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Spondyloarthritis (SpA) and IBD 

• Spondyloarthritis (SpA)- a family of chronic immune-mediated inflammatory joint 
diseases.  

• One of their distinguishing characteristics are frequent extra-articular manifestations 
(EAMs). 

• SpAs have been historically subcategorized into discrete disease entities, including 
ankylosing spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), and enteropathic arthritis.  

• However, there is increasing recognition of these as overlapping diseases on a 
continuum. 

• ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Society) criteria now classifies SpAs based on 
clinical features, either as axial SpA (axSpA) or peripheral SpA (pSpA).  

• ASAS also recognises the prevalence and significance of inflammatory bowel disease 
(IBD) in SpA and have incorporated coexisting IBD as a classification criterion 

                                                                                                                             Proft F and Poddubnyy D. Ther Adv Musculoskelet Dis 2018; 10: 129–139.  

                                                                                                                               National Institute for Health and Care Excellence (UK). https://www.nice.org.uk/ guidance/ng65 (2017; 22 April 2020).  

                                                                                                                              Fragoulis GE, Liava C, Daoussis D, World J Gastroenterol 2019; 25: 2162–2176.  

 

 

 



Spondyloarthritis (SpA) and IBD 

Η αλλθλεπικάλυψθ μεταξφ SpA και IBD είναι  τεκμθριωμζνθ και οι επιδθμιολογικζσ 
μελζτεσ ζχουν δείξει ςτακερά μια ςυςχζτιςθ μεταξφ αυτϊν των αςκενειϊν 

 

Βιβλιογραφία ΙΦΝΕ 

 Ακτινολογικι ιερολαγονίτιδα τεκμθριϊνεται ςτο  20–50% των ΙΦΝΕ αςκενϊν και 
επιδεινοφμενθ AS ςτο 1–10% 

                                                                                                                                                                                                                   
Harbord M ετ αλ European Crohn’s and Colitis Organisation J Crohns Colitis 2016; 10: 239–254.  

5. Kopylov  et al.  J Rheumatol 2018; 45: 498–505.  

 

 



Spondyloarthritis (SpA) and IBD 

 Higher joint activity scores [both the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Bath 
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)] are independently predictive of microscopic GI 
inflammation in SpA patients Van Praet  et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: 414–417  

 

 There is a mismatch between patients’ clinical symptoms and their GI inflammatory activity, and even 
macroscopic lesions are frequently asymptomatic Kopylov et al. J Rheumatol 2018; 45: 498–505 

 

 Some studies have labelled this phenomenon as ‘silent IBD’, although this terminology is misleading, as 
there is insufficient evidence to suggest these asymptomatic lesions are definite precursors to overt IBD  

     Leirisalo-Repo M Stenman Arthritis Rheum 1994; 37: 23–31 

 

  

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1759720X20939410?icid=int.sj-full-text.similar-articles.3


Lifetime IBD risk in patients with SpA 
Cohort studies and meta-analyses quote a lifetime IBD risk of 
between 4% and 14% in patients with SpA 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
Stolwijk, C et al Ann Rheum Dis 2015; 74: 65–73.  

  De Winter, JJ et al Arthritis Res Ther 2016; 18: 196.  

 

 

A prospective Belgian study of 123 patients with SpA followed 
over a mean period of 62 months found 7% of patients 
developed de novo IBD 
                                                                                                                                                                                                         
De Vos et al. Gastroenterology 1996; 110: 1696–1703 



Spondyloarthritis (SpA) and IBD 

A large population-based matched cohort study of 4101 AS patients 
matched with 28,591 controls found 4% of patients had a pre-existing 
diagnosis of IBD, increasing to 7.5% at the end of 20-year follow up                                                                                  
Stolwijk S et al Ann Rheum Dis 2015; 74: 1373–1378 



Infliximab in IBD 

• Infliximab is effective in inducing and maintaining remission in UC evidenced in the ACT 1 and 
ACT 2 trials, as well as in CD evidenced in the ACCENT 1 trial. 

• The SONIC trial demonstrated infliximab in combination with 2.5 mg/kg azathioprine was more 
successful in achieving clinical and endoscopic remission compared with infliximab monotherapy 
at week 26. 

• Subsequently, studies have shown immunomodulators (such as thiopurines and methotrexate) 
improve the pharmacokinetics of infliximab and are associated with reduced infliximab 
clearance. 

• The PANTS study found low anti-TNF drug levels at week 14 predicted non-remission at week 54, 
commonly due to the development of immunogenicity and presence of anti-TNF antibodies.  

• The addition of an immunomodulator mitigates the risk of immunogenicity hence risk of 
treatment failure 



Infliximab versus adalimumab 

A systematic review in 2018 found infliximab had considerably greater 
immunogenicity compared with adalimumab, highlighting the role of co-
prescription of infliximab with an immunomodulator.  

                                                                                                                                                                                                                                                      
Vermeire, et al. Immunogenicity of biologics in inflammatory bowel disease. 
Therap Adv Gastroenterol 2018 



Adalimumab in IBD 

• Adalimumab is effective in inducing and maintaining long-term remission in 
UC, evidenced in the ULTRA1, ULTRA2 and ULTRA3 trials, as well as in CD, 
evidenced in the CLASSIC 1, CHARM and EXTEND trials. 

• The typical induction regime used in IBD is 160 mg at week 0 followed by 
80 mg at week 2. Escalation of maintenance treatment from 40 mg fortnightly 
dosing to weekly dosing can be helpful in recapturing response. 

 



Adalimumab in IBD 

Unlike infliximab, meta-analyses have shown no benefit in adding an 
immunomodulator to adalimumab in inducing or maintaining remission.                                                                                                                                                                                                                                             
Chalhoub, JM, et al. Inflamm Bowel Dis 2017; 23: 1316–1327 

 

The exception to this, however, is when a patient is switched to adalimumab 
after developing infliximab antibodies, given the higher risk of de 
novo adalimumab antibodies in this group                                                                                                                                                                                                                                                                         
Frederiksen, MT,  et al. Inflamm Bowel Dis 2014; 20: 1714–1721  

 

  IBD patients with immune-mediated loss of response to anti-TNF have 
improved clinical outcomes when azathioprine is added to their second anti-
TNF. The majority of patients in this study were switched from infliximab to 
adalimumab                                                                                                                                                                                                                                                                      
Roblin, X Gut 2020 

 



Infliximab in IBD 

• There is increasing evidence in the IBD literature on the use of therapeutic drug monitoring (TDM) 
through infliximab trough measurements, and dose optimization to reach a target trough range.  

• This can be achieved by increasing infliximab dose to 10 mg/kg and/or shortening infusion intervals to 
a minimum of 4 weeks.  

• The TAXIT and TAILORIX trials compared dose optimization based on TDM with clinical features alone 
and found no difference in rates of clinical remission at 1 year. However, the TAXIT trial demonstrated 
fewer IBD flares in the TDM group. There is also increasing evidence that TDM leads to most cost-
effective use of infliximab. 

• Subcutaneous infliximab has recently been approved for use in rheumatoid arthritis and is the subject 
of an encouraging switch study in IBD. Results from 1 year suggest similar efficacy and safety 
compared with intravenous infliximab, with potentially favourable pharmacokinetics. 

• Phase III trials are ongoing, and subcutaneous infliximab may prove to be an attractive future 
treatment option for IBD. 
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Contrary to the initial hypothesis that IL-17 blockade would also 
improve IBD activity, a CD trial unexpectedly showed that secukinumab 
paradoxically worsened CD activity, and the trial was terminated 
prematurely. 

 

Of the seven SAEs suspected to be drug related, five were cases of 
worsening of Crohn’s disease, four on secukinumab (4/39 CD patients) 
and one on placebo.  

 

 

The IL17-axis inhibition  



Exacerbation of IBD in anti-IL17A treated 
patients with psoriasis 

In a pooled analysis of phase II and III clinical trials of secukinumab  
for plaque psoriasis, there were 9 new-onset cases  or exacerbations 
of IBD (incidence rate of 0.33 per 100 patients per year), compared 
with 1 in etanercept control groups  (incidence rate of 0.34 per 100 
patients per year).  

 

The authors’ analysis concluded that there is no meaningful clinical  
relationship between secukinumab and IBD  
van de Kerkhoff P et al J Am Acad Dermatol. 2015;373(26):2534-2548 

 



New-onset IBD and/or exacerbations occurred in 5 patients receiving secukinumab  
(incidence rate of 0.7 per 100 patients per year) compared with 0 in placebo groups  
 



• Crohn’s disease was an adverse event in three 
patients in the group receiving subcutaneous 
secukinumab at a dose of 75 mg in MEASURE 1. Two 
cases were in patients with a history of Crohn’s 
disease, and one was in a patient with a history of a 
polyp and an adenoma in the colon;  

• All three cases were nonserious.  

• Crohn’s disease was a serious adverse event in two 
patients receiving subcutaneous secukinumab in 
MEASURE 2 (one each in the 75-mg and 150-mg 
groups); the patient receiving the lower dose of 
secukinumab was considered to have an exacerbation 
of preexisting Crohn’s disease related to the study 
treatment, and this resulted in discontinuation.  

 

• The pooled exposure-adjusted incidence rate of 
Crohn’s disease across both studies was 0.7 events per 
100 patient-years of exposure to secukinumab  



Exacerbation of IBD after biologic treatment given for another indication 





SPC Secukinumab 





Συχνζσ Ερωτήςεισ 

• What are biosimilars?  

• Is it possible to distinguish an originator from a biosimilar prescription?  

• How are biosimilars approved?  

• Is there controlled trial evidence for the use of biosimilars in IBD?  

• What has been the real-world experience with IBD biosimilars from a safety and 
efficacy standpoint?  

• Are biosimilars considered interchangeable with the reference product? Who 
determines what version of the drug my patient will get?  

• What is the position of gastroenterology societies and patient advocacy 
societies on switching from the originator to a biosimilar product for IBD?  

 



Συχνζσ Ερωτήςεισ 

• Τι είναι τα βιομοειδι; 

• Είναι δυνατόν να γίνει διάκριςθ του προϊόντοσ αναφοράσ από ζνα βιομοειδζσ; 

• Πϊσ εγκρίνονται τα βιομοειδι; 

• Υπάρχουν ελεγχόμενεσ clinical trials για τθ χριςθ των βιομοειδϊν ςτισ ΙΦΝΕ; 

• Ποια είναι θ real world experience με τα βιομοειδι ςτισ ΙΦΝΕ πραγματικι εμπειρία με 
τα βιομοειδι από άποψθ αςφάλειασ και αποτελεςματικότθτασ; 

• Θεωροφνται ανταλλάξιμα τα βιομοειδι με το προϊόν αναφοράσ;  

• Ποιοσ κακορίηει ποια ζκδοςθ του φαρμάκου κα πάρει ο αςκενισ μου; 

• Ποια είναι θ κζςθ των γαςτρεντερολογικϊν εταιρειϊν και των εταιρειϊν 
υπεράςπιςθσ αςκενϊν/ςυλλόγων αςκενϊν κατά τθ μετάβαςθ από το προϊόν 
αναφοράσ ςε ζνα βιομοειδζσ για τισ ΙΦΝΕ; 



 
 
Ανταλλαξιμότητα - Αυτόματη αντικατάςταςη (interchangeability) βιομοειδών φαρμάκων   
 

Παρόλο που τα βιομοειδι κεωροφνται πολφ παρόμοια με το προϊόν 
αναφοράσ, ΔΕΝ θεωρούνται ανταλλάξιμα.  

Η ανταλλαξιμότθτα όπωσ ορίηεται από το FDA και τον ΕΜΑ ζχει 
αυςτθρό πρότυπο, υπονοϊντασ ότι: 

1) κα αναμενόταν να παράγει το ίδιο κλινικό αποτζλεςμα ςε κάκε 
δεδομζνο αςκενι με το αναφερόμενο, &  

2) ότι οι κίνδυνοι αςφάλειασ ι μειωμζνθσ αποτελεςματικότθτασ που 
προκφπτουν από εναλλαγι ι εναλλαγι μεταξφ των προϊόντων δεν 
είναι μεγαλφτερθ από τθ χριςθ του προϊόντοσ αναφοράσ χωρίσ 
εναλλαγι 



ΕΟΦ 

• ΢φμφωνα με το Κανονιςτικό Πλαίςιο που ιςχφει ςιμερα, δεν 
ςυςτινεται θ ανταλλαξιμότθτα των βιολογικϊν προϊόντων μεταξφ 
τουσ είτε πρόκειται για πρωτότυπα είτε για βιομοειδι 



ΕΟΦ 

Διότι: 

• Ζνα φαρμακευτικό βιομοειδεσ προϊόν είναι «παρόμοιο» με ζνα 
βιολογικό φάρμακο που ζχει άδεια κυκλοφορίασ. Η δραςτικι ουςία 
του βιμοειδοφσ προϊόντοσ είναι «παρόμοια» με εκείνθ του 
βιολογικοφ προϊόντοσ αναφοράσ. Σο βιομοειδζσ και το βιολογικό 
προϊόν αναφοράσ χρθςιμοποιοφνται κατά κανόνα ςτθν ίδια δόςθ και 
για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ίδιασ νόςου. 

• Σα βιομοειδι προϊόντα δεν είναι γενόςθμα. Σο κλαςικό παράδειγμα 
τθσ βιοϊςοδυναμίασ δεν μπορεί να εφαρμοςτεί ςε προϊόντα 
βιολογικισ προζλευςθσ. 

 



European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)  
 

Με βάςθ το Consensus Meeting (2016) «Η μετάβαςθ από τον προϊόν 
αναφοράσ ςε ζνα βιομοειδζσ ςε αςκενείσ με ΙΦΝΕ είναι αποδεκτι» 

Ποια είναι η θζςη των γαςτρεντερολογικών εταιρειών και των εταιρειών 
υπεράςπιςησ αςθενών κατά τη μετάβαςη από το προϊόν αναφοράσ ςε 
ζνα παρόμοιο προϊόν (βιομοειδζσ) για τισ ΙΦΝΕ; 
 

Danese S J Crohn’s Colitis 2017;11(1):26–34  
  



ECCO 

 

Σονίηει ότι λείπουν επιςτθμονικά και κλινικά ςτοιχεία ςχετικά με τθν 
αντίςτροφθ εναλλαγι, τθν πολλαπλι εναλλαγι και τθ διαςταφρωςθ 
μεταξφ των βιομοειδϊν. 

Τποςτθρίηουν ότι οι εναλλαγζσ πρζπει να εκτελοφνται μετά από 
κατάλλθλεσ ςυηθτιςεισ μεταξφ των αςκενϊν και του γιατροφ τουσ 
και άλλων ομάδων, μελϊν.  



Crohn’s and Colitis Foundation  
 
• Δεν αντιτίκεται ςε μεμονωμζνεσ μεταβάςεισ ςτακερϊν αςκενϊν από 

το προϊόν αναφοράσ ςε ζνα παρόμοιο προϊόν (ι αντίςτροφα), αλλά 
αντιτίκεται ςε πολλαπλζσ εναλλαγζσ για φάρμακα που δεν 
χαρακτθρίηονται ωσ εναλλάξιμα από το FDA.  

• Τποςτθρίηει τθ διαφάνεια, ζτςι ϊςτε οι αςκενείσ και οι πάροχοι να 
γνωρίηουν ρθτά τι προϊόν λαμβάνει ζνασ αςκενισ. 

                                                                                                                                                                                                                                               Crohn’s and Colitis Foundation. Biosimilars Position Statement  

 

Ποια είναι η θζςη των γαςτρεντερολογικών εταιρειών και των εταιρειών 
υπεράςπιςησ αςθενών κατά τη μετάβαςη από το προϊόν αναφοράσ ςε 
ζνα παρόμοιο προϊόν (βιομοειδζσ) για τισ ΙΦΝΕ; 
 







Κφρια ΢τοιχεία 
 Αυτι ιταν θ πρϊτθ κλινικι αναφορά ενόσ νζου προτεινόμενου  
adalimumab biosimilar, MSB11022 (IDACIO). 
 Αυτι θ τυχαιοποιθμζνθ, ελεγχόμενθ μελζτθ φάςθσ 1 ςυνζκρινε το PK  
και τθν αςφάλεια του MSB11022 ζναντι των εγκεκριμζνων από τισ ΗΠΑ &  
τθσ Ευρϊπθσ προϊόντοσ αναφοράσ adalimumab. 
 Σα αποτελζςματα καταδεικνφουν βιοϊςοδυναμία μεταξφ του MSB11022  
και των προϊόντων αναφοράσ ΗΠΑ / Ευρϊπθσ, κακϊσ και αξιόπιςτα  
προφίλ αςφάλειασ και ανεκτικότθτασ. 





 















AURIEL-RA study was a phase 3, multicenter, randomized,  
double-blind, parallel group trial (NCT03052322) 
 



΢τόχοσ 

Να ςυγκρικεί  

 θ αςφάλεια,  

 θ αποτελεςματικότθτα & 

 θ ανοςογονικότθτα του MSB11022 (βιομοειδοφσ του adalimumab, 
με το προϊόν αναφοράσ) 











Secondary endpoint: ACR20/50/70 response (a) and mean (SD) DAS28-ESR score (b) by study week (ITT analysis set).  



Incidence of antidrug antibodies (a) and neutralizing antibodies (b) from baseline to week 52 (safety analysis set).  
ADA, antidrug antibody; NAb, neutralizing antibody  
 





 Σα περιςτατικά ςυμβάντων υπερευαιςκθςίασ ιταν παρόμοια για το 
MSB11022 (τροποποιθμζνο buffer) και το adalimumab 

αναφοράσ 

 Δεν υπιρχε διαφορά ςτισ τοπικζσ αντιδράςεισ μεταξφ του 
MSB11022 (τροποποιθμζνο ρυκμιςτικό διάλυμα) και του 

adalimumab προιόντος αναφοράσ 

 Η AURIEL-RA επιβεβαιϊνει τθν ιςοδυναμία αποτελεςματικότθτασ 
και ανοςογονικότθτασ του MSB11022 και του adalimumab 

αναφοράσ 

Βασικά Σημεία 


