
Στοχεύοντας την ύφεση στη 
Ρευματοειδή αρθρίτιδα: Ποια είναι η 
θέση των εκλεκτικών JAK αναστολέων;

Θάνος Κουτρούμπας 
Βόλος. 



Σύγκρουση συμφερόντων

Τιμητική αμοιβή από την εταιρεία AbbVie

Την τελευταία διετία τιμητικές αμοιβές από τις 
εταιρείες Genesis Pharma, UCB, Roche



Το σύστημα JAK-STAT 

Μετάδοση σημάτων (signal transducer) και 
ενεργοποίηση της μετάφρασης γονιδίων και σύνθεσης 
πρωτεϊνών 

Μεταφέρει σήματα από τους υποδοχείς κυτταροκινών 
και αυξητικών παραγόντων της κυτταρικής  μεμβράνης 
στον πυρήνα. 

 

Harigai and Honda, Drugs 2020



Πόσα είδη Jak υπάρχουν;

➔ JAK 1,2,3 

➔ TYK 2

➔ STAT 1,2,3,4,5A,5B,6
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TNF-a
IL-17
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Jak inhibitors
Tofacitinib- Jak 1, 2, 3
Baricitinib- Jak 1, 2
Upadacitinib- Jak 1
Filgotinib- Jak 1
Peficitinib- Jak 1, 2, 3



JAK inhibitors

Εκλεκτικότητα ή 
ειδικότητα;

Tip
Εκλεκτικότητα: ο βαθμός με 
τον οποίο ένα φάρμακο 
συνδέεται σε ένα σημείο,  
σε σχέση με άλλα σημεια 

Ειδικότητα: ο βαθμός στον 
οποίο ένα φάρμακο 
προκαλεί μία δράση σε ένα 
πληθυσμό κυττάρων



JAKis: 
εκλεκτικοί - όχι 
ειδικοί
Μερική, αναστρέψιμη 
αναστολή

Nash, Ann Rheum Dis 2021, Choi, Rheumatology 2019
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Tip

Δοσοεξαρτώμενη
Εξαρτώμενη απο 
τον τύπο του 
κυττάρου



Calculated average 
target inhibition 
(AUC-24h+/- SD) 
over a 24h for 
selected JAKinibs 
for a given 
stimuli/cell 
type/pSTAT based 
on in vitro 
measurements in 
whole blood from 
healthy donors dose 
interval 
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Διαφορετική δράση του ίδιου 
JAK ανάλογα με τον 
συνδεδεμένο STAT
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Μερική και αναστρέψιμη αναστολή
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Αποτελεσματικότητα 
και ασφάλεια:
Drug effect vs Class 
effect?



Upadacitinib 
Εκλεκτικός Jak-1 
αναστολέας



Upadacitinib 
Εκλεκτικός Jak-1 
αναστολέας

Rationale:
Get the advantage of 
Jak-1 inhibition (on IL-6 
& IFN-γ)
without the risks of 
Jak-2 (erythropoiesis) 
&Jak-3 (lymphocyte 
development and 
immune homeostasis) 
inhibition



Upadacitinib JAk-1 Selectivity

Parmentier, BMC Rheumatology 2018



JAk-is trials

MTX naive
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Jak-is vs bDMARDs

Jak-is - dDMARDs switch
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csDMARD-IR population- ACR 20/50/70 & DAS 28 remission

w12

Pope, Adv Ther 2020
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JAk-is trials

MTX naive

MTX-IR

bDMARD-IR

Jak-is vs bDMARDs

Jak-is - dDMARDs switch





ORAL-STRATEGY: Tofa vs Ada+MTX

Fleischmann, Lancet 2017



ORAL-STRATEGY: Tofa vs Ada+MTX

Fleischmann, Lancet 2017

Tofacitinib: 
Non-inferiority vs 

adalimumab 



RA-BEAM: Baricitinib+MTX vs Adalimumab+MTX

Taylor, N Engl J Med 2017
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p<0,01



RA-BEAM: Baricitinib+MTX vs Adalimumab+MTX

Taylor, N Engl J Med 2017

Baricitinib: Superiority vs 
adalimumab (ACR 20)



RA-BEAM: Baricitinib+MTX vs Adalimumab+MTX

Taylor, N Engl J Med 2017



SELECT-COMPARE: Upadacitinib vs Adalimumab+MTX
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SELECT-COMPARE: Upadacitinib vs Adalimumab+MTX

Fleischmann, Ann Rheum Dis 2019

Upadacitinib: Superiority 
vs adalimumab (ACR 50 

+DAS28 remission)
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Jak-i to TNFi and TNFi to Jak-i switch: evidence from 
SELECT-COMPARE

Fleischmann, Ann Rheum Dis 2021

54/57% of non 
responders/incomplete 
responders to 
adalimumab had 
LDA+REM after switching 
to upadacitinid

35/44% of non 
responders/incomplete 
responders to 
upadacitinib had 
LDA+REM after switching 
to adalimumab

 ADA

 UPA

  UPA

 ADA



Jak-i to TNFi and TNFi to Jak-i switch: evidence from 
SELECT-COMPARE

20% of patients were double non-responders

Fleischmann, Ann Rheum Dis 2021



Μονοθεραπεία ή με μεθοτρεξάτη;



JAk-is trials

MTX naive

MTX-IR

bDMARD-IR

Jak-is vs bDMARDs

Jak-is - dDMARDs switch



Filgotinib + MTX vs FIlgotinib monotherapy in 
MTX-naive patients 

Westhovens, EULAR 2020



Baricitinib + MTX vs Baricitinib monotherapy in 
MTX-naive patients 

Fleischman, Arthritis Rheumatol 2017

Percentage of pts 
achieving DAS 28 
low disease activity 
and remission in 
24 and 52 weeks



Baricitinib + MTX vs Baricitinib monotherapy in 
MTX-naive patients 

Fleischman, Arthritis Rheumatol 2017
Radiographic progression evaluation 



ORAL-STRATEGY: Tofa mono vs Tofa+MTX  vs Ada+MTX in 
MTX-IR

Fleischmann, Lancet 2017



Μονοθεραπεία ή με μεθοτρεξάτη;

EULAR: with MTX, unless in contraindicated or not tolerated

ACR: addition of a tsDMARD or a bDMARD



Research Agenda
➔ Switch between JAK-is

➔ AEs- class effect?

➔ Predictors of response- personalised 
medicine

➔ Effect on comorbidities (eg CV disease, 
malignancy)

➔ Pregnancy-lactation

➔ Elective surgery

➔ Combination with biologics



Nash, Ann Rheum Dis 2021;80:71-87


