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Infliximab CT-P13 je viibec prvni monoklonalni protilatkou, ktera byla testovana v souladu s predpisy Evropské lékové agentury EMA
pro biosimilars a byla touto Iékovou agenturou i zaregistrovana. V ¢lanku jsou shrnuty vysledky preklinického a zejména klinického
hodnoceni této latky a jeji porovnani s originalnim pfipravkem.
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First biosimilar monoclonal antibody introduced to clinical praxis: infliximab

Infliximab CT-P13 is the first monoclonal antibody that has been tested in accordance with the European Medicines Agency for biosimilars
and also has been approved. The article summarizes the results of preclinical and clinical evaluation of this particular substance and its

comparison with the original product.
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Prvni monoklondlni protildtkou, které vypr-
Sela v nékterych zemich EU patentova ochrana,
je infliximab, monoklonaIni protilatka proti tu-
mor nekrotizujicimu faktoru alfa (TNF-q). Jako
jeho prvnf biologicky podobny Ié¢ivy pFipravek
(biosimilar) byl Evropskou lékovou agenturou
(European Medicines Agency, EMA) registrovan
ptipravek s ozna¢enim CT-P13, ktery vyvinula
korejska firma Celltrion a v Ceské republice je
distribuovan dvéma spole¢nostmi: firmou Egis
pod nazvem Remsima® a firmou Hospira pod
ndzvem Inflectra®.

Jizni Korea je v soucasnosti zemi, kterd je
na prvnim misté ve vefejnych vydajich na bio-
technologie. Ocekava se, ze v roce 2015 bude vy-
rabét 22 % svetové produkce biosimilars. Firma
Celltrion byla zaloZena v roce 2002 a disponuje
jednou z nejvétsich kapacit saveich bunécnych
kultur na sveté. Od roku 2005 vyrabi pro firmu
BMS abatacept (pfipravek Orencia®), dlouhodo-
bé s Uspéchem pouzivany v terapii revmatoidnf
artritidy. Na vyvoji monoklonalnich protilatek
spolupracuje i s firmou Sanofi-Aventis. Jeji sou-
¢asné portfolio vyvoje zahrnuje 8 biosimilars —
zé¢iv autoimunitnich chorob je to kromé inflixi-
mabu i etanercept a adalimumab, dale rituximab
pro pouziti v hematoonkologii a revmatolo-
gii, trastuzumab, cetuximab a bevacizumab pro
onkologické indikace a také palivizumab, ur¢eny
k prevenci RSV infekce u déti. Kromé toho vyviji
i vlastniinovativni pfipravky, v souc¢asnosti je to
predevsim monoklonalnf protildtka ur¢end pro
|é¢bu karcinomu prsu (anti-GP-88 protildtka),
protilatky pro lé¢bu chfipky, virové hepatitidy
a rabies a také vakcinu k prevenci chfipky.

Infliximab CT-P13 je vibec prvni monoklo-
nalni protildtkou, kterd byla testovana v soula-
du s pfedpisy EMA pro biosimilars a byla touto
|ékovou agenturou i zaregistrovéna. Vzhledem
k rozdilnosti patentové ochrany v jednotlivych
zemich EU je zatim v rdmci unie dostupna
v Ceské republice, Polsku, Madarsku, Slovensku,
Rumunsku, Bulharsku, Litvé a Lotyssku a Norsku.
Kromé toho byl samoziejmé v Cervenci 2012
zaregistrovan v Jizni Koreji a pozdéji i v dalsich
zemich svéta.

OrigindIniinfliximab (Remicade®) je chimé-
rickd monoklonalini protilatka proti TNF-q, kterd
byla pro klinické pouziti registrovdna v roce
1999. Od té doby se stala vyznamnou soucastf
|é¢by autoimunitnich chorob v revmatologii,
gastroenterologii i dermatologii. Pfedevsim
z ekonomickych dtvodu se vsak zatim ani
v nejvyspélejsich zemich Evropy nedostane
ke vsem pacientlm, ktefi by z jejiho pouziti
mohli profitovat.

Infliximab CT-P13 je pfipravek biologicky
podobny (biosimilar) originalnimu inflixima-
bu. Je produkovan stejnym typem bunécné
linie (geneticky modifikované buriky vajecnikd
¢inského krecka) jako origindl (Sp2/0-AG14 za-
koupeny od ATCC, Cat. CRL-1581) m4 identickou
sekvenci aminokyselin. CT-P13 prokazal v fadé
preklinickych test( srovnatelnou priméarni farma-
kodynamiku, afinitu k monomernim a trimernim
formdam lidského TNF-a i dalsi vlastnosti vyznam-
né pro Ucinnost a bezpec¢nost. Je s origindlem
srovnatelny i z hlediska chybéni aktivity vaci
lidskému TNF-{, cytotoxicity a apoptotickych
Gcinka (1).
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Vysledky klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni biosimilarniho pfipravku
infliximabu CT-P13 bylo od pocétku provade-
no tak, aby splnilo guidelines EMA a FDA pro tes-
tovan( biosimilars a umoznilo tak registraci témi-
to regula¢nimi autoritami.

Studie PLANETAS

Podle guidelines EMA pro hodnoceni biosimi-
lars byla provedena klinickd studie, porovnavajici
farmakokinetiku infliximabu CT-P13 a originélni-
ho infliximabu (Remicade®), kterd byla nazvana
Programme Evaluating the Autoimmune Disease
Investigational Drug CT-P13 in Ankylosing Spondylitis
Patients (PLANETAS). Byva oznacovana jako studie
I. faze, jde vsak o odlisny typ studie, nez ktery je
provadeén u originalnich 1é¢iv. Nejde o pouhé
vyhodnoceni farmakokinetiky dobrovolnikd,
ale o porovnani farmakokinetickych vlastnosti,
ucinnosti a bezpec¢nosti u pacientd s aktivnim
onemocnénim (1).

Jednalo se o randomizovanou, dvojité slepou,
multicentrickou mezinarodni studii. Pacienti byli
randomizovéani do dvou paralelnich skupin, 1é-
¢enych bud infliximabem CT-P13 (n = 125) nebo
origindlnim pripravkem (n = 125) ve 2hodinové iv.
infuzi podavané v 0, 2. a 6. tydnu studie a potom
co 8 tydnt az do 30. tydne studie. Je tfeba zdtraz-
nit, Ze 759% pacientt ve studii bylo kavkazskeé rasy.

Primdarnimi endpointy studie byly plocha pod
krivkou (AUC) a maximalni plazmatické koncentra-
ce(C
studie. Vedlejsimi vystupy byly dalsi farmakoki-

) v ustdleném stavu mezi 22.a 30. tydnem

max’ ss

netické parametry, U¢innost lécby veetné 20%
a40% zlepsenf kritérii Assessment in Ankylosing
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Obrdzek 1. Vysledek porovnani farmakokinetiky biosimildrniho (CT-P13) a origindlniho (INX) inflixi-

mabu ve studii PLANETAS
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Note: Values below the lower limit of quantification (LLoQ) have been set equal to LLoQ

Spondylitis International Working Group (ASAS20
and ASAS40) a také bezpecnost lécby.

Prdmeér AUC byl 32765,8 ugh/ml pro CT-P13
a 31359,3 ugh/ml pro origindini infliximab, prdmér-
neC . . byly1470ug/mla 144,8 pg/ml (obrazek 1).
Pomér prdmérnych nameérenych hodnot obou
latek byl 104,5% (90% Cl 94% -116%) pro AUC
a101,5% (0% C1 959%-109%) proC,___ .

Ueinnost lé¢by hodnocené v 30. tydnu po-
dle ASAS20 a ASAS40 byly 70,5% a 51,8% pro
infliximab CT-P13 a 72,4 % a 474 % pro originalni
infliximab.

Vice nez jeden nezddouci U¢inek byl za-
znamendn ve skupiné lécené CT-P13 u 64,8 %
pacientd, ve skupiné originadlniho pfipravku
U 63,9% pacientd.

Infuzni reakce byly zaznamenény u 3,9 %
a4,9% lécenych v kazdé skupiné, aktivni TBC
u 1,6% a 0,8% lécenych. U 27,4%, respektive
22,5% pacientl byly zjistény protilatky proti
Ucinné latce (anti-drug. antibodies, ADA).

Zavérem studie PLANETAS tedy je, Ze far-
makokinetické profily biosimildrniho inflixima-
bu CT-P13 a originalniho pfipravku jsou ekviva-
lentni, stejné jako Ucinnost a bezpecnost lécby
do 30. tydne (1).

Studie PLANETRA

Studie nazvana Programme Evaluating the
Autoimmune Disease Investigationa IDrug CT-P13
in Rheumatoid Arthritis Patients (PLANETRA) byla
designovdna s primarnim cilem prokazat shod-
nou terapeutickou U¢innost a bezpecnost pfi-
pravku ve srovnani s origindlem (2).

Tato studie byla provedena jako randomizo-
vang, dvojité slepa, multicentrickd a mezinarodnf
studie 3.faze klinického hodnocent. Byla realizo-
vana ve 100 centrech v 19 zemich Evropy, Asie,

Latinské Ameriky a Blizkého Vychodu. I v této
studii bylo 72,9 % zafazenych pacient( bilé rasy.

Pacienti s aktivni RA [éCenou metotrexatem
(12,5-25 mg tydné) byli randomizovéni do dvou
paralelnich skupin lé¢enych infliximabem CT-P13
(n=302) nebo origindlnim pfipravkem inflixima-
bu (n=304) v davce 3 mg/kg ve dvouhodinové
iv.infuzi podané v 0, 2. a 6. tydnu studie a dale
co 8 tydnli az do 30. tydne. Kromé toho pacienti
pokracovali v 1é¢bé metotrexdtem a kyselinou
listovou.

Primarmnim endpointem bylo dosazeni 20%
lé¢ebné odpovedi podle kritérif American College
of Rheumatology 209% (ACR20) v 30. tydnu studie.
Terapeutickd ekvivalence byla stanovena jako
dosazenfilécebné odpovédi podle kritérii ACR20
pokud byl 95% Cl pro rozdil ti¢innosti v intervalu
+ 15%. Sekundamimi endpointy byly rozdily v od-

povédi hodnocené pomoci ACR response criteria,
European League Against Rheumatism (EULAR)
response criteria, zména v Disease Activity Score
28 (DAS28), Medical Outcomes Study Short-Form
Health Survey (SF-36), Simplified Disease Activity
Index, Clinical Disease Activity Index a také far-
makokinetické a farmakodynamické parametry,
bezpelnost [é¢by a imunogenicita.

V 30. tydnu studie byla odpovéd podle
ACR20 dosazena u 60,9% pacientd ve skupiné
|é¢ené infliximabem CT-P13 a 58,6 % ve skupiné
originalnfho pfipravku (959% Cl = 6%-10%) v po-
pulaci intention-to-treat. Podil dosazen{ dobré
nebo stfedni odpoveédi podle EULAR (CGreaktivnf
protein) byly v jednotlivych skupindch 85,8 %
a 871 %. Nizka aktivita nemoci nebo remise
podle DAS28-CRP, lé¢ebnd odpoveéd podle
ACR-EULAR, ACR50/ACR70 a vsechny farmako-
kinetické a farmakodynamické parametry byly
vysoce podobné v obou skupinach.

V incidenci nezddoucich ucinkd (35,29% vs
35,9%) a ve vyskytu protildtek proti i¢inné latce
(48,4% vs 48,2 %) také nebyly zjistény signifi-
kantnirozdily. Vyskyt nejcastéjsich nezadoucich
ucinkd obou pripravkd infliximabu je uveden
v tabulce 1, vyskyt protildtek ADA v tabulce 2.

Zavérem studie PLANETRA je, Ze infliximab
CT-P13 prokézal ekvivalentni U¢innost jako ori-
gindIni infliximab v 30. tydnu [é¢by a srovnatel-
ny farmakokineticky i farmakodynamicky profil.
Také imunogenicita a bezpecnost [é¢by je pIné
srovnatelnd s originalem (1).

Ovlivnéni kvality zivota
Kvalita Zivota a funk¢ni schopnosti jsou
vyznamnymi meéfitelnymi vystupy, které slouzf

Tabulka 1. Nejcastéjsi nezadouci udalosti béhem léc¢by zaznamenané ve studii PLANETRA

Nezadouci ucinek

Infliximab CT-P13 (n =301)

Originalni infliximab (n = 301)

Zjisténa latentni TBC 13 (4 %) 14 (5 %)
Zvyseni sérové ALT 12 (4 %) 11 (4 %)
Zvyseni sérové AST 8 (3%) 8 (3 %)
Zvyseni sérové GMT 2 (1 %) 3(1 %)
Infekce HCD 4 (1 %) 4 (1 %)
Mocova infekce 4(1 %) 7 (1 %)

Tabulka 2. Imunogenicita zjisténa ve studii PLANETRA. Vyskyt protilatek proti Gc¢inné latce (Anti-Drug

Antibodies)

Vysledek Ianix:::sbog)T-PB Origin?::;(r;:l)iximab

Vstupné Pozitivni 9 (3%) 6 (2 %)
Negativni 284 (94 %) 291 (97 %)

14.tyden Pozitivni 68 (23 %) 70 (23 %)
Negativni 204 (68 %) 201 (67 %)

30. tyden Pozitivni 121 (40 %) 120 (40 %)
Negativni 129 (43 %) 133 (44 %)
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k hodnoceni piinosu farmakoterapie revmatoid-
ni artritidy. U pacientl, zafazenych do studie
PLANETRA, bylo provedeno hodnoceni kvality
Zivota pomoci dotaznikl Health Assessment
Questionnaire (HAQ) - disability index a Short
Form (SF) - 36. U pacient(, lécenych jak inflixi-
mabem CT-P13, tak origindlnim pfipravkem, bylo
pfi pouziti HAQ i SF-36 zaznamendno zlepseni
fyzickych funkci, a to bez ohledu na vstupnf
skére poskozeni kloubU. Nebyly zjistény zadné
vyznamné rozdily mezi obéma testovanymi pfi-
pravky. Vysledky zjisténé pomoci HAQ korelovaly
signifikantné s vysledky SF-36 a kvalita Zivota
uvadéna pacienty korelovala s aktivitou one-
mocnéni stanovenou lékatem po celou dobu
studie (3). | zhlediska kvality Zivota |ze tedy obé
lé¢iva povazovat za terapeuticky shodné Gcinna.

Bezpecnost a ucinnost
v dlouhodobém sledovani

Pacienti s ankylozujici spondylitidou, ktef
ukoncili 54tydennf studii PLANETAS, byli dale
zafazeni do nezaslepeného sledovani, ve kterém
jim bylo podano dalsich 6 davek infliximabu
CT-P13 v davce 5 mg/kg co 8 tydnt (62., 70.,
78., 86., 94. a 102. tyden od pocatku studie).
Celkem pokracovalo 174 pacientd, pficemz 86
bylo prevedeno z [é¢by originalnim pfipravkem
na biosimilarni. Charakteristiky pacientd v obou
skupinach (pokracujici v |é¢bé a pfevedené
na biosimilar) byly zcela srovnatelné. U¢innost
lécby byla hodnocena v 78. a 102. tydnu po-
mocf kritérif ASAS (ASAS20, ASAS40 and ASAS
¢astecna remise); po celou dobu extenze byla
hodnocena bezpecnost (4). Vysledky sledovéni
ukazaly, Ze Uc¢innost 1é¢by se podafilo udrzet
po dobu 2 let, pficemZ nebyly zjistény signifi-
kantni rozdily v i¢innosti mezi obéma skupina-
mi. Rozdily ve vyskytu nezaddoucich ucinkd byly
nevyznamné, jedinym signifikantnim rozdilem
byl 1,6 x vyssi vyskyt pacientl, kteff prodélali vice
nez jeden mirny nebo stfedné tézky nezaddouci
Ucinek soucasné ve skupiné pacientl pfevede-
nych z origindIniho pfipravku (4).

ProdlouZené sledovaninavazovalo i na stu-
dii PLANETRA. Z celkového poctu 455 pacientl
s revmatoidni artritidou, kteff ukoncili studii, byli
302 zafazeni do otevieného sledovéni po dobu
48 tydn(, z toho 158 pokracovalo v lé¢bé infli-
ximabem CT-P13 a 144 bylo pfevedeno z lécby
origindlnim pfipravkem na biosimilar (5). Zde
nebyly shledany signifikantni rozdily v i¢innosti
nebo bezpecnosti mezi skupinou pokracuji-
ci v 1é¢bé a skupinou pacientt prevedenych
na biosimilar, vyskyt nezddoucich Gcinkd byl
0 néco vyssi ve skupiné lécené CT-P13 (226 vs

180, j. 1,25%). U¢innost hodnocena pomoci
ACR20/50/70, EULAR-CRP a ESR i DAS28-ESR
byla udrzena po celou dobu sledovéni a byla
shodnd v obou skupindch. Nelisil se ani vyskyt
protilatek proti lécivu (ADA), ani vyskyt nezadou-
cich ucinkd spojenych s 1é¢bou (5).

Vysledky prodlouzeného sledovani jsou vy-
znamné zejména proto, Ze neprokazaly zadny
vyznamny vliv zdmény origindlniho pripravku
za biosimildri na bezpecnost Ié¢by u pacientl
s revmatoidnf artritidou. | kdyz neslo o soucést
vlastni registracnf klinické studie, je tfeba zdlraz-
nit, ze pfichazeji v situaci, kdy neexistuje jediny
vedecky dlkaz, ktery by ¢asto diskutované oba-
vy ze zmeény podavaného pfipravku v prlibéhu
|é¢by potvrzoval.

Indikace
V souladu s platnou legislativou registrova-
la EMA infliximab CT-P13 ve viech indikacich,
ve kterych je registrovan origindlnf infliximab.
Jednd se o nésledujici choroby:
B Revmatoidni artritida
K redukci zndmek a pfiznakd, jakoz i zlepsenf
fyzické funkce u:
= dospélych pacientd s aktivni chorobou
jestlize odpovéd na antirevmaticka
léciva modifikujici chorobu (DMARD),
vcetné methotrexatu, nenf postacujicf,
= dospélych pacientl s tézkou, ak-
tivni a progresivni chorobou, dfive
nelécenych methotrexdtem nebo os-
tatnimi DMARD.
B Crohnova choroba u dospélych
K1écbé stfedné zavazné az zdvazné aktivni
Crohnovy choroby, pacientt nereaguijicich na pl-
ny a adekvatni lé¢ebny rezim kortikosteroidy
a/nebo imunosupresivy nebo ktefi tuto 1é¢bu
netoleruji nebo u kterych je kontraindikovéna.
Kléc¢bé dospélych pacientl s aktivni
Crohnovou chorobou s pistélemi, nereagujicich
na plny a adekvatni |é¢ebny rezim konvencnf
lé¢by (vCetné antibiotik, drendZe a imunosupre-
sivni 1écby).
®  Crohnova choroba u déti
K lécbeé tézké aktivni Crohnovy choroby
u déti a dospivajicich ve véku 6-17 let, ktefi nere-
agovali na konvenéni lé¢bu zahrnujici kortikoste-
roid, imunomodulator a primarn{ nutri¢nf terapii;
nebo ktefi tuto Ié¢bu netolerujf nebo u kterych
je kontraindikovana.
B Ulcerdzni kolitida
K1écbé stfedné zavazné az zavazné aktivni
ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd ade-
kvatné nereagujicich na konvencni lé¢bu, veet-
né kortikosteroidl a 6-merkaptopurinu nebo

azathioprinu nebo kteff tuto l1é¢bu netoleruji
nebo u kterych je kontraindikovéna.
B Ulcerézni kolitida u déti

Kléche déti a dospivajicich ve véku 6-17 let
za stejnych podminek jako u dospélych.
B Ankylozujici spondylitida

Klé&bé zavazné aktivni ankylozujici spon-
dylitidy u dospélych pacientd, kteff nereagovali
adekvatné na konvencnf lé¢bu.
B Psoriatickd artritida

K1écbé aktivni a progresivni psoriatické ar-
tritidy u dospélych pacientd v pripadé, Ze u nich
nebyla pfedchozi odpovéd na lé¢bu DMARD
adekvatni. Pfipravek by mél byt podavan v kom-
binaci s methotrexdtem nebo samotny u paci-
entl s nesnasenlivosti methotrexatu nebo pa-
cientl s kontraindikaci podavani methotrexatu.
B Psoridza

Klécbé stfedné az velmi zavazné psoriazy
s plaky u dospélych pacientd, u nichz selhala, byla
kontraindikovéna & nebyla tolerovana jind systé-
mova lé¢ba, véetné cyklosporinu, methotrexatu
nebo psoralenu s ultrafialovym zéfenim A (PUVA).

Zavér

Biosimilarni pfipravek infliximabu s ozna-
¢enim CT-P13 (Remsima®) je prvnim pfipadem,
kdy je do klinické praxe v CR uvadéno biosimi-
lar monoklondlnf protilatky. Jako kazdd nova
VEC je i tato provéazena jistou neddvérou ne-
bo i obavami. Diky tomuto vstupu biosimilars
na nas trh viak uz nynf dochazi k razantnimu
poklesu velmi vysokych cen biologickych lé-
¢iv pouzivanych v revmatologii, gastroente-
rologii a dermatologii. To umozni vyuzit tuto
vysoce Uc¢innou Ié¢bu i u pacientd, ktefi by
se k ni z ekonomickych dlvodl dfive nedo-
stali. Diky tomu, Ze pfipravek je uvaddén na trh
nejprve v nékolika zemich Evropy, ve kterych jiz
vypriela patentova ochrana originélu, maji nasi
lékafi ojedinélou moznost jako jedni z prvnich
ovéfit uc¢innost a bezpecnost biosimilarni mo-
noklondln{ protilatky v klinické praxi. Zasadnim
védeckym pfinosem bude pfedevsim ovéfenti
Ucinnosti v indikacich, ve kterych nebyly pro-
vedeny registra¢ni studie, tedy ovéreni principu
extrapolovatelnosti indikaci. Pokud se potvrdi,
Ze predpisy EMA pro testovani{ biosimilars jsou
dostate¢né i pro latky s takto velkou molekulou,
usnadni to vstup dalsich biosimilarnich lécivych
pripravkd do klinické praxe, které je z ekono-
mického hlediska nesmirné potrebné zejmé-
na v onkologickych indikacich. Zvysi se tim
dostupnost nejmodernégjsi 1éCby pro pacienty
v méneé vyspélych zemich a je mozné ocekavat
i rozsitent kritérif pro nasazeni této Ié¢by.
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