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Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED)

Infliximab-Biosimilar: unterschiedliche
Applikation, vergleichbare Wirksamkeit
Das Infliximab-Biosimilar CT-P13 wurde 2013 als erstes Biosimilar eines monoklonalen Antikörpers in der
Europäischen Union zugelassen. Inzwischen ist es sowohl in einer subkutanen (s. c.) als auch intravenösen (i. v.)
Formulierung verfügbar. Nun stehen die Daten neuer Post-hoc-Analysen zur s. c. gegenüber der i. v. Applikation bei
Patient*innenmit aktivemMorbus Crohn oder aktiver Colitis ulcerosa zur Verfügung.

CED umfassen eine heterogene Grup-
pe chronisch-entzündlicher Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts mit
unterschiedlichen Krankheitsverläu-
fen und Therapieansprechen, wobei
Colitis ulcerosa (CU) und Morbus
Crohn (MC) die phänotypisch zentra-
len Formen darstellen [1]. Durch die
Etablierung von Biologika wie der An-
ti-TNF (Tumornekrosefaktor)-Therapie
haben sich die Behandlungsmöglich-
keiten bei CED maßgeblich erweitert:
Die Therapieleitlinien empfehlen den
Einsatz von TNF-Inhibitoren wie In-
fliximab (IFX) bei mittelschweren bis
schweren Verlaufsformen einer akti-
ven CU- oder MC-Erkrankung, die auf
eine konventionelle Therapie nicht
ansprechen [2–5].
Inzwischen hat sich auch die Be-

handlung mit dem biosimilaren IFX
CT-P13 im klinischen Alltag etabliert.
Prospektive Kohortenanalysen be-
stätigen, dass sich CT-P13 für einen
sicheren und wirksamen Einsatz so-
wohl in der Induktions- als auch Erhal-
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Abb. 1: Design der Zulassungsstudie: s. c. versus i. v. CT-P13-Erhaltungstherapie bei CED (modifiziert
nach [11])

tungstherapie von Patient*innen mit
CU und MC eignet [6–8]. Seit Februar
2020 ist nun auch eine subkutane In-
fliximab-Formulierung verfügbar (CT-
P13 s. c.). Sie ermöglicht Patient*innen
mit einer chronisch-entzündlichen
Erkrankung wie CU, MC oder rheuma-
toider Arthritis die zweiwöchentliche
Selbstinjektionstherapie mit dem
IFX-Biosimilar mittels Fertigspritze
oder Fertigpen (Remsima® 120mg
Injektionslösung) [9]. Die s. c. Darrei-
chungsform von CT-P13 erleichtert
den Patient*innen die Applikation und
sie können die Behandlung in ihrer
gewohnten Umgebung selbständig
durchführen.

Höhere Talspiegel unter der
s. c. Formulierung
Die Wirksamkeit der s. c. IFX-For-
mulierung bei TNF-Inhibitor-naiven
Patient*innen mit aktiver CED wur-
de in einer zulassungsrelevanten, aus
zwei Teilen bestehenden Phase-I-Stu-
die (NCT02883452) nachgewiesen:

Während der erste Teil der rando-
misierten, multizentrischen, offenen
Studie im Parallelgruppendesign der
Dosisoptimierung von CT-P13 s. c.
diente [10], konnte im zweiten Stu-
dienteil die pharmakokinetische (PK)
Nicht-Unterlegenheit der s. c. gegen-
über der i. v. IFX-Formulierung (CT-
P13 i. v.) gezeigt werden [11, 12]. Für
den zweiten Teil der Studie wurden
die Patient*innen nach einer Indukti-
onstherapie mit 5mg/kg CT-P13 i. v.
zu Woche null und zwei (Loading-
Dose) entweder zu Woche sechs auf
eine gewichtsadaptierte Erhaltungs-
therapie mit CT-P13 s. c. alle zwei
Wochen bis Woche 54 randomisiert,
oder auf eine Therapie mit 5mg/kg
CT-P13 i. v. alle acht Wochen bis Wo-
che 22. Zu Woche 30 wurden die
Patient*innen des i. v. Studienarms
ebenfalls auf eine gewichtsadaptier-
te s. c. CT-P13-Erhaltungstherapie
umgestellt (Abb. 1).
Bei einer mittleren Talspiegelkon-

zentration von 21,45µg/ml mit dem
s. c. IFX bzw. 2,93µg/ml mit dem
i. v. IFX zu Woche 22 zeigte sich die
s. c. der i. v. CT-P13-Formulierung
nicht unterlegen (primärer Endpunkt).
Dabei erreichten s. c. behandelte Pa-
tient*innen im Verlauf relativ stabile
und auch höhere Talspiegel als die
i. v. behandelten Patient*innen. Nach
der Umstellung auf die s. c. Darrei-
chungsform stiegen auch die IFX-
Talspiegel der zuvor i. v. behandel-
ten Patient*innen an, um sich bis
Woche 38 auf ein ähnliches Niveau
wie bei durchgängiger Behandlung
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Abb. 2: Post-hoc-Analyse: Talspiegelkonzentra�
tionen vor und nach Umstellung von CT-P13 i.v.
auf CT-P13 s.c. (modifiziert nach [13])

mit CT-P13 s. c. einzustellen. Gleich-
zeitig waren die Ergebnisse in den
beiden Studienarmen hinsichtlich der
klinischen Remissionsraten sowohl
bei den partiellen Mayo-Scores (kli-
nisches Ansprechen: 81,6% versus
71,8%; klinische Remission: 68,4%
versus 61,5%), der Mukosaheilung bei
CU (55,3% versus 56,4%), als auch
bei den CDAI (Crohn’s Disease Activi-
ty Index)-Scores bei MC über bis zu 54
Wochen vergleichbar [11].

Post-hoc-Analysen bestätigen
vergleichbare Wirksamkeit
Mittlerweile stehen die Ergebnisse ei-
ner Post-hoc-Analyse der bis Woche 22
i. v. behandelten CED-Patient*innen
(CU: n=40; MC: n=25), die ab Woche
30 auf die s. c. Therapie umgestellt
wurden, zur Verfügung [13]. In der
post hoc durchgeführten PK-Analy-
se wies ein signifikant höherer Anteil
der Patient*innen (87,8%) nach Um-
stellung Talspiegelkonzentrationen
oberhalb der angestrebten Zielspie-
gel von 5µg/ml auf als im Vorfeld der
Umstellung (19,51%; p<0,00001). Die
medianen Talspiegelkonzentrationen
lagen bei 2,05µg/ml vor der Umstel-
lung bzw. bei 21,1µg/ml nach der
Umstellung (Abb. 2). In Bezug auf die
jeweiligen klinischen Outcomes wie
z. B. Remission nach partiellem Mayo-
Score oder CDAI-Remission ergaben
sich weder innerhalb der Gruppe
der CU- noch MC-Patient*innen si-
gnifikante Unterschiede. Allerdings
erreichten die CED-Patient*innen
nach der Umstellung von der i. v. auf
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Abb. 3: Wirksamkeit der Behandlung vor und nach Umstellung von CT-P13 i.v. auf CT-P13 s.c.
(modifiziert nach [13])

die s. c. Formulierung deutlich bessere
Durchschnittswerte der CDAI-Scores
bzw. partiellen Mayo-Scores (Abb. 3).
Eine positive Entwicklung zeichnete
sich zudem bei der gesundheits-
bezogenen Lebensqualität mittels
SIBDQ-Fragebogen (Short Inflamma-
tory Bowel Disease Questionnaire) ab
(p=0,0006) [13].

Kombination nicht mehr nötig?
Eine weitere Post-hoc-Analyse be-
fasste sich mit der Frage, inwieweit
sich die klinischen Outcomes von Pa-
tient*innen mit CED, die eine s. c.
IFX-Monotherapie alle zwei Wochen
(CU: n=23; MC: n=14) erhielten, von
Patient*innen unterschieden, die
zusätzlich mit Immunmodulatoren
(IMM) wie Azathioprin, Methotrexat
oder 6-Mercaptopurin behandelt wur-
den (CU: n=15; MC: n=14). Nach bis
zu 54 Wochen ließen sich zwischen
den beiden Therapiegruppen keine
signifikanten Unterschiede bezüg-
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lich der Talspiegelkonzentrationen
(>5µg/ml) feststellen. In Bezug auf
die Immunogenität ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Therapiegruppen (Abb. 4).
Auch bei den klinischen Outcomes
(CDAI oder partieller Mayo-Score)
ergaben sich keine relevanten Un-
terschiede zwischen den beiden
Therapiearmen [14].

Fazit für die Praxis
Auch wenn die Ergebnisse der Post-
hoc-Analysen durch größere Studien
zu betätigen sind: Weder wirkte sich
die Umstellung einer i. v. Therapie auf
eine s. c. Therapie mit CT-P13 nach-
teilig auf den klinischen Outcome der
TNF-Inhibitor-naiven Patient*innen
mit aktiver CU oder MC aus, noch
ergaben sich bei der klinischen Wirk-
samkeit einer CED-Erhaltungstherapie
mit CT-P13 s. c. in Monotherapie ver-
sus einer Kombinationstherapie mit
IMM wesentliche Unterschiede [14].
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