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Kann subkutanes Infliximab mehr?

Lasst sich die Infliximab-Therapie
mithilfe der subkutanen Formulie-
rung verbessern? Mit dieser Frage-
stellung setzte sich ein internatio-
nales Expertenteam auf der
diesjahrigen United European Gast-
roenterology Week (UEGW) in Wien
auseinander. Seit Juli 2020 ist die
subkutane (SC) Darreichungsform
von Infliximab in der Europiischen
Union fiir die Indikationen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa zugelas-
sen. In der Sitzung Navigating Ex-
perience and Possibilities with Sub-
cutaneous Infliximab as a Biobetter
in IBD befassten sich die Professo-
ren DignaB, Buisson und Savarino
mit dem Potenzial von Infliximab
SC als ,,Biobetter” bei der Therapie
chronisch-entziindlicher Darmer-
krankung (CED).

Was bedeutet Biobetter?
Gleich zu Anfang hob Prof. Axel
DignaB (Agaplesion-Markus-Kran-
kenhaus, Frankfurt) hervor, dass der
Begriff ,Biobetter* von den Zulas-
sungsbehorden derzeit nicht aner-
kannt ist. Eine einheitliche Definition
dafiir existiert nicht. Nach dem inter-
nationalen Delphi-Konsensus' wird
Biobetter als modifizierte Version ei-
nes zugelassenen spezifischen Biolo-
gikums definiert, die sich durch eine
Verbesserung der klinischen Ergeb-
nisse (z.B. Wirksamkeit) und/oder
der Pharmakologie (z.B. Pharmako-
kinetik und/oder Pharmakodynamik)
auszeichnet. Dartiber hinaus sah Prof.
DignaB8 noch weitere Bereiche fiir
mogliche Verbesserungen, wie etwa
Vertraglichkeit, Anwendungskomfort
oder Therapieadhérenz.

Hohere & stabilere Spiegel
Als wesentliches Kriterium, das Infli-
ximab SC nach der Delphi-Definiti-
on als Biobetter qualifizieren koénnte,
sahen die Experten den deutlichen
Unterschied in der Pharmakokinetik
zwischen beiden Darreichungsfor-
men des Tumornekrosefaktor-a-
Antagonisten. Bereits in der Zulas-
sungsstudie fiir CT-P13 SC? wurden
unter Infliximab SC im Vergleich zu
intravenésem (IV) Infliximab we-
sentlich hohere Talspiegel gemessen,
die bis Woche 54 auf konstant ho-
hem Niveau blieben, weit oberhalb
der therapeutischen Zielkonzentra-
tion von 5 pg/ml (s. Abb. 1). Auch
aktuelle Real-World-Daten*® besta-
tigen, dass durch die SC Gabe nicht
nur eine hohere, sondern auch eine
gleichmiBigere Wirkstoffexposition
erzielt werden kann als durch die IV
Gabe.

Bessere Therapie-Akzeptanz
Unter Bezug auf die aktuelle
REMSWITCH-Studie** zeigte Prof.
Anthony Buisson vom Centre Hospi-
talier Universitaire Clermont-Fer-

rand in Frankreich, dass mit Infli-
ximab SC behandelte Patienten nicht
nur deutlich hohere Wirkstoffspiegel
hatten, sondern die SC Behandlung
auch wesentlich besser annahmen
als die Infusionstherapie. Fiir die
Studie wurden CED-Patienten, die
unter verschiedenen Infliximab-IV-
Erhaltungsregimes (von 5 mg/kg alle
8 Wochen bis 10 mg/kg alle 4 Wo-
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hochsten IV Dosis, die eine hohere
SC Dosis benoétigten. Ein erhdhtes
Riickfallrisiko wurde nur bei Patien-
ten beobachtet, deren Wirkstoffspie-
gel nach der Umstellung unveran-
dert blieben oder sanken. 15 der 22
Riickfalligen erhielten eine Dosises-
kalation auf 240 mg Infliximab SC
alle 2 Wochen, worauf bei 14 Behan-
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SC-Erhaltungstherapie

6(9,1%) Patienten im SC Arm und 8 (12,3%) Patienten im IV Arm hatten mindestens 1 SC Eskalationsdosis von 120 bis 240 mg in oder nach Woche 30.

IV 5 mg/kg (n = 64)
$C 120/240 mg (n = 63)

C,..p Talspiegel; SC: subkutan; IV: intravends; W: Woche

Abb. 1: Mittlere Talspiegel von CT-P13 SC vs. CT-P13 1V, vor und nach

Umstellung (mod. nach [2]).

Durchschnittliche Therapie-Akzeptanz der Patienten
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Abb. 2: Akzeptanz der Patienten fiir die Therapie mit Infliximab IV vs.

Infliximab SC (mod. nach [3]).

chen) in klinischer Remission waren,
auf eine FErhaltungstherapie mit
120 mg CT-P13 SC alle 2 Wochen
umgestellt. Von den 184 geeigneten
Patienten erklarten sich 133 mit dem
Switch auf die SC Therapie einver-
standen. Die allgemeine Akzeptanz
der Patienten fiir die Behandlung
wurde durch die SC Gabe im Ver-
gleich zur IV Gabe hochsignifikant
verbessert (s. Abb. 2) - laut Prof. Bu-
isson ein ganz entscheidender Punkt
fiir mehr Lebensqualitdt und Thera-
pieadhérenz. Nach dem Switch stie-
gen die Wirkstoffspiegel in allen
Subgruppen signifikant an, mit Aus-
nahme der initial hochstdosierten
Gruppe (IV Dosis von 10 mg/kg alle
4 Wochen). Der Switch auf die SC
Erhaltungstherapie mit 120 mg Infli-
ximab alle 2 Wochen war mit einem
geringen Riickfallrisiko verbunden,

delten (93,3 %) wieder eine klinische
Remission erreicht werden konnte.

Ahnliche Vorteile in Bezug auf
Pharmakokinetik sowie klinisches
und biologisches  Ansprechen
durch die Umstellung von IV auf
SC Infliximab belegen auch jiingste
Real-World-Daten mit CED-Patien-
ten aus dem Vereinigten Konig-
reich* und Spanien®.

Behandlungsoption beim
fistulierenden Crohn
Von den hoheren Wirkstoffspiegeln
unter Infliximab SC kénnten inshe-
sondere Crohn-Patienten mit Fisteln
profitieren, wie Prof. Edoardo
Vincenzo Savarino von der gastroen-
terologischen Abteilung der Univer-
sitit von Padua, Italien, in seinem
Vortrag darlegte. Perianale Fisteln
beeintrachtigen die Lebensqualitit

Betroffener erheblich, gehen mit ei-
ner schlechten Prognose einher und
verursachen hohere Kosten im
Gesundheitswesen.® Sie stellen eine
groBe therapeutische Herausforde-
rung dar. Fiir ihre Behandlung spricht
das Gremium der European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO)-Leit-
linie® eine starke Empfehlung fiir
Infliximab aus. In diesem Kontext
betont der Gastroenterologe die Be-
deutung hoher Serumkonzentratio-
nen fiir den Therapierfolg und ver-
weist auf zahlreiche Studien, die eine
positive Korrelation zwischen Infli-
ximab-Konzentration und Fistelhei-
lung belegen. In Anbetracht konstant
hoher Wirkstoffspiegel, die mit Infli-
ximab SC erreicht werden, konnte die
SC Formulierung laut Prof. Savarino
eine gute Behandlungsoption beim
fistulierenden Crohn sein. So deuten
erste Real-World-Daten* auf das the-
rapeutische Potenzial von Infliximab
SC fiir die Fistelheilung hin, aller-
dings steht eine Bestitigung durch
groBere Studien noch aus.

Fazit

Zusétzliches therapeutisches Po-

tenzial von Infliximab SC im

Vergleich zu Infliximab IV:

e Hohere und stabilere Wirk-
stoffexposition

e Bessere Patienten-Akzeptanz
fir anwenderfreundliche SC
Therapie

e Durch konstant hohe Wirkstoff-
spiegel moglicher Benefit fiir
Crohn-Patienten mit Fisteln.

Dr. Susan Saber-Hamischagi

* Die in der REMSWITCH-Studie eingesetzten
Dosiseskalationen, Intervallverkiirzungen
und Umstellungsdosen fiir Infliximab liegen
teils auBerhalb der Zulassung.""'? Es existie-
ren nur ausreichende Daten zu einer
Umstellung von Infliximab IV in Standard-
dosis (5 mg/kg alle 8 Wochen) auf Infliximab
SC in Standarddosis (120 mg alle 2 Wo-
chen).”?
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