Total 8,718 35 427 2 



 

•Pediatric IBD registry (DEVELOP; US & EU)  

•Pregnancy registry (birth outcome data) 

•Swedish Psoriasis Tumor registry 

•Psoriasis registry (PSOLAR; US, Canada, EU) 

•Ulcerative colitis registry (OPUS) 

•Four National rheumatoid arthritis registries 

•Crohn’s disease registry (ENCORE) 

•Two National Psoriasis registries  

•Crohn’s disease registry (TREAT; US) 

   Regular reports, ad hoc investigations of safety signals 

 

Patient registries 
INFLIXIMAB 



  

 
Tumour necrosis factor inhibitors  

(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, 
infliximab, biosimilars), abatacept, tocilizumab  

και υπο περιπτώςεισ το  rituximab 

Θεωρείται ότι ζχουν  

ΣΗΝ ΙΔΙΑ ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΙΚΟΣΗΣΑ 

one biosimilar infliximab product was placed alongside 



 



 


