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Das biopharmazeutische Unternehmen ist auf die Erforschung und
Entwicklung von monoklonalen Antikérpern und Biosimilars hoher Qualitdt

spezialisiert, mit dem Ziel, qualitativ hochwertige und kosteneffiziente

Losungen fiir zukunftsweisende Therapien anzubieten. Qualitdt, biologische
Aktivitat, Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Biosimilars stehen dabei im
Fokus. Auf diese Weise will Celltrion zur stabilen Versorgung des globalen
Gesundheitswesens beitragen. Celltrion ist weltweit in der Vermarktung, dem
Verkauf und dem Vertrieb der selbst entwickelten Biopharmazeutika tétig. Die
erste Zulassung des Infliximab-Biosimilars (IV-Formulierung) in Europa

erfolgte bereits im Jahr 2013, wobei Celltrion als Pionier mit der Entwicklung

des ersten biosimilaren monoklonalen Antikrpers 2015 auch in den

Weltmarkt eintrat. Dariiber hinaus entwickelte das Unternehmen das weltweit
erste und bisher einzige Infliximab-Biosimilar zur subkutanen (s.c.) Injektion.

Biosimilars erweitern als kostengiinstige Alternative zum Originator die Behandlungsoptionen
und ermdglichen eine zielgerichtete Therapie der unterschiedlichsten Krankheitsbilder, darunter
Autoimmunerkrankungen und onkologische Erkrankungen. Das Infliximab-Biosimilar CT-P13 erhielt
2013 die Zulassung in der Europdischen Union (EU) im Bereich Rheumatologie fiir die intravendse
Applikation (IV) und seither gab es weitere Zulassungserweiterungen in Indikationen der Gastro-
enterologie und Dermatologie sowie innovative Entwicklungen: So kam 2020 das erste und einzige
subkutane Infliximab in Deutschland auf den Markt, das ebenso sicher und wirksam ist wie die
IV-Formulierung und zudem eine verbesserte Pharmakokinetik aufweist [1, 2].

Infliximab war vor fast 25 Jahren der
erste zugelassene Tumornekrosefak-
tor-alpha (TNFa)-Inhibitor und hat
die Therapiemdglichkeiten in vielen
Bereichen revolutioniert. Das Inflixi-
mab-Biosimilar CT-P13 (Remsima®)
kann heute eingesetzt werden bei
rheumatoider Arthritis (RA), ankylo-
sierender Spondylitis (AS), Psoriasis-
Arthritis (PsA), Plaque-Psoriasis (Pso),
Morbus Crohn (MC) und Colitis ulce-
rosa (CU). Das Produkt steht seit 2020
nicht nur in Form von Durchstech-
flaschen zur IV-Applikation, sondern
auch als subkutane Formulierung als
Fertigpen bzw. Fertigspritze zur Ver-
fugung [3]. Dies ermdglicht eine pa-
tientenfreundliche Therapie, denn
durch die selbststandige héusliche

Anwendung kann auf Klinikbesuche
und zeitintensive Infusionen verzich-
tet werden.

Infliximab-Biosimilar: Meilen-
steine der Produktentwicklung
Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
des Infliximab-Biosimilars wurden in
einem langjdhrigen Entwicklungs-
programm untersucht [4]. So begann
die Entwicklung bereits im Jahr 2006
und im Juni 2012 wurde die Phase-lll-
Studie des weltweit ersten Biosimi-
lar-Aquivalents von einem monoklo-
nalen Antikorper fertiggestellt. Einen
Monat spéter erfolgte die Zulassung
im Bereich Rheumatologie in Stdko-
rea durch das Ministerium fiir Lebens-
mittel- und Arzneimittelsicherheit

(MFDS). Knapp ein Jahr spdter, im Ju-
ni 2013, erhielt das Infliximab-Biosimi-
lar die europdische Zulassung fur die
Rheumatologie durch die EMA (Euro-
pean Medicines Agency). Im Februar
2015 kam Remsima® IV in Deutsch-
land auf den Markt und im April 2016
bekam das Produkt die FDA (Food
and Drug Association)-Zulassung in
den USA als Inflectra®. Weitere Sta-
tionen der Produktentwicklung wa-
ren die Patentanmeldung fur die sub-
kutane Formulierung des Infliximab-
Biosimilars im Januar 2019 sowie des-
sen EMA-Zulassung. Mit der Markt-
einflihrung des ersten und einzigen
subkutanen Infliximab-Biosimilars
(Remsima® SC) in Deutschland im No-
vember 2019 zur Behandlung von Er-

Abb. 1: Mittlere Infliximab-Talspiegel fiir CT-P13 SC und CT-P13 IV (PK-Population; mod. nach [1, 5])
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wachsenen mit RA erreichte Celltrion
einen weiteren Meilenstein. Im Juni
2020 hat der Ausschuss fir Human-
arzneimittel (CHMP) der EMA eine
Zulassungserweiterung fur die sub-
kutan zu verabreichende Infliximab-
Version um fiinf weitere Indikatio-
nen in den Bereichen Gastroentero-
logie und Dermatologie empfohlen.
Diese Empfehlung (positive opinion)
giltin der EU fiir die Anwendung bei
Erwachsenen mit ankylosierender
Spondylitis, Morbus Crohn, Colitis ul-
cerosa, Psoriasis-Arthritis und Plaque-
Psoriasis.

SC-Formulierung zeigt
verbesserte Pharmakokinetik
In den Zulassungsstudien erwies sich
das Infliximab-Biosimilar fir die sub-
kutane Anwendung CT-P13SC als
ebenso sicher und wirksam wie die
intravendse Formulierung (CT-P131V)
bei gleichzeitig verbesserter Phar-
makokinetik [1, 2]. Mit Infliximab SC,
das unabhdngig vom Kérpergewicht
in fixer Dosis gegeben wird, werden
gleichméRigere Serumkonzentratio-
nen und héhere Wirkstoffspiegel er-
reicht als bei intravendser Gabe [3, 5].
Grundlage der Zulassungser-
weiterung von Infliximab SC wa-
ren Nichtunterlegenheitsstudien, in
denen Pharmakokinetik, Wirksamkeit
und Sicherheit von subkutan verab-
reichtem Infliximab mit der IV-For-
mulierung bei Patientinnen und Pa-
tienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (CED) oder RA
verglichen wurden [1, 2, 6].
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In den CED-Studien wurden die Teil-
nehmenden nach der IV-Induktion
randomisiert, um CT-P13 SC alle zwei
Wochen von Woche 6-54 (n=66,
SC-Arm) oder CT-P13 IV alle acht
Wochen von Woche 6-22 (n=65,
IV-Arm) zu erhalten. Die IV-Gruppe
wurde nach 30 Wochen bis Woche
54 ebenfalls auf die subkutane For-
mulierung umgestellt. Der pharma-
kokinetische primére Endpunkt war
definiert als die Nichtunterlegen-
heit der gemessenen Serum-Wirk-
stoffkonzentrationen (C”Ough) in Wo-
che 22 der SC-Formulierung im Ver-
gleich zur IV-Formulierung. Unter
CT-P13 SC wurden héhere Wirkstoff-
spiegel erzielt als unter InfliximabV,
der primére Endpunkt der Studie
wurde erreicht (Abb. 1) [1, 6].
Zusammenfassend konnte ge-
zeigt werden: Langzeitsicherheit und
-wirksamkeit von SC-Infliximab sind
vergleichbar mit der IV-Formulierung
und werden durch Umstellung des
Applikationsweges nicht beeintrach-
tigt. Die Serumkonzentration unter SC-
Gabe blieb auf einem konstanten
Niveau Uber der therapeutischen Ziel-
konzentration, unabhangig davon, ob
die Behandelten CT-P13SC unmit-
telbar nach der IV-Induktion erhalten
hatten oder erst ab Woche 30 auf CT-
P13SC umgestellt worden waren [1, 6].

Hohere Wirkstoffspiegel und
niedrigere Immunogenitat

Eine aktuelle Post-hoc-Analyse der
randomisierten Phase-I-Studie zu
CT-P13SC bei CED untersuchte Zu-

sammenhdnge zwischen Pradikto-
ren fir Wirkstoffspiegel und Immu-
nogenitdt [7].

Dabei wurde der Schwellenwert
fur den Wirkstoffspiegel zur Vorher-
sage der Arzneimittelantikorper (an-
ti-drug antibody; ADA)-Positivitat
mittels ROC (receiver operating cha-
racteristic)-Analyse der Daten aus
Woche 22 geschitzt. Als optima-
ler Cmugh—Schwellenwert wurden
4,695 ug/ml ermittelt (Sensitivitat
66,2 %, Spezifitdt 77,3 %); Wirkstoff-
spiegel <4,695 pg/ml korrelierten
mit der ADA-Bildung. Die lineare Re-
gression zeigte, dass Wirkstoffspiegel
>4,695 ug/ml in Woche 22 deutlich
mit niedrigeren ADA-Titern in Wo-
che 30 assoziiert waren. Vergleich-
bare Korrelationen (hohe Wirkstoff-
spiegel — niedrige Immunogenitat)
wurden bereits fir die ADA-Titer in
Woche 22 beobachtet. Ebenso wa-
ren Wirkstoffspiegel >4,695 pg/ml in
Woche 22 deutlich mit niedrigeren Ti-
tern an neutralisierenden Antikérpern
(NADb) in Woche 30 assoziiert. Die Kor-
relation von hohem Wirkstoffspiegel
und niedriger Immunogenitdt zeigte
sich auch bereits fiir die NAb-Titer in
Woche 22. Fiir diese Analysen wurde

Abb. 2: Dosierschema von Infliximab SC und Infliximab IV (mod. nach [3])
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ein negativer ADA-Nachweis als ne-
gativer NAb-Nachweis angesehen.

Es konnte ein deutlicher Unter-
schied bei den Wirkstoffspiegeln und
bei der Immunogenitét in Woche 22
beobachtet werden: Im SC-Thera-
piearm hatten signifikant mehr Pa-
tientinnen und Patienten den Cmugh—
Schwellenwert >4,695 pg/ml erreicht
als im IV-Arm (p<0,001). Der SC-Arm
zeichnete sich durch eine signifikant
geringere Immunogenitdt aus im Ver-
gleich zum IV-Arm (p<0,05) [7].

Das Fazit der Autorinnen und Au-
toren: Das Immunogenitdtsrisiko war
unter CT-P13SC geringer als unter
CT-P131V. Ein moglicher Pradiktor
fur die Immunogenitét ist der Coona”
Schwellenwert >4,695 ug/ml. Unter
CT-P13SC wurden héhere Wirkstoff-
spiegel erzielt als unter Infliximab V.

Umstellung auf Infliximab SC

ist sicher und effektiv

Die Nichtunterlegenheit der subku-
tanen Infliximab-Gabe alle zwei Wo-
chen versus Infliximab IV alle acht
Wochen wurde auch in einer Ver-
gleichsstudie bei Patientinnen und
Patienten mit RA belegt [2]. Bei RA
kann auch die Induktionstherapie

Neueinstellung auf Infliximab SC 120 mg mit SC Induktion nur bei RA:

Woche

ion in Woche 0, 1, 2, 3, 4 mit Inflixi
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b SC120mg ‘ ‘

Neueinstellung auf Infliximab SC 120 mg mit IV Induktion bei AS, PsA, MC, CU, Pso, RA:

Woche

subkutan erfolgen. Bei den anderen
Indikationen (AS, PsA, MC, CU, Pso)
sollte eine zweimalige intravendse
Induktionstherapie in Woche 0 und 2
vor der Umstellung auf die subkutane
Gabe durchgefiihrt werden (Abb. 2)
[3]. Die Verabreichung von Inflixi-
mab SC erfolgt unabhdngig vom Kor-
pergewicht mit einer Dosierung von
120mg alle zwei Wochen in der Er-
haltungstherapie [3].

Die Umstellung von einer intrave-
nosen Infliximab-Dauertherapie auf
Infliximab SC 120 mg ist einfach: so
kann die subkutane Gabe acht Wo-
chen nach der letzten Infliximab-In-
fusion verabreicht werden.

2 IQVIA Pharmascope Mai 2023, basierend
auf Marktanteil (in €) im Infliximab-Markt far

Remsima® als Brand (Remsima® 100 mg und
Remsima® 120 mg).
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Was sind Biosimilars?

Yoo: Ein Biosimilar ist ein biologisches Produkt,
das mit dem Originalprdparat nahezu identisch
ist. Biologische Produkte werden aus lebenden
Organismen gewonnen. Es ist also nicht moglich,
sie zu 100% identisch herzustellen. Deshalb wer-
den Biosimilars auch so genannt: similar [engl.:
dhnlich]. Das Interessante daran ist, dass selbst
Originalpréparate nicht identisch sind. Das Ori-
ginalprodukt von heute unterscheidet sich von
dem Produkt, das gestern hergestellt wurde. Wir
nennen das eine Batch-to-Batch-Variation.

Warum entwickelt Celltrion Biosimilars?

Yoo: Als Unternehmen sind wir davon tberzeugt,
dass Biosimilars nicht nur die Patientenversor-
gung verbessern, sondern auch das Gesundheits-
system finanziell entlasten kdnnen. Daher nutzen
wir unsere Erfahrung in der Entwicklung von Bio-
similars, um weitere Medikamente zu erforschen,
die Bereitstellung von Medikamenten zu verbes-
sern und die Grenzen der Biosimilar-Innovationen
zu erweitern — immer mit dem Ziel, den unge-
deckten Bedarf der Patientinnen und Patienten
zu decken und Alternativen zu bestehenden Be-
handlungen anzubieten.

Was sind die Vorteile der Biosimilars von
Celltrion?

Yoo: Wir sind immer auf der Suche, wie wir mit
unseren Produkten einen Mehrwert gegenliber
Mitbewerbern schaffen und einen groBeren Bei-
trag fur die Behandlung unterschiedlicher Erkran-
kungen leisten konnen. Einige Beispiele aus dem
Bereich der Immunologie: Urspriinglich gab es In-
fliximab nur in der IV-Formulierung. Wir haben in
die Entwicklung einer subkutanen Formulierung
von Infliximab investiert und vor drei Jahren wa-
ren wir die ersten, die ein solch innovatives Pro-
dukt auf den Markt brachten. Der Originalher-
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,Celltrion ist ein Pionier der Biosimilarindustrie. Wir haben unser
Geschdft mit Biosimilars friiher als andere Unternehmen begonnen
und haben den weltweit ersten biosimilaren monoklonalen
Antikérper, ein Infliximab-Biosimilar, auf den Markt gebracht.”

steller hat dagegen immer noch keine subkuta-
ne Variante. Wir nennen es hier bei Celltrion ,Bio-
better”. Wir haben auch Yuflyma®, ein Adalimu-
mab-Biosimilar. Als wir unser Adalimumab-Bio-
similar auf den Markt brachten, waren wir Nach-
ziigler im Vergleich zu den Mitbewerbern. Im
Gegensatz zu anderen Biosimilar-Herstellern wa-
ren wir die ersten, die, wie der Originalhersteller,
eine hochkonzentrierte Form mit 80 mg im Pen
anbieten konnten.

Was macht CT-P13 besonders?

Yoo: CT-P13 ist fir die Behandlung von Autoim-
munerkrankungen wie rheumatoide Arthritis, an-
kylosierende Spondylitis, Colitis ulcerosa, Mor-
bus Crohn und Psoriasis zugelassen. Die Entwick-
lung von CT-P13 begann im Jahr 2006 und die
erste Zulassung erfolgte 2012 in Korea. Jahr fur
Jahr folgten weitere Zulassungen, u.a. durch die
Europaische Kommission im September 2013 in
Deutschland. Mittlerweile ist CT-P13in 110 Lan-
dern zugelassen. Bereits im Jahr 2017 war es in
Europa das am hdufigsten verschriebene Inflixi-
mab und Ubertrifft damit das Original Remicade.
Besonders ist auch unsere subkutane Formulie-
rung. CT-P13 SC ist das erste und einzige subku-
tane Infliximab und ist seit 2019 in Deutschland in
allen zuvor genehmigten Indikationen fiir die V-
Formulierung zugelassen.

Welche Vorteile bietet die subkutane
Présentation von Infliximab?

Yoo: Wahrend bei IV-Préparaten die Inflixi-
mab-Konzentration gewichtsabhdngig verab-
reicht wird, gibt es bei CT-P13 SC eine fixe Do-
sis von 120mg, unabhdngig vom Korperge-
wicht der Patientinnen und Patienten. Die SC-
Formulierung hat das Potenzial, die Behand-
lungsoptionen fir Infliximab-Biosimilars zu op-
timieren, indem die subkutane Applikation den
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Wirkstoffspiegel dauerhaft anhebt und dadurch
einem moglichen sekunddren Wirkverlust ent-
gegenwirken kann. Die flexible Therapieoption
wird gerne von den Behandelten angenom-
men und scheint die bevorzugte Applikations-
form zu sein. CT-P13 SC bietet zwei Moglichkei-
ten der Verbreichung — tber einen vorgefiillten
Pen (Autoinjektor), oder einer vorgefillten Sprit-
ze mit Nadelsicherung.

Nun gibt es CT-P13 seit zehn Jahren. Wird es sich
noch weiterentwickeln?

Yoo: Wir werden uns auch weiterhin gezielt en-
gagieren, unsere Produkte weiterzuentwickeln,
um Therapiemdglichkeiten auszuweiten und die
individuellen BedUrfnisse der Patientinnen und
Patienten abzudecken. Erst kiirzlich wurden die
Zulassungsstudien zu CT-P13 SC in der USA be-
endet. Auch das deutsche Prdparat erhdlt da-
durch einen Boost. Die erzielten Ergebnisse zu
CT-P13 SC sollen auch im ndchsten Jahr die Zu-
lassung des deutschen Prdparates erweitern und
somit eine individuellere Therapie fiir Patientin-
nen und Patienten ermoglichen, indem es alter-
native Induktions- und Erhaltungsschemata gibt,
wie z.B. eine Dosisintensivierung oder die Mono-
therapie, bei der es keiner Zugabe eines Immun-
modulators bedarf.

Was kénnen wir von Celltrion in den néichsten
Jahren erwarten?

Yoo: Jeder kennt uns als Biosimilar-Unterneh-
men — unser Fokus liegt aber auch auf der Ent-
wicklung von bioinnovativen Produkten. Unse-
re Anstrengung — auch finanziell — gilt daher
dem Ausbau als biopharmazeutisches Unter-
nehmen, z.B. streben wir 18 Markteinflihrungen
bis 2030 an. Um innovative Therapien zu entwi-
ckeln, kooperieren wir auch mit anderen globalen
Pharmaunternehmen.
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