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Streszczenie

Dostepnosc lekéw biopodobnych o poréwnywalnej skutecznosci i bez-
pieczehstwie przy nizszej cenie moze zwigkszy¢ liczbe chorych
poddanych leczeniu biologicznemu. CT-P13 jest lekiem biopodobnym
do infliksymabu, ktéry byt poréwnywany z lekiem innowacyjnym
w dwoch badaniach klinicznych. Oba badania miaty na celu ocene
potencjalnej rownowaznosci obu lekéw zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiej Agencji Medycznej. Badanie PLANETRA byto badaniem Il fazy,
w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo CT-P13 w porow-
naniu z infliksymabem w skojarzeniu z metotreksatem u 602 cho-
rych z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Badanie
PLANETAS byto badaniem | fazy, ktére miato na celu ocene farma-
kokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekéw — biopodobnego
i innowacyjnego — podawanych w monoterapii u 250 chorych na
zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa. Obie proby sg pierw-
szymi na Swiecie badaniami klinicznymi, w ktérych udowodniono
poréwnywalng skutecznosé i bezpieczenstwo leku biopodobnego i leku
referencyjnego w terapii choréb reumatycznych.

Wstep

Wprowadzenie inhibitoréw czynnika martwicy nowo-
twordéw a (tumor necrosis factor o. — TNF-a) do leczenia cho-
réb zapalnych stawéw na przetomie XX i XXI wieku miato
kluczowe znaczenie. U duzego odsetka oséb poddanych
temu sposobowi terapii dochodzi do zahamowania poste-
pujacego procesu zapalnego. Wysoce skuteczne leczenie
jest jednoczesnie kosztowne; s3 to najczesciej biatka
o0 duzej masie czasteczkowej i ztozonej budowie pierwszo-,
drugo- oraz trzeciorzedowej. W Swiadomosci wielu reu-
matologdw leczenie biologiczne w medycynie ma zasto-
sowanie przede wszystkim w chorobach reumatycznych.

Summary

The availability of biosimilar versions of biopharmaceuticals with com-
parative efficacy and safety but at a lower cost may increase the num-
ber of patients treated with biological agents. CT-P13 is a biosimilar
infliximab that was compared to innovator infliximab in two clini-
cal trials to assess its potential non-inferiority to the reference prod-
uct according to the EMA guidelines. The PLANETRA trial was
a phase IIl study that evaluated the efficacy and safety of CT-P13
compared to infliximab in combination with methotrexate in 602
patients with active rheumatoid arthritis. The PLANETAS trial was
a phase | study that compared the pharmacokinetics, efficacy and
safety of both agents as monotherapy in 250 patients with ankylosing
spondylitis. Both studies are the first clinical trials to demonstrate
unequivocal efficacy and safety of a biosimilar for the treatment.

Introduction

The introduction of tumour necrosis factor o (TNF-a.)
inhibitors to treatment of rheumatic inflammatory diseases
at the turn of the 20t and 21%t centuries was of break-
through importance; in a large percentage of patients sub-
jected to that method of treatment inhibition of the pro-
gressing inflammatory process was observed. The highly
effective therapy is also expensive; it usually includes high-
molecular-weight proteins of complex, primary, second-
ary and tertiary structure. Many rheumatologists are
aware of the fact that, in medicine, biological treatment
finds use in the first place in rheumatic diseases. It
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Nalezy jednak pamietad, ze leki biologiczne sa podawane
w réznych dziedzinach medycyny, a ich poczatki mozna dato-
wac juz w XIX w,, gdy pojawity sie pierwsze szczepionki. Kolej-
nym etapem rozwoju lekdw biologicznych byto podanie insu-
liny zwierzecej w 1922 r,, a 60 lat péZniej wdrozenie do terapii
pierwszego rekombinowanego biatka —insuliny.

Leki biologiczne moga by¢ definiowane dos¢ szeroko jako
substancje pozyskiwane od zywych organizméw (ludzi, zwie-
rzat, mikroorganizmaéw i roslin) i znajdujgce zastosowanie
w zapobieganiu, a takze leczeniu choréb u ludzi. Wezsza
definicja lekdw biologicznych, zwanych tez biofarmaceu-
tykami, podaje, iz s3 to substancje wytwarzane metodami
biotechnologicznymi (za pomoca linii zywych komarek
roslinnych, zwierzecych lub drobnoustrojow); zwykle leki te
sg biatkami uzyskiwanymi dzieki rekombinacji genetycznej.
Do tej grupy lekéw sa zaliczane przeciwciata monoklonal-
ne, hormony, cytokiny, czynniki krzepniecia, szczepionki. Po
wprowadzeniu w 1982 r. do leczenia insuliny ludzkiej przy-
szta kolej na hormon wzrostu (1985), interferon o (1986), tkan-
kowy aktywator plazminogenu (1987), epoetyne a (1989).
W latach 1990-2008 zostato zarejestrowanych ponad 150
lekéw biologicznych. W 1993 . Food and Drug Administra-
tion (FDA) w Stanach Zjednoczonych zaaprobowata 90 lekéw
matoczasteczkowych (zwykle o masie czasteczkowej nie
wiekszej niz 1000 daltonéw); natomiast tylko 10 lekéw bio-
logicznych. W 2004 r. te proporcje ulegty odwrdceniu — FDA
zaaprobowata 45 lekéw o matej czasteczce, a lekéw biolo-
gicznych juz 56 [1]. W 2004 . na Swiecie leki biologiczne sprze-
dano za sume 56 miliardéw dolardéw [2], natomiast w 2012 r.
sprzedaz samych trzech wiodacych inhibitoréw TNF-a
osiagneta kwote 20 miliardéw USD.

Produkcja tych lekéw jest wiec bardzo atrakcyjna dla
firm farmaceutycznych; uptyniecie terminu ochrony paten-
towej na duza czes¢ lekdw biologicznych jest wyzwaniem
dla firm farmaceutycznych, aby podejmowaty sie odtwo-
rzenia podobnych lekéw biologicznych. Dla ptatnika sta-
nowi natomiast okazje do znaczgcego zmniejszenia cen
tych kosztownych preparatéw.

Definicja lekow biopodobnych

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) lek bio-
logiczny biopodobny (similar biological medicinal product)
definiuje sie jako bioterapeutyczny produkt, ktéry jest
podobny do juz zarejestrowanego leku biologicznego
(tzw. leku referencyjnego) pod wzgledem jakosci, bez-
pieczenstwa i skutecznosci, przy czym podobiefistwo
jest okreslane jako nieobecnos¢ istotnych réznic w ana-
lizowanych parametrach [3]. W Europie przyjeta sie nazwa
leku biopodobnego, ale w Stanach Zjednoczonych i Kana-
dzie uzywa sie innych sformutowan, takich jak follow-
on biological czy subsequent-entry biologic, co mozna okre-
sli¢ jako lek bionastepczy.
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should be kept in mind, however, that biological drugs are
used in various branches of medicine and their origins date
back to the 19t century when the first vaccines appeared.
The successive stages of biological drugs development
included the administration of animal insulin in 1922 and,
60 years later, the introduction to therapy of the first recom-
bined protein —insulin.

Biological drugs can be rather widely defined as sub-
stances derived from living organisms (humans, animals,
micro-organisms and plants) and finding their use in pre-
vention and treatment of diseases in humans. A narrower
definition of biological drugs, also called biopharmaceu-
ticals, says that they are substances produced by biotech-
nology methods (using live plant or animal cell lines or
micro-organisms); usually those drugs are proteins
obtained by genetic recombination methods. That group
of medicines includes monoclonal antibodies, hormones,
cytokines, blood-clotting factors, and vaccines. After the
introduction of human insulin to treatment in 1982, the
time came for growth hormone (1985), interferon o (1986),
tissue plasminogen activator (1987), and epoetin a
(1989). In the years 1990-2008, over 150 biological drugs
were registered. In 1993 the US Food and Drug Adminis-
tration (FDA) approved 90 low-molecular-weight drugs
(usually with molecular mass not exceeding 1000 daltons)
and only 10 biological drugs. In 2004, these proportions
were reversed; the FDA approved 45 low-molecular-
weight drugs, while the number of approved biological
drugs was 56 [1]. In 2004, the global biological drug mar-
ket amounted to 56 billion dollars [2], while in 2012 the
sales of the three leading TNF-a. inhibitors alone reached
USD 20 billion.

Thus, the manufacture of such drugs is very attractive
for pharmaceutical companies; an expiry of the patent pro-
tection for a significant number of biological drugs is a chal-
lenge for the pharmaceutical companies to try to repro-
duce similar biological drugs, while for the payer it is an
opportunity to significantly reduce the price of those expen-
sive drugs.

Definition of biosimilars

According to the World Health Organization (WHO)
a similar biological medicinal product is defined as a bio-
therapeutic product, similar to an already registered bio-
logical drug (so-called reference drug) in respect of qual-
ity, safety and effectiveness, and that similarity is described
as absence of significant differences in the parameters
analysed [3]. The name “biosimilar drug” has become cus-
tomary in Europe, while in the USA and Canada other
expressions are used, such as “follow-on biological” or
“subsequent-entry biologic”, which can be understood as
a “biosecondary” drug.
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Legislacja unijna dotyczaca lekéw biopodobnych siega
2005 r. Pozwolito to na wdrozenie procedur rejestracyjnych
dla substancji bedacych lekami biopodobnymi wobec
takich lekéw referencyjnych, jak ludzki hormon wzrostu, ludz-
ki czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytow (gra-
nulocyte colony-stimulating factor — GCSF) oraz erytropo-
etyny [4]. Wymaga sie, aby leki biopodobne spetniaty te same
parametry fizykochemiczne i biologiczne co leki biologiczne
referencyjne. W odréznieniu od lekéw drobnoczasteczko-
wych parametry lekéw biologicznych moga sie zmieniac
w scisle okreslonych granicach, zaréwno wewnatrz jednej
serii, jak i pomiedzy seriami. Przyktadem s3 tu leki inno-
wacyjne — rytuksymab i etanercept. Dla obu tych lekow
wykazano, ze juz w okresie ich stosowania na rynku ich para-
metry fizykochemiczne i funkcjonalne sie zmieniaty [5]. Zmia-
ny te moga by¢ stopniowe i mate lub skokowe (np. na sku-
tek zmian w procesie technologicznym). Po wprowadzeniu
tego typu zmian European Medicines Agency (EMA) wyma-
ga odpowiednich badan poréwnawczych przed podje-
ciem decyzji, czy lek nadal moze by¢ wprowadzany na rynek.
Mozna to sformutowac tak, iz lek innowacyjny staje sie z cza-
sem ,lekiem biopodobnym” do samego siebie.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie parametry lekéw bio-
podobnych wprowadzanych na rynek musza sie miescic¢
w zakresie parametréw leku referencyjnego. W 2012 r. EMA
wprowadzita szczegétowe wytyczne dotyczgce oceny
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw biopodob-
nych zawierajacych przeciwciata monoklonalne [6].

Badania kliniczne bezpieczehstwa i skutecznosci leku
biopodobnego sg jednym z etapéw jego oceny, nastepu-
jacym po uzyskaniu pozytywnych wynikéw badan przed-
klinicznych i farmakokinetycznych (badan analitycznych
in vitro oraz in vivo na zwierzetach). Maja one za zadanie
dowiedzenie réwnowaznosci obu lekéw pod wzgledem
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, w tym parametréw
farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych, a takze,
ze nie sg one bardziej immunogenne niz lek referencyjny.
Nie jest zas ich celem okreslenie efektywnosci klinicznej
leku biopodobnego wzgledem np. placebo czy tez ustala-
nie skutecznej dawki. Zostato to bowiem wczesniej okre-
Slone dla leku referencyjnego i samo w sobie nie da odpo-
wiedzi na temat réwnowaznosci lekéw. W badaniu
klinicznym, ktére okresla sie jako tzw. badanie ,,non-infe-
riority”, nalezy udowodni¢, ze lek biopodobny — podawa-
ny w tej samej dawce co lek innowacyjny — jest wobec nie-
go réwnowazny, a drobne réznice mieszcza sie w granicach
wczesniej zdefiniowanych.

CT-P13 - stan obecny

Lek o poczatkowej nazwie CT-P13 jest lekiem biopo-
dobnym do leku referencyjnego Remicade, zawierajacego
jako substancje czynna przeciwciato monoklonalne infli-

The European Union’s legislation concerning biosim-
ilars dates back to 2005. That made it possible to intro-
duce registration procedures for substances biosimilar
to such reference drugs as human growth hormone,
human granulocyte colony stimulating factor (GCSF) and
erythropoietin [4]. Biosimilars are required to have the
same physicochemical parameters as the reference bio-
logic drugs. As opposed to micromolecular drugs, the
parameters of biological drugs can vary within a strict-
ly determined range, both within one batch and between
batches. Innovative rituximab and etanercept may
serve as examples. For both these drugs it was shown
that during their marketing, their physicochemical and
functional parameters were changing [5]. The changes
can be gradual and minor, or abrupt (e.g. due to
a change in the technological process). After the intro-
duction of such changes the European Medicines
Agency (EMA) requires adequate comparative studies
before taking the decision whether the drug still can be
marketed. It can be said that an innovative drug
becomes with time a drug “biosimilar” to itself.

It should be stressed that all parameters of marketed
biosimilars must be within the range of the reference
drug parameters. In 2012, the EMA introduced detailed
guidelines for the assessment of the quality, safety and
efficacy of biosimilars containing monoclonal antibod-
ies [6].

Clinical studies of the safety and efficacy of a biosim-
ilar drug are one of the stages of its assessment, follow-
ing obtaining positive results in preclinical and pharma-
cokinetic studies (in vitro and in vivo animal analytical
studies). They are intended to prove the equivalence of both
drugs in respect of the quality, safety and efficacy, includ-
ing pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters,
and to prove that biosimilar drugs are not more immuno-
genic than the reference drug. They are not intended, how-
ever, to establish the clinical efficacy of the biosimilar drug
in relation to e.g. placebo, or to establish the effective dose.
These were already earlier established for the reference
drug and cannot give per se any answer regarding equiv-
alence of the drugs. In the clinical study described as a so-
called non-inferiority study, it has to be proven that
a biosimilar drug administered in the same dose as the
innovative drug is equivalent to it and the minor differences
are within the earlier defined range.

CT-P13 - current status

The drug with the provisional name CT-P13 is a drug
biosimilar to the reference product Remicade, contain-
ing the monoclonal antibody infliximab as the active sub-
stance. The preregistration phase | and Il studies in
patients with ankylosing spondylitis (AS) and rheuma-
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ksymab. Przedrejestracyjne badania I i Il fazy u chorych na
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) oraz
reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) zostaty zakonczo-
ne, a ich wstepne wyniki zaprezentowano na konferencji
EULAR 2012 w Berlinie oraz EULAR 2013 w Madrycie. Mie-
dzy innymi na podstawie tych danych lek zawierajacy CT-
-P13 zostat juz zarejestrowany w Korei Potudniowe] przez
Korean Food and Drug Administration 23 lipca 2012 r.

W kwietniu 2012 r. zostat ztozony w EMA wniosek o zare-
jestrowanie CT-P13 jako leku biopodobnego do referen-
cyjnego infliksymabu. Po przeszto roku szczegétowej ana-
lizy lek ten otrzymat w czerwcu 2013 r. pozytywna opinie
przedrejestracyjna Komitetu Produktéw Medycznych Sto-
sowanych u Ludzi przy EMA. Nalezy podkresli¢, ze jest to
pierwsza pozytywna decyzja tej instytucji dotyczaca leku
biopodobnego do przeciwciata monoklonalnego. Na pod-
stawie naukowej oceny wydanej przez Komitet nalezy sie
spodziewac, ze Komisja Europejska zarejestruje CT-P13 jako
biopodobny infliksymab, o nazwie Remisma, we wszystkich
wskazaniach referencyjnego infliksymabu [7]. Dotyczy¢ wiec
to bedzie nie tylko leczenia RZS i ZZSK, lecz takze tuszczycy,
tuszczycowego zapalenia stawow, choroby Lesniowskiego-
-Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Wytyczne EMA a badania kliniczne CT-P13

Zatozenia badania PLANETRA. Kluczowym badaniem
dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa CT-P13 byto bada-
nie kliniczne 11l fazy PLANETRA (Program evaluating the
autoimmune disease investigational drug cT-p13 in RA
patients). Byto to badanie prospektywne, z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwajnie slepej préby, wielo-
osrodkowe i réwnolegte, z udziatem 606 pacjentow z ak-
tywnym RZS, mimo stosowania metotreksatu. Badanie
byto prowadzone w 19 krajach, w tym w Europie, Azji, Ame-
ryce tacinskiej oraz krajach Srodkowego Wschodu. Kryteria
zakwalifikowania do badania byty identyczne jak w bada-
niu rejestracyjnym ATTRACT referencyjnego infliksymabu
(8, 9].

Pacjenci byli randomizowani do ramienia CT-P13 (n = 302)
lub infliksymabu (n = 304) i otrzymywali dozylnie 3 mg/kg
m.c. leku co 8 tygodni z dawkami nasycajacymi (podanie
w tygodniach: O, 2, 6., 14., 22., 33,, 38,, 46. i 54.), czyli
zgodnie ze schematem zawartym w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego, w tym réwniez w istniejgcym w Polsce
programie lekowym. Dodatkowo otrzymywali metotre-
ksat w Sredniej dawce 15 mg/tydzien. Gtéwnym punktem
koncowym badania byta ocena skutecznosci leczenia
CT-P13 vs infliksymab w 30. tygodniu badania, wyrazana
jako odsetek chorych osiagajacych kryterium ACR20.
Kolejnymi punktami koncowymi byta skutecznos¢ lecze-
nia, parametry farmakokinetyki oraz bezpieczenstwo
leczenia CT-P13 do 54. tygodnia badania [10].
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toid arthritis (RA) were completed and their preliminary
results were presented at the EULAR 2012 conference in
Berlin and EULAR 2013 in Madrid. Based, among other
things, on these data a drug containing CT-P13 has already
been registered in South Korea by the Korean Food and
Drug Administration, on July 23, 2012. In April 2012,
a motion was submitted to the EMA for registration of
CT-P13 as a drug biosimilar to the reference infliximab.
After over a year of detailed analysis, the drug obtained
a favourable preregistration opinion from the Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use at the Euro-
pean Medicines Agency in June 2013. It should be
stressed that this was the first positive decision of that
institution concerning a drug biosimilar to a monoclon-
al antibody. Based on the scientific assessment made by
the committee it can be expected that the European Com-
mittee will register CT-P13 as biosimilar to infliximab, called
Remisma, in all indications of the reference infliximab [7].
That will thus include not only treatment of RA and AS
but also psoriasis, psoriatic arthritis, Crohn’s disease and
ulcerative colitis.

EMA guidelines and clinical studies
of CT-P13

Assumptions of the PLANETRA trial. The key study for
the assessment of the efficacy and safety of CT-P13 was
the phase Il clinical trial PLANETRA (Program evaluating
the autoimmune disease investigational drug cT-p13 in RA
patients). That was a prospective, randomized, double blind,
multicentre and parallel group study on 606 patients with
active rheumatoid arthritis (RA) in spite of methotrexate
administration. The trial was conducted in 19 countries in
Europe, Asia, Latin America and Middle East. The criteria
of inclusion in the study were identical as in the ATTRACT
registration study of reference infliximab [8, 9]. The
patients were randomized to the CT-P13 arm (n = 302) or
infliximab arm (n = 304) and were intravenously admin-
istered 3 mg/kg body weight every 8 weeks with satura-
tion doses (administered in weeks 0, 2, 6,14, 22, 33, 38, 46
and 54), i.e. according to the schedule contained in the Char-
acteristics of the Medicinal Product, including the drug pro-
gramme existing in Poland. They were also given methotrex-
ate in a mean dose of 15 mg/week. The primary endpoint
of the study was an assessment of treatment effective-
ness with CT-P13 vs. infliximab in the 30t week of the study,
expressed as the percentage of patients achieving the
ACR20 criterion. Other endpoints included treatment
efficacy, pharmacokinetic parameters and safety of the
treatment with CT-P13 up to the 54" week of the study [10].

EMA guidelines concerning drugs containing mon-
oclonal antibodies state that studies of the efficacy of
a biosimilar drug have to be randomized, simultaneous,
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Wytyczne EMA dotyczace lekéw zawierajgcych prze-
ciwciata monoklonalne zaktadaja, ze badania skutecznosci
leku biopodobnego powinny byé prowadzone z randomi-
zacja, jednoczesne, mozliwie zaslepione i muszg spetniac
dwa gtéwne warunki: powinny by¢ zaprojektowane jako
badanie réwnowaznosci (equivalence) oraz posiada¢ moc
statystyczng do jej wykazania (tzn. odpowiednio liczng gru-
pe pacjentdéw). Badanie rdwnowaznosci zaktada, ze r6z-
nica miedzy skutecznoscia leczenia lekiem biopodobnym
a referencyjnym miesci sie w wyznaczonym z gory prze-
dziale ufnosci, ustalonym z EMA. Przedziat ten jest czesto
okreslany jako ,,najmniejsza r6znica o znaczeniu klinicz-
nym”, akceptowalna z punktu widzenia lekarza i pacjen-
ta. R6znice ustala sie na podstawie danych historycznych
z badan leku referencyjnego vs placebo. Ujmujac rzecz sta-
tystycznie, réznica nie powinna by¢ wieksza niz potowa naj-
mniejsze] statystycznie istotnej réznicy miedzy efektem
leku referencyjnego a placebo obserwowanym w badaniu
historycznym [11, 12]. Dzieki temu zakres réwnowaznosci
jest odpowiednio waski, a ewentualna akceptowalna
réznica wynika np. z heterogennosci populacji badane;.

Dla badania PLANETRA przedziat réwnowaznosci
zostat ustalony jako +15% réznicy miedzy odpowiedzia
ACR20 dla CT-P13 i infliksymabu w 30. tygodniu badania.
Dane z badania ATTRACT pokazuja, ze odpowiedZ ACR20
w ramieniu infliksymabu po 30 tygodniach uzyskato 50%
pacjentéw, a w ramieniu placebo 20% [8]. W badaniu START
w 22. tygodniu leczenia 58% pacjentdéw przyjmujacych infli-
ksymab osiggneto poprawe wg kryteriow ACR20, w poréw-
naniu z 25,5% pacjentéw przyjmujacych placebo [13]. Stad
réznica w odpowiedzi na infliksymab vs placebo w obu
badaniach wynosita 30-32,5%, 2-krotnie wiecej niz zato-
zone 15%. Réznica w odsetku pacjentéw osiggajacych
poprawe wg ACR20 miedzy badaniami ATTRACT i START
wyniosta 8%, co pokazuje mozliwg zmiennos¢ wynikaja-
ca np. z charakterystyki populacji pacjentow.

Ustalenie przedziatu rownowaznosci, tacznie z inny-
mi parametrami statystycznymi, pozwolito na okreslenie
wymaganej liczby pacjentéw na 584 osoby, w rzeczywistosci
zas populacje randomizowang stanowito 606 0séb. Dla
poréwnania w badaniu ATTRACT wzieto udziat 174 pacjen-
tow (88 w ramieniu placebo i 86 w ramieniu infliksyma-
bu). Tak duza roznica dobrze obrazuje fakt, ze badanie
réwnowaznosci nie ma na celu prostego wykazania sku-
tecznosci leku biopodobnego, ale ocene jego maksymal-
nego podobienstwa do leku referencyjnego pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa. W tak duzej populacji tatwiej
zaobserwowac réwniez czestos¢ wystepowania dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z takimi dziataniami w przy-
padku leku referencyjnego.

Skutecznosé¢ CT-P13 w RZS. Odsetek pacjentdw, ktérzy
osiagneli odpowiedZ mierzong ACR20 w ramieniu CT-P13,
wyniost w populacji randomizowanej 60,9%, w poréwnaniu

blind if possible, and have to meet two main conditions:
they should be designed as equivalence studies and
should have a statistical power to demonstrate that
equivalence (i.e. a sufficiently large group of patients).
The equivalence study assumes that the difference in
treatment efficacy between the biosimilar and the ref-
erence drugs is within the predetermined confidence
interval, established together with the EMA. That inter-
val is frequently described as “the lowest clinically sig-
nificant difference” acceptable from the standpoint of
the doctor and the patient. That difference is determined
based on historical data from the studies of the refer-
ence drug vs. placebo. Expressing the matter in statis-
tical terms, the difference should not be greater than
a half of the lowest statistically significant difference
between the effects of the reference drug and placebo
observed in the historical trial [11, 12]. Owing to that, the
equivalence range is sufficiently narrow and any possible
acceptable difference arises from e.g. heterogeneity of
the study population. For the PLANETRA study the
equivalence interval was established as +15% of the dif-
ference between the ACR20 response to CT-P13 and inflix-
imab in the 30t week of the study. The data from the
ATTRACT study show that the ACR20 response in the
infliximab arm after 30 weeks was achieved by 50% of
the patients, compared with 20% in the placebo arm [8].
In the START study, 58% of the patients treated with
infliximab achieved an improvement in the 22" week
of the treatment according to ACR20 criteria, compared
with 25.5% of the patients on placebo [13]. Thus, the dif-
ference in the response to infliximab vs. placebo in both
studies was 30-32.5%, which is twice as great as the
assumed 15%. The difference between the ATTRACT and
START studies in the percentage of patients achieving
an improvement according to ACR20 was 8%, which indi-
cated a possible variability resulting from the charac-
teristics of the patient population.

Establishing the equivalence interval, together with oth-
er statistical parameters, made it possible to determine
the required number of patients as 584 subjects, while the
randomized population actually included 606 patients.
For comparison, the ATTRACT study included 174 patients
(88 in the placebo arm and 86 in the infliximab arm). Such
a great difference depicts well the fact that an equivalence
study is not intended to simply demonstrate the effec-
tiveness of a biosimilar drug, but to evaluate its maximal
similarity to the reference drug in respect of efficacy and
safety. In such a large population, it is also easier to observe
the frequency of adverse effects compared with the ref-
erence drug.

Efficacy of CT-P13 in RA. The percentage of patients who
achieved a response measured according to ACR20 in the
CT-P13 arm was 60.9% in the randomized population, com-
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7 58,6% w ramieniu infliksymabu [10]. Bezwzgledna r6z-
nica w skutecznosci leczenia wyniosta zatem 2%, przedziat
ufnosci (95% Cl) wyniést zas od —6% do +10%. Poréwna-
nie do okreslonego wczesniej przedziatu réwnowaznosci
(od =15% do +15%) pokazuje, ze CT-P13 spetnia kryteria bio-
podobienstwa do infliksymabu pod wzgledem skutecznosci
klinicznej. Co wazne, dolny przedziat ufnosci wyniést tyl-
ko 6%, ponad dwa razy mniej niz dopuszczalne 15%. Lek
CT-P13 okazat sie rownowazny, jesli chodzi o skutecznos,
z lekiem referencyjnym (Remicade) réwniez w 54. tygodniu;
odpowiedZ ACR20 na CT-P13 i infliksymab byta poréwny-
walna i wynosita odpowiednio 57% i 52% (réznica bez-
wzgledna 5%) [14]. Pozostate dane dotyczace skuteczno-
sci, takie jak odpowiedz ACR50 i ACR70 (tab. ) w 30.1 54.
tygodniu, potwierdzaja réownowaznos¢ CT-P13 i infliksy-
mabu.

Bezpieczenstwo CT-P13 w RZS. Dane dotyczace bez-
pieczenstwa pokazuja, ze dziatania niepozadane (AEs) wy-
stepowaty z podobng czestoscia w grupach otrzymujacych
CT-P13 lub infliksymab. Odsetek pacjentow, ktérzy zgtosi-
li co najmniej jedno dziatanie niepozadane do 30. tygodnia,
wynosit 60,1% i 60,8%, odpowiednio dla CT-P13 i infliksy-
mabu, w tym odpowiednio 35,2% i 35,9% pacjentéw zgto-
sito dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem, a 43,9%
i 43,2% niezwigzane z leczeniem. Do rozwoju aktywnej
gruzlicy doszto u 3 pacjentow (1%) w grupie przyjmujacej
CT-P13, nie odnotowano natomiast przypadkéw gruzlicy
u 0s6b przyjmujacych infliksymab. Dla poréwnania odse-
tek pacjentéw, u ktérych wystapita gruzlica, w badaniu
ATTRACT wynibst 1,2%, a w badaniu ASPIRE — 0,8%.

W celu oceny pojawienia sie ukrytego zakazenia
pratkiem gruzlicy u pacjentéw z krajéw o podwyzszonym
wystepowaniu gruzlicy (Rosja, Rumunia, Ukraina, Litwa, But-
garia, Peru, Kolumbia, Korea, Filipiny, Indonezja) przepro-

wadzono ocene czestosci konwersji do pozytywnego

pared with 58.6% in the infliximab arm [10]. The absolute
difference in treatment effectiveness was thus 2%, and the
confidence interval (95% Cl) was —6% to +10%. A com-
parison with the predetermined equivalence interval (-15%
to +15%) shows that CT-P13 meets the criteria of biosim-
ilarity to infliximab in respect of clinical efficacy. Importantly,
the lower confidence interval was only 6%, more than twice
as low as the acceptable 15%. The CT-P13 drug proved equiv-
alent to the reference drug (Remicade) in respect of effi-
cacy also in week 54; the ACR20 response to CT-P13 and
infliximab was comparable, i.e. 57% and 52%, respectively
(absolute difference 5%) [14]. The remaining data on the
effectiveness, such as ACR50 and ACR70 responses
(Table 1) in weeks 30 and 54, confirm the equivalence of
CT-P13 and infliximab.

Safety of CT-P13 in RA. The safety data show that the
adverse effects (AEs) occurred with a similar frequency in
the groups receiving CT-P13 or infliximab. The percentages
of patients who reported at least one adverse effect up to
week 30 were 60.1% and 60.8% for CT-P13 and infliximab,
respectively, and, in this group, 35.2% and 35.9%, respec-
tively, reported a treatment-associated adverse effect, while
43.9% and 43.2% reported an effect not associated with
the treatment. Active tuberculosis developed in three
patients (1.0%) in the group receiving CT-P13, while in the
patients treated with infliximab no case of tuberculosis
was noted. For comparison, the percentage of patients in
whom tuberculosis developed was 1.2% in the ATTRACT
study and 0.8% in the ASPIRE study. In order to evaluate
the appearance of latent infection with Mycobacterium
tuberculosis in patients from the countries with increased
incidence of tuberculosis (Russia, Romania, Ukraine,
Lithuania, Bulgaria, Peru, Colombia, Korea, Philippines,
Indonesia) an assessment was carried out of the frequency
of conversion to a positive result in the interferon y release

Tabela I. Odpowiedzi wg kryteriow ACR w badaniu PLANETRA (populacja per-protocol) [10, 14]
Table |. ACR response rates in PLANETRA study (per-protocol population) [10, 14]

Tydzien 30./Week 30 (per-protocol) CT-P13 Infliksymab/Infliximab RéZznica/Difference
ACR20 73,4% 69,7% 4%

ACR50 42,3% 40,6% 2%

ACR70 20,2% 17,9% 2%
Tydzien 54./Week 54 (per-protocol) CT-P13 Infliksymab/Infliximab RéZznica/Difference
ACR20 57,0% 52,0% 5%

ACR50 33,1% 31,6% 1,5%
ACR70 16,2% 15,1% 1%
Tydzien 30./Week 30 60,9% 58,6% 2%

ACR20, wg Intention To Treat

Reumatologia 2013; 51/6



Leki biopodobne stosowane w reumatologii

405

wyniku testu uwalniania interferonuy (IGRA). Konwersje
obserwowano u 21,6% i 20,3% pacjentéw przyjmujacych
odpowiednio CT-P13 i infliksymab. Profil dziatan niepo-
zadanych byt podobny w obu ramionach [10]. Odsetek
chorych zgtaszajacych dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem wzrést nieznacznie do 54. tygodnia i wyniost
dla CT-P13 43,4%, a dla infliksymabu 44,7% [14].

Badanie PLANETRA spetnia tez wytyczne EMA co do
monitorowania dziatan niepozadanych. W wytycznych EMA
podkresla sie, ze bezpieczenstwo leku powinno byc oce-
niane na kazdym etapie jego rozwoju. Poréwnanie powin-
no dotyczyt typu, natezenia i czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych, szczegdlnie tych obserwowa-
nych wczesniej dla leku referencyjnego. Definicje dziatan
niepozadanych powinny by¢ takie same, jak uzyte w bada-
niach leku referencyjnego. European Medicines Agency
podkresla, ze podobny profil dziatan niepozadanych
dostarcza kolejnych dowodéw na réwnowaznos¢ klinicz-
na lekdw biopodobnych.

Immunogenno$¢ CT-P13 w RZS. W badanej populacji
chorych nie obserwowano istotnych réznic zaréwno w 14.
tygodniu, jak i 30. tygodniu pod wzgledem czestosci po-
jawiania sie przeciwciat przeciwko infliksymabowi (tab. I1).
W 54. tygodniu czestos¢é wystepowania przeciwciat w obu
grupach byta réwniez zblizona do siebie (CT-P13 vs inflik-
symab — 52,3% vs 49,5%). Reakcje w miejscu podania
pojawity sie u podobnej liczby pacjentéw w grupach
przyjmujacych CT-P13 i infliksymab, odpowiednio 15 (5%)
117 (5,6%). W tych grupach pacjentéw odpowiednio u 12
(80%) 114 (82%) 0s6b wykazano obecnos¢ przeciwciat skie-
rowanych przeciwko substancji czynnej.

Podsumowujac — profil immunogennosci CT-P13 i refe-
rencyjnego infliksymabu jest wysoce zblizony. CT-P13 nie
wywotato zwiekszonej liczby reakcji immunologicznych, co
mogtoby sie wigza¢ z reakcjami na podanie lub niesku-
tecznoscia leczenia [10, 14].

assay (IGRA). The conversion was observed in 21.6% and
20.3% of the patients receiving CT-P13 and infliximab,
respectively. The adverse effect profile was similar in both
study arms [10]. The percentage of patients reporting treat-
ment-associated adverse effects increased slightly to
week 54, reaching 43.4% for CT-P13 and 44.7% for inflix-
imab [14].

The PLANETRA study also meets the requirements
of EMA guidelines as to the monitoring of adverse effects.
The EMA guidelines stress that drug safety should be
assessed at every stage of drug development. The
type, intensity and incidence of adverse effects, par-
ticularly those observed earlier for the reference drug,
should be compared. The definitions of adverse effects
should be the same as those used in the studies of the
reference drug. The EMA stresses that the similar pro-
file of adverse effects provides further evidence of the
clinical equivalence of biosimilar drugs.

Immunogenicity of CT-P13 in RA. In the studied
population of patients no significant differences were
observed both in week 14 and 30, in respect of the inci-
dence of development of antibodies against infliximab
(Table I1). In week 54, the incidence of antibody appear-
ance in both groups was also similar (CT-P13 vs. inflix-
imab — 52.3% vs. 49.5%). Administration site reactions
developed in a similar number of patients in the groups
treated with CT-P13 and infliximab, 15 (5.0%) and 17 (5.6%),
respectively. In these groups of patients, in 12 (80%)
and 14 (82%) cases, respectively, the presence of anti-
bodies against the active substance was demonstrated.
In summary, the immunogenicity profiles of CT-P13
and the reference infliximab are highly similar. CT-P13
caused no increase of the number of immunological reac-
tions, which could have been associated with reactions
to the administration, or ineffectiveness of the treatment
[10, 14].

Tabela II. Czestos¢ wykrywanych przeciwciat anty-infliksymab w obu ramionach badania
Table Il. The incidence of detected antibodies to infliximab in both groups of patients

Wynik testu immunogennosci/ CT-P13* Infliksymab*/
Immunogenicity Infliximab*
Skrining/Screening dodatni/positive 3,0% 2,0%
ujemny/negative 94,4% 96,7%
Tydzien 14./Week 14 dodatni/positive 22,6% 23,3%
ujemny/negative 67,8% 66,8%
Tydzien 30./Week 30 dodatni/positive 40,2% 39,9%
ujemny/negative 42,9% 44,2%

* Wartosci nie sumujg sie do 100%, poniewaz probki od niektorych pacjentéw nie byty dostepne do badania.
* The added values are not 100% because in some patients tests were not done.
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Badanie chorych na zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa w badaniu
PLANETAS

Zatozenia badania PLANETAS. W uzupetnieniu bada-
nia w RZS (PLANETRA), przeprowadzone zostato badanie
| fazy PLANETAS (Programme evaluating the Autoimmu-
ne disease iNvEstigational drug cT-p-13 in AS patients)
u pacjentéw chorych na ZZSK [15]. Badanie miato za zada-
nie oceni¢ profil farmakokinetyczny (PK) CT-P13 i referen-
cyjnego infliksymabu w stanie stacjonarnym, jak réwniez
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia. Jest to zgodne
z wytycznymi EMA, ktére wskazuja na potrzebe oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa na kazdym etapie rozwoju leku.

Chorzy (n = 250) otrzymywali CT-P13 lub referencyjny
infliksymab (randomizacja 1 : 1) w dawce 5 mg/kg m.c.
w tygodniach 0, 2., 6., 14., 22.1 30. Gtéwnym punktem kon-
cowym badania byta réwnowaznosé farmakokinetyczna,
okreslona jako réznica miedzy srednimi geometrycznymi
catkowitego pola pod krzywga (area under curve — AUC) oraz
stezenia maksymalnego w stanie stacjonarnym (Cpay, ss)
miedzy 22. a 30. tygodniem badania. Punktami drugo-
rzedowymi byta ocena skutecznosci leczenia wg kryteriow
ASAS20 i ASAS40 oraz parametry bezpieczehstwa.

Wyniki badah farmakokinetycznych,
skutecznosci i bezpieczenstwa CT-P13
w badanej populacji PLANETAS

Stosunek srednich geometrycznych AUC miedzy CT-P13
a referencyjnym infliksymabem wyniést 104,1%, z prze-
dziatem ufnosci 90% Cl wynoszacym 93,9-115,4%. Steze-
nie maksymalne Cp,y ss Wyniosto 101,5% (90% Cl: 94,6
108,9%), co dowodzi, iz farmakokinetyka CT-P13 jest
wysoce podobna do referencyjnego infliksymabu. Kla-
sycznym przedziatem bioréwnowaznosci farmakokine-
tycznej jest przedziat 90% Cl: 80-125%. Znacznie wezszy
przedziat ufnosci w odniesieniu do CT-P13 pokazuje, ze jest
on wysoce podobny do referencyjnego infliksymabu,
a odpowiedz pacjentéw na podanie leku nie jest hetero-
genna, co powiekszatoby przedziat ufnosci.

Badanie wykazato réwniez, ze CT-P13 i infliksymab sa
réwnowazne, jesli chodzi o skutecznosc¢ i bezpieczenstwo,
zaréwno w 30., jak i 54. tygodniu, co zaprezentowano na
spotkaniu EULAR w 2013 r. [16] (tab. IlI).

Podsumowanie

Badania kliniczne lekéw biopodobnych zawieraja-
cych przeciwciata monoklonalne sg prowadzone na réw-
nie licznej, a czesto wiekszej grupie pacjentéw niz bada-
nia rejestracyjne lekow referencyjnych. Chorzy przyjmujacy
lek referencyjny zgodnie z protokotem fazy przedtuzonej

Reumatologia 2013; 51/6

The PLANETAS study of patients with
ankylosing spondylitis

Assumptions of the PLANETAS study. In order to com-
plement the PLANETRA study in RA, the phase | PLANETAS
(Programme evaluating the Autoimmune disease iNvEs-
tigational drug cT-p-13 in AS patients) study was conducted
in patients with ankylosing spondylitis (AS) [15]. That study
was intended to assess the pharmacokinetic (PK) profile
of CT-P13 and reference infliximab in steady state, as well
as to assess the efficacy and safety of the treatment. That
was in accordance with the EMA guidelines, which point-
ed to the need of an efficacy and safety assessment at every
stage of drug development.

The patients (n = 250) received CT-P13 or reference
infliximab (randomization 1: 1) in a 5 mg/kg body weight
daily dose in weeks 0, 2, 6, 14, 22, and 30. The primary end-
point of the study was pharmacokinetic equivalence
defined as the difference between the geometric means
of the total area under the curve (AUC) and maximal steady
state concentration (Cpay ss) between the 2279 and 30th
weeks of the study. The secondary endpoints included an
assessment of treatment effectiveness according to
ASA20 and ASAS40, and the safety parameters.

Results of pharmacokinetic studies
and efficacy and safety studies of CT-P13
in the PLANETAS study population

The ratio of AUC geometric means between CT-P13 and
reference infliximab was 104.1% with the confidence
interval (90% Cl) of 93.9-115.4%. The maximal concen-
tration Cppay, ss Was 101.5% (90% Cl: 94.6-108.9%), which
proved that the pharmacokinetic parameters of CT-p13 were
highly similar to those of the reference infliximab. The clas-
sic pharmacokinetic bioequivalence interval is the inter-
val 90% Cl: 80-125%. The significantly narrower confidence
interval in the case of CT-P13 demonstrates that the drug
is highly similar to the reference infliximab, and the patients’
response to drug administration is not heterogeneous,
which could increase the confidence interval.

The study also demonstrated that CT-P13 and infliximab
were equivalent in respect of efficacy and safety in both
week 30 and week 54, as was presented at the EULAR
meeting in 2013 [16] (Table III).

Discussion

Clinical trials of biosimilars containing monoclonal anti-
bodies are conducted on equally large or, frequently, larg-
er groups of patients than the registration studies of the
reference drugs. The patients taking the reference drug
according to the prolonged phase protocol after the 52nd
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Tabela Ill. Wyniki skutecznosci i bezpieczefistwa w badaniu PLANETAS po 30 i 54 tygodniach leczenia
Table Ill. The efficacy and safety in patients after 30 and 54 week of treatment in PLANETAS

Badanie PLANETAS/ CT-P13 Infliksymab/infliximab
PLANETAS tral Tydzien 30./Week 30 Tydzieh 54./Week 54  Tydzien 30./Week 30 Tydzien 54./Week 54
ASAS20 70,5% 67,0% 72,4% 69,4%
ASAS40 51,8% 47,4% 54,7% 49,1%
dziatania niepozadane/ 64,8% 72,7% 63,9% 67,2%
adverse events

reakcje okotoinfuzyjne/ 5 (3,9%) 4 (3,1%) 6 (4,9%) 11 (9%)
infusion related reactions

AEs (gruzlica/tuberculosis) 2 (1,6%) 2 (1,6%) 1(0,8%) 1 (0,8%)

po 52. tygodniu terapii otrzymali wytacznie lek CT-P13, co
pozwoli na obiektywng ocene problemu, czy zamiana u tego
samego chorego infliksymabu na lek biopodobny nie
zmienia profilu skutecznosci i bezpieczenstwa. Przyjete
w 2012 r. wytyczne EMA dotyczace rejestracji lekdw bio-
podobnych gwarantuja, ze zarejestrowany lek CT-P13
bedzie spetniat bardzo restrykcyjne normy dotyczace
bezpieczenstwa, skutecznosci i immunogennosci.

Biorac pod uwage sytuacje dostepnosci do leczenia
biologicznego w Polsce, wydaje sie, ze pacjenci mogliby
dzieki nizszej cenie szerzej skorzystac z leczenia biolo-
gicznego. Obecnie dostepnos¢ lekéw biologicznych
w Polsce jest mata. Leki biopodobne z powodu korzyst-
nego profilu farmakoekonomicznego moga spowodowac
zwiekszenie liczby pacjentéw leczonych nowoczesnymi
terapiami. Jednakze obnizenie ceny jednostkowej leku bio-
logicznego powinno by¢ postrzegane jako szansa na
zwiekszenie dostepnosci do leczenia biologicznego,
a nie jako oszczednos¢ dla ptatnika. Lek jest podawany
dozylnie i dlatego w analizie farmakoekonomicznej
w Polsce w ramach programu lekowego NFZ nalezy roz-
wazy¢ koszty podawania dozylnego oraz ustali¢ odpo-
wiedniag wycene tego Swiadczenia, aby nie doprowadzié
do jego niedoszacowania. Moze sie bowiem okazac, ze
przy niewtasciwie wycenionych procedurach globalne
sumaryczne koszty leku oraz jego podawania beda zna-
€z3co nizsze niz innych lekéw biologicznych, ale placowki
stuzby zdrowia nie beda sktonne do ich podawania, aby
nie popas¢ w ktopoty finansowe.

Autor deklaruje brak konfliktu interesow.

week of the therapy received the CT-P13 drug alone, which
would enable an objective assessment of the dilemma
whether an exchange of infliximab for a biosimilar drug
in the same patient changes the efficacy and safety pro-
file. The EMA guidelines accepted in 2012, concerning the
registration of biosimilars guarantee that the registered
drug CT-P13 will meet the very strict norms of safety, effi-
cacy and immunogenicity.

Taking into account the availability of biological treat-
ment in Poland, it seems that, owing to a lower price,
patients could more widely benefit from biological drugs.
Currently, the availability of biological drugs in Poland is
poor. Biosimilars, due to their favourable pharmacoeco-
nomic profile, may cause an increase of the number of
patients treated with modern therapies. A reduction of the
unit price of a biological drug, however, should be regard-
ed as a chance to increase the availability of biological treat-
ment and not as a saving for the payer. The drug is admin-
istered intravenously; therefore, in the pharmacoeconomic
analysis in Poland, as part of the National Health Fund drug
programme, the costs of intravenous administration
should be taken into account, and adequate valuation of
that service should be established lest there should be any
underestimation. It may turn out, however, that with inap-
propriately valuated procedures, the global summary
costs of the drug and its administration could be signifi-
cantly lower than those of other biological drugs, but the
health care facilities would not be eager to administer them
so as not to get into financial troubles.

Author declares no conflict of interest.
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