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ΣΙΜΙΣΙΚΗ ΑΜΟΙΒΗ  

 

ΓΙΑ ΣΗΝ ΗΜΔΡΙΝΗ ΠΑΡΟΤΙΑΗ 

ΤΓΚΡΟΤΗ ΤΜΦΕΡΟΝΣΩΝ 2 ΕΣΗ  



Philip Karr 



First recognised in the 1960s and 1970s 

for its toxic effects on cancer cells 

early 1990s, Professor Ravinder Maini, Professor Marc Feldmann and 

colleagues (Arthritis Research Campaign’s Kennedy Institute) 

demonstrated that excessive production of a particular type of TNF, TNF 

alpha => damaging inflammation characteristic of inflammatory joint 

disease.  







Infliximab  

 Έγκπιζη EU ηο 8/1999 για ηην Crohn’s disease 

    

 Δνδείξειρ για UC, RA, AS , Psoriatic Arthritis  

 

 Σο 2011, ένδειξη για παιδιαηπική UC (6-17 yrs) 

 



 





http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm436648.htm 

The company Sandoz got approval (6/3/15) to market its drug Zarxio 

(filgrastim) as a biosimilar product to Amgen's Neupogen, originally 

licensed in 1991 

• A biosimilar product is a biological product that is approved based on a 

showing that it is highly similar to an already-approved biological product, 

known as a reference product 

• The biosimilar also must show it has no clinically meaningful differences in 

terms of safety and effectiveness from the reference product 

• Only minor differences in clinically inactive components are allowable in 

biosimilar products 



 
ΕΡΩΣΗΜΑ 1ο  



 
ΕΡΩΣΗΜΑ 2ο  



 
ΕΡΩΣΗΜΑ 2ο  



Ππόγπαμμα ανάπηςξηρ Inflectra  





Να δεισθεί η παπόμοια PK (at steady state 

in terms AUCτ, Cmax,ss
 ) μεηαξύ Inflectra™ 

(CT-P13) και Remicade® για ηιρ εβδομάδερ 

22 και 30 ζε αζθενείρ με ενεπγό AS  

Κύπιορ 

ζηόσορ 

Μακποσπόνια αποηελεζμαηικόηηηα, PK και 

αζθάλεια μέσπι Week 30-54 

Άλλοι 

ζηόσοι 

PLANETAS 







ςγκενηπώζειρ infliximab οπού :  

παπόμοιερ μεηαξύ Inflectra™ και Remicade® 



 
αποηελεζμαηικόηηηα 

Παπόμοιο ποζοζηό αζθενών πέηςσε κλινική απόκπιζη (ASAS20) 



Παπόμοια εςπήμαηα για with  
BASDAI, BASFI BASMI scores 

 



ανοζογονικόηηηα 

 Παπόμοιο ποζοζηό αζθενών ανέπηςξε anti-infliximab antibodies (ADA) 

  

 34.4% (Inflectra™) vs. 32.0% (Remicade®) : 54 w 

 

 Κςπίυρ ήηαν εξοςδεηεπυηικά (NAb)  

 



Αζθάλεια (PLANETAS) 

 H αναλογία ηυν αζθενών με drug-related TEAEs ηην εβδ 30 ήηαν 

παπόμοια:  

— 44.5% (57/128) για Inflectra™  

— 47.5% (58/122) για Remicade® 

 

 

 Γεν αναθέπθηκαν  

— θάναηοι  

— οβαπέρ διαθοπέρ για AE ή SAE μεηαξύ Inflectra™ και 

Remicade® 

 



Αζθάλεια (PLANETAS, 30w) 

 



Αζθάλεια (PLANETAS, 30w) 

 



ςμπεπάζμαηα (PLANETAS) 

 
Παπόμοιερ ζςγκενηπώζειρ infliximab για ηο  

Inflectra™ και ηο Remicade® 

Φαπμακοκινιηική ιζοδςναμία Inflectra™ και Remicade® για AUCtau 

και Cmax,ss ζηιρ 30 εβδ,  

as the 90% CIs for the geometric mean ratios were fully contained 

within the 80–125% acceptance limits 

Σο Inflectra™ ήηαν καλά ανεκηό, με πποθίλ αζθάλειαρ και 

αποηελεζμαηικόηηηαρ παπόμοιαρ ηος Remicade® για 30 (54) εβδ 



PLANETAS 1 χρόνο 

 



PLANETAS 1 χρόνο 

 

Cmax CT-P13 και INX ήταν 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 αςθενϊν με θετικά ADAs ήταν παρόμοιο CT-P13 - INX  

• 22.9% [25/109] vs 26.7% [28/105] 

• ADAs παρόμοια δράςη ςτην ΦΚ  

 
Αςθενείσ με αρνητικά ADA είχαν υψηλότερεσ τιμζσ Cmax   

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

Σε ςχζςη με αςθενείσ με θετικά   

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



PLANETAS 1 χρόνο 

 

ASAS40 και ASAS partial remission ήταν παρόμοια ςτισ 2 ομάδεσ  

• CT-P13 : 54.7% / 19.8% 

• INX:        49.1% / 17.6% 

 

 

Περιςςότεροι αςθενείσ με αρνητικά ADA 

πζτυχαν ASAS40 responses  

(CT-P13, 61.0%; IFX, 54.7%)  

Σε ςχζςη με αυτοφσ με θετικά  

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



PLANETAS 1 χρόνο 

 

 

 



PLANETAS 2 χρόνια  

 



174 αςθενείσ με 54 εβδομάδεσ 

Για ακόμη 1 χρόνο  

88 ζμειναν ςτο  CT-P13 86 άλλαξαν από INΧ ςε CT-P13  

Συνολική παρακολοφθηςη : 2 χρόνια 



 



 





 

• Phase III  

• τυχαιοποιημζνη 

• Διπλά τυφλή 

• Πολφ-κεντρική 

• Πολφ-εθνική 











Η οπο-μεηαηποπή  (interferon-gamma release assay) ήηαν παπόμοια και 

ζηιρ 2 ομάδερ : 20% 





ανοζογονικόηηηα 



ανοζογονικόηηηα 



Ανηιδπάζειρ ζηην έγσςζη 





 

 Ο βαζικόρ ζηόσορ ηηρ μελέηηρ ήηαν να επιδεισθεί θεπαπεςηική 

ιζοδςναμία μεηαξύ Inflectra™ και  Remicade  

 (ACR20 response /Week 30) 

— ηον PP πληθςζμό η ACR20 απόκπιζη ήηαν:    

• 73.4% (182/248) για Inflectra™    

•  69.7% (176/251) για Remicade   

The 95% CI for the treatment difference in ACR20 was within the 

predefined equivalence margin of ± 15%, demonstrating  

therapeutic equivalence 



 

 Και για 2γενείρ εκβάζειρ (ACR criteria,  DAS28 ,SF36) επίζηρ θάνηκε 

θεπαπεςηική ιζοδςναμία μεηαξύ Inflectra™ και Remicade 

 

 

 Δεν ςπήπσαν κλινικά ζημανηικέρ διαθοπέρ μεηαξύ Inflectra™ και 

Remicade ζσεηικά με ηο πποθίλ αζθάλειαρ  

 

Source: EMA Inflectra EPAR, June 2013 





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 ςτην αρχή  και την  εβδομάδα 54 ήταν 

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 



 



302 αςθενείσ με 54 εβδομάδεσ 

Για ακόμη 48 εβδομάδερ  

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



302 αςθενείσ με 54 εβδομάδεσ με CT-P13 

Για ακόμη 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



302 αςθενείσ με 54 εβδομάδεσ με CT-P13 

Για ακόμη 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



Για ακόμη 48 εβδομάδεσ  

158 ζμειναν ςτο  CT-P13 144 άλλαξαν ςτο INF  



ΣΘ ΕΘΔΑΜΕ Ω ΣΩΡΑ … 

Πποθανώρ & ΑΠΟΓΔΓΔΙΓΜΔΝΑ, PK, η αζθάλεια και η 

αποηελεζμαηικόηηηα είναι ΙΓΙΑ  

Δίναι ηα 2 θάπμακα ΔΝΣΔΛΩ ίδια ?  

- amount of afucosylated species  

-  εξέλιξη ζηο ίδιο θάπμακο 



ΘΕΜΑΣΑ ΓΘΑ ΤΖΗΣΗΗ  

Ανηαλαξιμόηηηα ? (interchangeability/Substitutions )  

INN (θαπμακοεπαγπύπνηζη)    

Τπάπσει έζηυ και έναρ λόγορ ώζηε ηο biosimilar να μην σπηζιμοποιείηαι 

πλέον υρ 1η επιλογή ζε νέοςρ ςποτήθιοςρ για INX αζθενείρ ?  

Δπέκηαζη ζε άλλερ ενδείξειρ 

  



  

 
Tumour necrosis factor inhibitors  

(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, 

infliximab, biosimilars), abatacept, tocilizumab  

και υπο περιπτϊςεισ το  rituximab 

Θεωρείται ότι ζχουν  

ΤΗΝ ΙΔΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 



  

 
Tumour necrosis factor inhibitors  

(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, 

infliximab, biosimilars), abatacept, tocilizumab  

και υπο περιπτϊςεισ το  rituximab 

Θεωρείται ότι ζχουν  

ΤΗΝ ΙΔΙΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ 

one biosimilar infliximab product was placed alongside 



ΙΩΑΝΝΙΝΑ 












