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Subkutanes Infliximab – mehr Bioinnovation als Biosimilar 
Mit der Entwicklung von CT-P13 
SC steht in der Europäischen Union 
(EU) seit November 2019 erstmals 
eine subkutane Darreichungsform 
von Infliximab zur Therapie der 
Rheumatoiden Arthritis zur Verfü-
gung. Im Juli 2020 erweiterte die 
Europäische Kommission die Zulas-
sung um Morbus Crohn, Colitis 
ulcerosa und weitere Indikationen. 
Zwar erfolgte die EU-Zulassung des 
Tumornekrosefaktor(TNF)α-
Antagonisten offiziell als Biosimi-
lar, einige Aspekte – insbesondere 
die vorteilhafte Pharmakokinetik – 
legen jedoch die Einstufung von CT-
P13 SC als Bioinnovation nahe. 

Auf einen Blick
- �Unterschiedliche Zulassungen 

von CT-P13 SC: in der EU als 
Biosimilar, in den USA als neues 
Biologikum (noch laufend)

- �Vergleichbare Wirksamkeit und 
Sicherheit der SC- und IV-For-
mulierungen

- �Konstant höhere Talspiegel un-
ter CT-P13 SC im Vergleich zur 
intravenösen Formulierung

- �CT-P13 SC als Value Added 
Medicine: gleichmäßigere Wirk-
stoffexposition, Option zur 
Selbstbehandlung durch subku-
tane Applikation

Zulassungsstudie für CED
Ausschlaggebend für die Zulas-
sungserweiterung in den Indikatio-
nen Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa waren die Ergebnisse einer 
offenen, randomisierten Nichtunter-
legenheitsstudie1, die auf eine Dosis-
findungsstudie folgte. Über einen 
Beobachtungszeitraum von 54 Wo-
chen wurden Pharmakokinetik, 
Wirksamkeit und Sicherheit von 
subkutanem (SC) versus intravenö-
sem (IV) CT-P13 bei Patienten mit 
chronisch entzündlichen Darmer-
krankungen (CED) beurteilt. Nach 
IV-Induktion wurden 131 Patienten 
mit Morbus Crohn bzw. Colitis ulce-
rosa auf 2 Studienarme randomisiert: 
Im SC-Arm erhielten die Patienten je 
nach Körpergewicht (KG) alle 2 Wo-
chen entweder 120 mg CT-P13 SC 
(KG < 80 kg) oder 240 mg CT-P13 SC 
(KG ≥ 80 kg). Im IV-Arm wurde die 
Erhaltungstherapie mit CT-P13 IV in 
einer Dosierung von 5 mg/kg KG alle 
8 Wochen fortgeführt. In Woche 30 
wurden auch die Patienten aus dem 
IV-Arm auf die SC-Gabe umgestellt. 
Primärer Endpunkt der Phase-I-Stu-
die war der Talspiegel in Woche 22. 

Konstant höhere Talspiegel
Die subkutane Formulierung des 
TNFα-Antagonisten erwies sich als 
vergleichbar wirksam und sicher wie 
die IV Darreichungsform und er-
möglichte darüber hinaus eine kons-
tantere Wirkstoffexposition. Unter 
der subkutanen Erhaltungstherapie 

lagen die mittleren Talspiegel (Ctrough) 
sowohl in der höher dosierten 
Kohorte mit 240 mg CT-P13 SC 
(Ctrough Woche 22: 26,19 μg/ml) als 
auch in der niedriger dosierten 
Kohorte mit 120 mg CT-P13 SC 
(Ctrough Woche 22: 19,83 μg/ml) deut-
lich oberhalb der Talspiegel im IV-
Arm (Ctrough Woche 22: 2,93 μg/ml). 
Die Talspiegel unter der SC-Therapie 
hielten sich bis Woche 54 auf kons-
tant hohem Niveau, weit oberhalb 
der therapeutischen Zielkonzentra
tion von 5 µg/ml. Nach Switch auf 
die subkutane Applikation stiegen 
die mittleren Talspiegel auch im IV-
Arm auf ein vergleichbar hohes 
Niveau an (s. Abb.).

Bessere Immunogenität?
Entgegen der verbreiteten Annah-
me, dass die subkutane Gabe mit 
einer erhöhten Immunogenität be-
haftet sei, ergab sich zwischen IV- 
und SC-Arm bis Woche 54 kein sig-
nifikanter Unterschied im Anteil der 
Patienten mit nachweisbaren Arz-
neimittelantikörpern (ADA) (CT-P13 
SC: 69,7 %; CT-P13 IV: 63,5 %). 
Dabei hatten im SC-Arm weniger 
Patienten neutralisierende Antikör-
per entwickelt als im IV-Arm (18,2 % 
vs. 36,9 %; p = 0,0194). Mögliche Er-
klärungen hierfür sind die Induk
tion einer High-zone-Toleranz 
durch hohe Wirkstoffspiegel sowie 
ein günstiges Verhältnis von 
Wirkstoff zu TNFα, das zu einer 
geringeren Formation von Immun-
komplexen und ADA führt.2 Diese 
Beobachtungen spiegeln allerdings 
nur Tendenzen wider, da die Studie 
nicht auf die Beurteilung der Immu-
nogenität ausgelegt war.

Biosimilar, neues Biologikum 
oder Bioinnovation?

Einige Aspekte sprechen dafür, dass 
SC Infliximab nicht nur als Biosimi-
lar angesehen werden kann, sondern 
vielmehr als Bioinnovation bzw. 
Value Added Medicine (VAM). Zur-
zeit mangelt es allerdings noch an 

einem standardisierten Zulassungs-
verfahren für Bioinnovationen. So 
wurde in der EU für CT-P13 SC eine 
Biosimilar-Zulassung beantragt, 
auch wenn keine subkutane Formu-
lierung des Originators existiert. Da-
her wurde in der Zulassungsstudie 
die SC mit der IV Darreichungsform 
von CT-P13 verglichen. Dagegen 
laufen in den USA derzeit 2 rando-
misierte, Placebo-kontrollierte CED-
Studien3,4, um die Zulassung als 
neues Biologikum zu beantragen.

Während Biosimilars im Ver-
gleich zu ihrem Referenzprodukt 
keine klinisch relevanten Unter-
schiede in Bezug auf Wirksamkeit 
und Sicherheit aufweisen, bieten 

Bioinnovationen wie Value Added 
Medicines einen Mehrwert gegen-
über dem Originator. VAMs basieren 
auf bekannten Molekülen und 
zeichnen sich durch relevante Ver-
besserungen für Patienten, Angehö-
rige der Gesundheitsberufe oder 
Kostenträger aus. Der Zusatznutzen 
kann z. B. in einer Verbesserung der 
Wirksamkeit, der Verträglichkeit 
oder des Verabreichungswegs mit 
erleichterter Handhabung beste-
hen.5 

Subkutanes Infliximab als 
Value Added Medicine

Im Vergleich zur IV-Darreichungs-
form bietet SC Infliximab eine kon-
stantere Wirkstoffexposition mit 
höheren Talspiegeln weit über der 
therapeutischen Zielkonzentration. 
Der Talspiegel gilt als der wichtigs-
te pharmakokinetische Parameter, 
der die Wirksamkeit vorhersagt. 
Das SC Behandlungsregime mit ei-
ner einheitlichen Dosierung alle 
2  Wochen erzielte vergleichbare 
klinische Remissionsraten wie die 
körpergewichtsadaptierte Infusi-
onstherapie alle 8 Wochen.

Die SC Darreichungsform von 
Infliximab eröffnet dem Patienten 
die Möglichkeit einer flexiblen 
Selbstbehandlung und schont Res-

sourcen im Gesundheitssystem.  
Der bevorzugte Einsatz von SC 
Substanzen wird für CED-Patienten 
auch mit Blick auf die COVID-
19-Pandemie empfohlen, um die 
Zahl von Krankenhausaufenthalten 
zu minimieren.6 Die Selbstbehand-
lung mit CT-P13 SC stellt in Zeiten 
von Social Distancing eine kontakt
reduzierte Fortsetzung der Therapie 
sicher. 

 Weitere Ergebnisse werden die 
beiden US-amerikanischen Zulas-
sungsstudien für CT-P13 SC lie-
fern. Im Rahmen der virtuellen 
United European Gastroenterology 
Week im Oktober 2021 werden 
zudem 2 Post-hoc Analysen zu CT-

P13 SC vorgestellt, die seine Wirk-
samkeit als Monotherapie oder in 
Kombination mit Immunmodulato-
ren sowie die klinischen Auswir-
kungen einer Umstellung von der 
IV- auf die SC-Gabe untersuchen.
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Abb. 1: Mittlere Talspiegel von CT-P13 SC vs. CT-P13 IV, vor und nach Switch (mod. nach [1]).


