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Δήλωση συμφερόντων 

Δεν υπάρχει κάποια σύγκρουση συμφερόντων για αυτήν την ομιλία 

 Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία: 

• Abbvie, Novartis, Genesis, Lilly, Biogen, Aenorasis, GSK 

 

 



Μονοπάτι JAK/STAT  

• 4 μέλη της οικογένειας τυροσινικών 

κινασών JAK 

- JAK1, JAK2, JAK3 και TYK2 

• 7 μέλη STAT (1, 2, 3, 4, 5Α, 5Β, 6) 

• Οι JAK1, JAK2, and Tyk2 εκφράζονται 

ευρέως 

• Η JAK3 εκφράζεται κυρίως σε 

αιμοποιητικά κύττρα 

Shuai and Liu. Nat Rev Immunol 2003;3(11):900-11. 

O’Shea JJ, et al. Annu Rev Med 2015;66:311–28.  

Norman P. Expert Opin Investig Drugs 2014;23:1067–77 
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Παράδειγμα κυτταροκινών που σηματοδοτούν μέσω συνδυασμών JAK/STAT1–3 

 

Τα μονοπάτια μετάδοσης του σήματος JAΚ/STAT 

1. O’Sullivan LA, et al. Mol Immunol 2007;44:2497–2506. 2. Ghoreschi K, et al. Immunol Rev 2009;228:273–287. 3. Sanjabi S, et al. Curr Opin Pharmacol 2009;9:447–453.  
4. Chizzolini C, et al. Arthritis Res Ther 2009;11:246. 

Κόκκινο = επικρατέστεροι STAT 

EPO, erythropoietin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN, interferon;  IL, interleukin; JAK, Janus kinase; STAT, signal transducer and activator of transcription; TPO, 
thrombopoietin; TYK, tyrosine kinase. 

• Υπάρχουν τέσσερα μέλη της οικογένειας JAK: JAK1, JAK2, JAK3, και TYK2 



Οι αναστολείς JAK (Jakinibs) 

Tofacitinib ATP 

https://www.lillyrheumatology.co.uk/educationcentre/education-module4#clinicalDevProg 



O Jakinib εισχωρεί αναστρέψιμα στο θύλακο σύνδεσης του ATP 

των JAK1 & JAK2 

https://www.lillyrheumatology.co.uk/educationcentre/education-module4#clinicalDevProg 



JAK inhibitors and their specific targets 

Int Immunopharmacol. 2020 Mar;80:106210 



Εκλεκτικότητα των JAKinib 

Rheumatology (Oxford). 2019 Jun 1;58(6):953-962 



Εγκεκριμένοι JAKinibs στην ΕΕ 

Δραστική 

ουσία 

Εμπορική 

ονομασία 
Εκλεκτικότητα 

Δοσολογία 

Tofacitinib Xeljanz JAK1>JAK3>JAK2 5mgx2 

Baricitinib Olumiant JAK1, JAK2 

4mgx1 

2mgx1 

• ≥75 ετών 

• Υποτροπιάζουσες 

λοιμώξεις 

• Συντήρηση ύφεσης 

Upadacitinib Rinvoq JAK1 15mgx1 

Filgotinib Jyseleca JAK1 200mgx1 



Ένδειξη JAKinibs στην ΕΕ 

• Το [JAKinib] ενδείκνυται για τη θεραπεία της μέτριας έως 

σοβαρής ενεργού ρευματοειδούς αρθρίτιδας σε ενήλικες 

ασθενείς, οι οποίοι έχουν εμφανίσει ανεπαρκή ανταπόκριση 

ή δυσανεξία σε ένα ή περισσότερα τροποποιητικά της 

νόσου αντιρρευματικά φάρμακα (DMARD). Το [JAKinib] 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μονοθεραπεία ή σε 

συνδυασμό με μεθοτρεξάτη (MTX) 



Κλινικές Μελέτες Φάσης III- IV στη ΡΑ 
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Σε κάποιες μελέτες επιτρέπονταν και άλλα csDMARDs εκτός από τη ΜΤΧ 



Αποτυχία ΜΤΧ/DMARDs 
Σε συνδυασμό με MTX/DMARDs  

Αποτυχία DMARDs 
Μονοθεραπεία 



Κλινική αποτελεσματικότητα Baricitinib 4mg+MTX 
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Στη RA-BUILD ≥72% των ασθενών υπό baricitinib 4mg έλαβαν ΜΤΧ, 6% κανένα csDMARD 



RA-BUILD (csDMARD-IR) 

ACR20 DAS28 

Dougados M et al. Ann Rheum Dis. 2017 Jan;76(1):88-95 

Subgroup analyses suggested no heterogeneity of treatment effect based on background 
csDMARD therapy, including patients receiving no background csDMARD (ie, baricitinib 
monotherapy). 



RA-BEACON (TNFi-IR) 

Genovese MC et al. N Engl J Med 2016;374:1243-52 
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Upadacitinib σε csDMARD-IR 

Smolen JS et al. Lancet 2019; 393: 2303–11 

SELECT-MONOTHERAPY  SELECT-NEXT 

Burmester GE et al. Lancet 2018; 391: 2503–12 

B a c k g r o u n d  M T X / c s D M A R D s  



Upadacitinib σε bDMARD-IR (SELECT-BEYOND) 

Genovese MC et al. Lancet 2018; 391: 2513–24 
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SELECT-BEYOND 



Κλινική αποτελεσματικότητα Filgotinib 200mg 

B a c k g r o u n d  M T X / c s D M A R D s  

78 81 78 

69 

58 
62 

58 

46 
40 

44 
36 

32 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

FINCH 3 FINCH 3. FINCH 1 FINCH 2 

%
 Α

σ
θ

εν
εί

ς 
24 εβδομάδες 

ACR20 

ACR50 

ACR70 

Αποτυχία 
csDMARDs 

Αποτυχία 
bDMARDs 

csDMARD-naïve 



*** 

Filgotinib σε MTX-IR (FINCH 1) 
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*** P < 0.001 for FIL vs PBO; # P < 0.05 for FIL vs ADA; ## P < 0.01 for FIL vs ADA. Full analysis set, NRI. Comparisons significant in pre-specified 

analyses controlled for multiplicity are boxed.  
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Filgotinib σε bDMARD-IR (FINCH 2) 

Genovese MC et al. JAMA. 2019;322(4):315-325 



ACR20 Response at Week 12 by Prior Baseline bDMARD Exposure 

Genovese MC et al. JAMA. 2019;322(4):315-325 

FINCH 2 



Ερωτήματα 

• Σύγκριση με βιολογικούς 

• Σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή μονοTx 

• Ακτινολογικές εκβάσεις 

• Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα & επιβίωση 



JAKinib vs βιολογικός 
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Van Vollenhofen RF et al. N Engl J Med. 2012 Aug 9;367(6):508-19 

ORAL-STANDARD 



TOFA+MTX vs ADA+MTX vs MTX 

P<0.001 για κάθε ενεργή θεραπεία vs placebo 

P<0.05 για Tofacitinib 5mg & ADA vs placebo 
και p<0.001 για Tofacitinib 10mg vs placebo 

Van Vollenhofen RF et al. N Engl J Med. 2012 Aug 9;367(6):508-19 

ORAL-STANDARD (MTX-IR) 



Διαφορά TOFA+MTX από ADA+MTX 

Van Vollenhofen RF et al. N Engl J Med. 2012 Aug 9;367(6):508-19 



RA-BEAM (MTX-IR) 
Baricitinib+MTX vs Adalimumab+MTX vs Placebo+MTX 

Taylor PC et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 

Υπεροχή ως προς ADA, p=0,01 

Υπεροχή ως προς ADA, p<0,001 

*P≤0.05, **P≤0.01, and ***P≤0.001 versus placebo, and +P≤0.05, ++P≤0.01, +++P≤0.001 
versus adalimumab 



SELECT-COMPARE (MTX-IR) 
Upatacitinib 15mg+MTX vs Adalimumab+MTX vs MTX 

#, P≤0∙05; ##, P≤0∙01; ###P≤0∙001 for 
comparison of upadacitinib vs 
adalimumab 

Arthritis Rheumatol. 2019 Nov;71(11):1788-1800 

Υπεροχή ως προς ADA 

Υπεροχή ως προς ADA 



SELECT-CHOICE (bDMARD-IR) 
Upatacitinib 15mg+csDMARDs vs iv Abatacept+csDMARDs 

Rupert-Roth et al. Ann Rheum Dis. 2020;79:1015-1016 
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FINCH 1 (MTX-IR) 
Filgotinib+MTX vs ADA+MTX vs MTX 
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*** P < 0.001 for FIL vs PBO; # P < 0.05 for FIL vs ADA; ## P < 0.01 for FIL vs ADA. Full analysis set, NRI. Comparisons significant in pre-specified 

analyses controlled for multiplicity are boxed.  
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FINCH 1 (MTX-IR) 
Filgotinib+MTX vs ADA+MTX vs MTX 

Combe B, et al. Ann Rheum Dis. 2020;79:320-321 

P values: *** P < 0.001 vs PBO; ** P < 0.01 vs PBO; # P < 0.05 vs. ADA; ## P < 0.01 vs. ADA; ### P < 0.001 FIL vs ADA; comparisons 
vs ADA only at Weeks 12 and 24. Full analysis set; NRI. All p-values presented are nominal. 
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Ερωτήματα 

• Σύγκριση με βιολογικούς 

• Σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή μονοTx 

• Ακτινολογικές εκβάσεις 

• Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα & επιβίωση 



JAKinib σε μονοθεραπεία ή με ΜΤΧ; 
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Fleischmann R et al. Lancet 2017; 390: 457–68 
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Fleischmann R et al. Lancet 2017; 390: 457–68 

Non-inferiority 

ORAL-STRATEGY (MTX-IR) 



Lancet Rheumatol 2019;1: e23–34 



Ερωτήματα 

• Σύγκριση με βιολογικούς 

• Σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή μονοTx 

• Ακτινολογικές εκβάσεις 

• Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα & επιβίωση 



Tofacitinib vs ΜΤΧ 

Lee EB et al. N Engl J Med. 2014 Jun 19;370(25):2377-86 

ORAL start (ΜΤΧ-naïve) 



Baricitinib vs Baricitinib+MTX vs MTX 

Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol. 2017 Mar;69(3):506-517 

** p≤0.01 vs MTX mono 

RA-BEGIN (MTX-naïve) 



Baricitinib+MTX vs ADA+MTX vs MTX 

24 εβδομάδες 

Taylor PC et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 

RA-BEAM (MTX-IR) 



Upatacitinib 15mg+MTX vs Adalimumab+MTX vs Placebo+MTX 

SELECT-COMPARE (MTX-IR) 

Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol. 2019 Nov;71(11):1788-1800 
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Δ –0.27 (–0.43 to –0.12), P < 0.001 

Δ –0.25 (–0.40 to –0.10), P < 0.001 
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     FIL 200 mg           FIL 100 mg          ADA          PBO          PBO to FIL 200 mg         PBO to FIL 100 mg  

Δ –0.43 (–0.66 to –0.20), nominal P < 0.001 

Δ –0.15 (–0.38 to –0.08), nominal P = 0.19 

Filgotinib+MTX vs ADA+MTX vs MTX 

FINCH 1 (MTX-IR) 



Ερωτήματα 

• Σύγκριση με βιολογικούς 

• Σε συνδυασμό με ΜΤΧ ή μονοTx 

• Ακτινολογικά 

• Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα & επιβίωση 



eular2020 



Συμπεράσματα 

• Οι αναστολείς JAK κινασών αποτελούν μια διαφορετική παθοφυσιολογικά 

προσέγγιση της θεραπείας της ΡΑ 

• Η αποτελεσματικότητά τους είναι συγκρίσιμη ή και ανώτερη βιολογικών 

παραγόντων 

• Είναι αποτελεσματικοί σε συνδυασμό με τη ΜΤΧ, αλλά και σε μονοθεραπεία 

δεν υστερούν σημαντικά από το συνδυασμό 

• Είναι αποτελεσματικοί και σε ασθενείς με προηγούμενη έκθεση σε >1 

βιολογικούς 

• Περισσότερα δεδομένα για: 

– Αν οι διαφορές στην εκλεκτικότητα επηρεάζουν σημαντικά την αποτελεσματικότητα 

– Μακροχρόνια αποτελεσματικότητα 



In all chaos there is a cosmos, in all disorder a secret order 

Carl Jung 


