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JAK έλδσκα  

JAK ζνηυμα: μζροσ τθσ οικογζνειασ των tyrosine kinases => δεςμεφονται 

ςτο ενδοκυττάριο τμιμα (domains) των υποδοχζων των κυτταροκινϊν 

 

 

.JAKs and STATs in immunity, immunodeficiency, and cancer. O’Shea J., Holland S. and Staudt L 

N Eng J Med 368: 161–170.  

Όηαλ θπηηαξνθίλεο & 
απμεηηθνί παξάγνληεο 

ελώλνληαη κε ηνπο 
ππνδνρείο  

JAKs 
θωζθνξηιηώλνληαη 
(phosphorylated)  

ελεξγνπνίεζε : 
Signal Transducers & 

Activators of 
Transcription  

Ελεξγνπνίεζε 
γνληδηαθήο έθθξαζεο  



JAK έλδσκα  

Ενεργοποιθμζνεσ Janus kinases (JAKs)  

Παίηουν ΠΡΩΣΑΡΧΙΚΌ (pivotal) ρόλο 

in intracellular signaling  

από τουσ υποδοχείσ κυτ επιφάνειασ  

για πολλζσ κυτταροκίνεσ  

ςχετικζσ με τθν πακογζνεια τθσ ΡΑ 

 
.JAKs and STATs in immunity, immunodeficiency, and cancer. O’Shea J., Holland S. and Staudt L 

N Eng J Med 368: 161–170.  



JAK έλδσκα  

4 κφρια JAK enzymes –>  JAK 1, 2, 3, και Tyk2 

.JAKs and STATs in immunity, immunodeficiency, and cancer. O’Shea J., Holland S. and Staudt L 

N Eng J Med 368: 161–170.  

JAK1 εκφράηεται ςε  
• Κφτταρα λεμφικοφ &  
• Άλλα ςυςτιματα  (ΚΝ) 
 
χετίηονται με 
•  β-αλυςίδα του υποδοχζα 

οικογ IL-2 
• Άλλουσ υποδοχείσ IFN-γ, IL-6, 

10, 12, IL-23 

JAK2  
• Εκφράηεται ςε πολλά κφτταρα 
  
• Αναςτζλλει το ςιμα τθσ 

erythropoetin & growth 
hormones 
 

• Ελζγχει τθν παραγωγι 
ερυκρϊν αιμοςφαιρίων από 
hematopoetic stem cells 



JAK έλδσκα  

4 κφρια JAK enzymes – JAK 1, 2, 3, and Tyk2 

.JAKs and STATs in immunity, immunodeficiency, and cancer. O’Shea J., Holland S. and Staudt L 

N Eng J Med 368: 161–170.  

JAK3  
• εκφράηεται κυρίωσ ςε 

λεμφικά κφτταρα  
  
• Ενϊνεται κυρίωσ με τθν γ- 

αλυςίδα του υποδοχζα  
οικογ IL-2 (IL-2, 4, 7, 9, 15 
and IL-21) 

Tyk2 
• υμμετζχει ςτθν ςθματοδότθςθ 

Alpha & beta- IFN  
 

• Όπωσ και IL-6, 10, 12, IL-23 
μεταγωγι  



JAK & baricitinib  

Επιλεκτικι και αναςτρζψιμθ αναςτολι JAK1 και JAK2 

Αναςτολι κυτταροκινϊν :  
• IL-2 
• IL-6, 12, 23 
• granulocyte-macrophage colony stimulating factor  
• IFN-γ 

ΑΝΑΣΟΛΕΙ ΚΙΝΑΩΝ  
 

small molecules  
 

that inhibit intracellular transduction 

Kuriya B, et al. Baricitinib in rheumatoid arthritis: evidence-to-date and clinical potential. 

Ther Adv Musculoskelet Dis. 2017 Feb;9(2):37-44.  

 



baricitinib  
προθιηληθά δεδοκέλα  

▪ Βελτίωςθ ςε κλινικά , ιςτολογικά και ακτινογραφικά ςθμεία τθσ νόςου ςε πειραματόηωα (rat adjuvant 

arthritis model) με δόςεισ του INCB028050 => μερικι ι παροδικι αναςτολι JAK1/JAK2 (και όχι JAK3)  

▪ Μείωςθ των φλεγμ Th1 και Th17 associated cytokine mRNA levels -> draining λεμφοηίδια των ποντικιϊν 

▪ INCB028050 επίςθσ αποτελεςματικό ςε multiple murine models of arthritis, χωρίσ ευριματα καταςτολισ τθσ 

χθμικισ ανοςίασ ι άλλεσ αιματολογικζσ ΑΕ 

Fridman JS et al . The Journal of Immunology May 1, 2010, 184 (9) 5298-5307.  



baricitinib  
θάζες Ι  

▪ baricitinib -> μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ πλάςματοσ ςε 1.5 h 

▪ dose linear and time invariant pharmacodynamics 

▪ low oral dose clearance of approximately 17 l/hr  

▪ minimal systemic accumulation following repeat oral dosing 

. Shi JG.  The pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety of baricitinib, an oral JAK 1/2 inhibitor, in healthy volunteers.  

J Clin Pharmacol. 2014 Dec;54(12):1354-61 

 



baricitinib  
θάζες ΙI  

127 μακροχρόνια , biologic-naive, ενεργι RA παρά DMARD 

αγωγι RA =>  

▪ placebo 

▪ 4 mg 

▪ 7 mg 

▪ 10 mg  

baricitinib & DMARDs 

Greenwald M., Fidelus-Gort R., Levy R., et al. A randomized dose-ranging, placebo-controlled study of INCN028050, a selective 

JAK1 and JAK2inhibitor in subjects with active rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 62(Suppl. 10): 2172.  

ACR 20  

• 32% placebo group  

• 52% 

• 59% 

• 53% 

DAS28 <2.6 

• 16% placebo  

• 23% 

• 25%  

• 17% 

TEAEs : παρόμοιεσ μεταξφ 

των ομάδων  

 

Πιο ςυχνά αναφερόμενεσ  

• Κεφαλαλγία  

• Διάρροια 

 



baricitinib  
θάζες ΙI  

301 τυχαιοποιικθκαν 2:1:1:1:1 to => 1 θμερθςίωσ placebo ι 1, 2, 4 or 8 mg baricitinib για 12 εβδ.  

Keystone EC et al. Safety and efficacy of baricitinib at 24 weeks in patients with rheumatoid arthritis who have had an inadequate 

response to methotrexate. Ann Rheum Dis. 2015 Feb;74(2):333-40 

θμαντικά 
περιςςότεροι 
αςκενείσ ςτισ 
ομάδεσ (combined) 
baricitinib 4 και 8 
mg πζτυχαν ACR20 
απόκριςθ τθν 12θ 
εβδ (76% vs 41%, 
p<0.001) 

Παρόμοια βελτίωςθ :  

• ACR50, ACR70  

• Υφεςθ (Disease Activity Score for 

28-joint counts) 

• Clinical Disease Activity Index  

• Simplified Disease Activity Index 

Οι αςκενείσ υπό 2, 4, 

8 mg baricitinib 

διατιρθςαν τθ 

βελτίωςθ ςε όλεσ τισ 

εκβάςεισ μζχρι τθν  

24 εβδ 
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baricitinib  
θάζες ΙII   

684 bDMARD-naïve patients με ΡΑ και 

 ανεπαρκι απόκριςθ ςε ≥1 csDMARDs:  

▪ placebo  

▪ baricitinib 2 mg  

▪ baricitinib 4 mg /θμ  

Baricitinib in patients with inadequate response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-BUILD study. 

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



baricitinib  
θάζες ΙII   

Baricitinib in patients with inadequate response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-BUILD study. 

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

Περιςςότεροι αςκενείσ 

πζτυχαν ACR20 

απόκριςθ τθν εβδ 12  

με baricitinib 4 mg vs 

placebo (62% vs 39%, p 

≤0.001) 

θμαντικζσ βελτιϊςεισ ςε  
• DAS28, και SDAI φφεςθ  
• Health Assessment 

Questionnaire-Disability 
Index 

• Πρ δυςκαμψία  
• Μζγιςτο αρκρικό πόνο 
• χειρότερθ ευαιςκθςία  
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Οι ευεργετικζσ δράςεισ ςε όλεσ τισ ομάδεσ υπό baricitinib subgroups, 
ιταν ανεξάρτθτεσ τθσ ςυγχοριγθςθσ csDMARD 



baricitinib  
θάζες ΙII (Α/α)    

Baricitinib in patients with inadequate response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-BUILD study. 

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

Ακτινογραφικι εξζλιξθ τθν εβδ 24 ιταν 

μειωμζνθ με baricitinib ςε ςχζςθ με το placebo 

modified total Sharp score (mTSS)  

• 0.33 (2mg) 

• 0.15 (4 mg) 

• 0.70 (placebo) 
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0,15 
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baricitinib  
θάζες ΙII (AE)    

Baricitinib in patients with inadequate response or intolerance to conventional synthetic DMARDs: results from the RA-BUILD study. 

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

AE και οβαρζσ ΑΕ (και ςοβαρζσ λοιμϊξεισ) 

ιταν παρόμοιεσ μεταξφ των ομάδων  

 

 

• 1 αςκ -> TB (baricitinib 4 mg) 

• 1 αςκ -> non-melanoma skin cancer 

(baricitinib 4 mg) 

• 2 κάνατοι & 3 ςοβαρά CVD (placebo) 

Baricitinib : 
 
• Μείωςθ ουδετεροφίλων  
 
• Αφξθςθ LDL και HDL 

 
• CK, AST, PLT 

 
• Cre: πολφ μικρζσ αυξη μζςα 

ςτα κφ επίπεδα  

• ΑΕ : 71% (PL), 67% (2mg) ,71% (4mg)  

• ΑΕ:  5% for baricitinib 4 mg & placebo 

• οβαρζσ λοιμϊξεισ :  

2% (PL), <1 % (2mg) , 2 % (4mg)  

 
Παροδικζσ, μικροφ βακμοφ, D/C <1%, class effect 



baricitinib  
αποηστία βηοιογηθού    

527 αςκ με ανεπαρκι απόκριςθ (DAS28-ESR 6,6) ι ΑΕ  ςε ≥ 1 TNFi ι άλλο βιολογικό (27% ≥3) , τυχαιοποιικθκαν ςε 1:1:1, για 

24 εβδ  

▪ baricitinib 2 mg  

▪ baricitinib 4 mg 

▪ placebo 

Baricitinib in Patients with Refractory Rheumatoid Arthritis.  

Genovese MC et al. N Engl J Med. (2016). 

θμαντικά περιςςότεροι αςκ υπο 4-mg 

BAR πζτυχαν ACR20 απόκριςθ τθν εβδ 

12 vs placebo (55% vs. 27%, P<0.001) 

θμαντικζσ διαφορζσ για  
• HAQ-DI score  
•  DAS28-CRP 
• Όχι για SDAI score ≤ 3.3 
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Σο αποτζλεςμα ιταν 
ανεξάρτθτο  
• Αρικμό βιολογικϊν 
• Αρικμό TNFi  



baricitinib  
αποηστία βηοιογηθού  

Baricitinib in Patients with Refractory Rheumatoid Arthritis.  

Genovese MC et al. N Engl J Med. (2016). 

ΑΕ τθν 24θ εβδ ιταν υψθλότερεσ για 

το baricitinib  

• 2-mg dose 71% 

• 4-mg dose 77%  

• placebo      64% 

Οι ςοβαρζσ λοιμϊξεισ  
ΙΔΙΕ  (3,2,3%)  

 

ςτθν δόςθ των 4-mg dose  

• 2 nonmelanoma skin cancers  

• 2 ςοβαρά CVD (καν ΑΕΕ)  

• Μικρι μείωςθ ουδετεροφίλων  
 

•  αφξθςθ creatinine οροφ (παροδικι)  
 

• Αφξθςθ LDL  
 

• (Lymph, PLT, AST, CK)  

ΑΕ 

4% 

10%  

7%  

διακοπι 

4% 

6 %  

4 %  

λοιμϊξεισ 

44% 

40 %  

31 %  



baricitinib  
αποηστία βηοιογηθού  

Mark C Genovese, et al ; Response to baricitinib based on prior biologic use in patients with refractory rheumatoid arthritis, 

Rheumatology, kex489 

No significant interactions were observed for ACR20 by  
• Age 
• Weight 
• disease duration 
• Seropositivity 
• corticosteroid use 
• number of prior bDMARDs 
• TNF inhibitors or non-TNF inhibitors 
• or a specific prior TNF inhibitor 

Treatment-emergent adverse event rates, including infections, 
appeared somewhat higher across groups  

with greater prior bDMARD use 



baricitinib  
θάζες ΙII   

Kremer J., Dougados M., Genovese M., et al. Response to baricitinib at 4 weeks predicts response at 12 and 24 weeks in patients 

with rheumatoid arthritis: results from two phase 3 studies. Arthritis Rheumatol 67(Suppl. 10): 1368–1370. 

Απουςία κλινικισ απόκριςθσ , 
(μείωςθ DAS28 > 0.6 ι CDAI > 

6)  ςτισ 4 εβδομάδεσ κεραπείασ  

μικρότερθ πικανότθτα για 
χαμθλι ενεγότθτα νόςου ι 

φφεςθ ςτισ 12 ι 24 εβδ  

Μεγαλφτερεσ μειϊςεισ ςε DAS ι 
CDAI τθν 4 εβδ=>  

Καλφτερθ κλινικι απόκριςθ 



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs MTX)   

 588 αςκ (DAS28-ESR 6.6, RF 97%) τυχαιοποιικθκαν (4:3:4) για 52 εβδ  

▪ MTX monotherapy (once weekly) 

▪ baricitinib monotherapy (4 mg once daily) 

▪ υνδυαςμό baricitinib & MTX 

Baricitinib, methotrexate, or combination in patients with rheumatoid arthritis and no or limited prior disease-modifying antirheumatic drug treatment 

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

baricitinib monotherapy ιταν ανϊτερο από MTX monotherapy τθν 

24θ εβδ , με ACR20 απόκριςθ (77% versus 62%; P ≤ 0.01) 
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Παρόμοια ευριματα και τον ςυνδυαςμό  

Ο ςυνδυαςμόσ με ΜΣΧ ΔΕΝ αυξάνει το όφελοσ  
τθσ BARI-mono 

ζγκριςθ μετα από αποτυχία ΜΣΧ  

RA-BEGIN 



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs MTX)   

 588 αςκ (DAS28-ESR 6.6, RF 97%) τυχαιοποιικθκαν (4:3:4) για 52 εβδ  

▪ MTX monotherapy (once weekly) 

▪ baricitinib monotherapy (4 mg once daily) 

▪ υνδυαςμό baricitinib & MTX 

Baricitinib, methotrexate, or combination in patients with rheumatoid arthritis and no or limited prior disease-modifying antirheumatic drug treatment 

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

ζγκριςθ μετα από αποτυχία ΜΣΧ  

RA-BEGIN 



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs MTX)   

Η ακτινογραφικι εξζλιξθ μειϊκθκε περιςςότερο και ςτισ 2 
ομάδεσ υπό in baricitinib  

vs MTX monotherapy 

Baricitinib, methotrexate, or combination in patients with rheumatoid arthritis and no or limited prior disease-modifying antirheumatic drug treatment 

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

ε ςχζςθ με MTX-monotherapy, ςθμαντικι βελτίωςθ ςε  

• Ενεργότθτα νόςου (SDAI remission)  

• Φυςικι δραςτθριότθτα (HAQ DI)  

φάνθκε ςτισ 2 ομάδεσ υπό baricitinib 

από τθν 1θ εβδ  

RA-BEGIN 

Η διαφορά ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι με τον ςυνδυαςμό  

baricitinib + MTX 

ζγκριςθ μετα από αποτυχία ΜΣΧ  

ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΑΠΟΦΤΓΟΤΜΕ ΣΗΝ ΚΟΡΣΙΖΟΝΗ  



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs MTX)  

Νεοπλαςίεσ (και nonmelanoma 
skin cancer) :  

▪ 1 αςκ MTX 

▪ 1 αςκ baricitinib monotherapy 

▪ 4 αςκ με baricitinib plus MTΧ 

Baricitinib, methotrexate, or combination in patients with rheumatoid arthritis and no or limited prior disease-modifying antirheumatic drug treatment 

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

οβαρζσ AE  ιταν παρόμοιεσ μεταξφ 

των ομάδων  

• 10% (ΜΣΧ) 

• 8% (BARI)  

• 8% (MTX & BARI)  

 

3 κάνατοι ->  
MTX monotherapy 

οβαρζσ λοιμϊξεισ 

• 4% 

• 4% 

• 2% 

Λοιμϊξεισ 

• 38% 

• 43% 

• 50% 

Διακοπι κερ  

• 5% 

• 5% 

• 11% 

• Ουδετεροπενία ιπια (BARI) 
• ALT (BARI & MTX)  
• Cre (BARI – παροδικά)  

• CK  (BARI) 
• LDL (BARI)  

 

ζγκριςθ μετα από αποτυχία ΜΣΧ  

RA-BEGIN 



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs ADA)   

Baricitinib versus Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. Peter C. Taylor,et al.  

N Engl J Med 2017; 376:652-662. 

52-εβδ, -1307 αςκ με ενεργό ΡΑ (DAS28-ESR 6,4) υπό  ΜΣΧ 

τυχαιοποιικθκαν ςε (3:3:2 ratio)  

• placebo (switched to baricitinib after 24 weeks) 

• 4 mg of baricitinib once daily 

• 40 mg of adalimumab /2 w  

RA-BEAM trial 
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baricitinib  
θάζες ΙII (Vs ADA)   

Baricitinib versus Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. Peter C. Taylor, et al.  

N Engl J Med 2017; 376:652-662. 

RA-BEAM trial 

12 w : P<0.001 



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs ADA)   

RA-BEAM trial 

ΚΑΙ ΑΤΣΟ ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ ΔΕΔΟΜΕΝΟ   



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs ADA)   

Baricitinib versus Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. Peter C. Taylor,., et al.  

N Engl J Med 2017; 376:652-662. 

Αναςτολι ακτινογραφικισ εξζλιξθσ (mTSS) τθν 24 εβδ   

με baricitinib versus placebo  

(mean change from baseline, 0.41 vs. 0.90; P<0.001)  



baricitinib  
θάζες ΙII (Vs ADA)   

Baricitinib versus Placebo or Adalimumab in Rheumatoid Arthritis. Peter C. Taylor,., et al.  

N Engl J Med 2017; 376:652-662. 

                          AE      baricitinib - adalimumab – placebo 

 

ΑΕ (και λοιμϊξεισ) :  21.8%           20%             17.8% (24w) 

 

οβαρζσ ΑΕ :               5%                 2%                5%  

 

Διακοπι αγωγισ ΑΕ : 5%               2%                 3%   

 

καρκίνοσ ςε 5 αςκ (2 με baricitinib και 3 υπό placebo) 

 

Θάνατοι : 5 αςκ (1 PL , 2 BARI, 1 ADA, ! Resc)  

 

Baricitinib (Vs ADA) ςχετίςτθκε (παροδικά) με  

• Μείωςθ ουδετεροφίλων (−1.230±90 Vs −1.500±110) 

• Αφξθςθ creatinine (0.086 Vs 0.048 mg/dl) 

• LDL (18 vs 8 mg/dl)  

• CK (67 vs 18 IU/l)  

οβαρζσ λοιμϊξεισ: 1% ςε όλεσ τισ ομάδεσ    

ΕΗ : 2% ςε ADA και BARI  



baricitinib  
θάζες ΙII  



baricitinib  
κείωζε δόζες ?  

Αςκ που ζλαβαν baricitinib 4 mg /θμ για 15 

μινεσ και πζτυχαν ςτακερά χαμθλι ενεργ νόςου 

ι φφεςθ (CDAI score ςε 2 επιςκζψεισ / 3 μινεσ) 

επανατυχαιοποιικθκαν ςε:   

• υνζχιςθ baricitinib 4 mg /θμ  

• Μείωςθ δόςθσ 2 mg/θμ  

Οι περιςςότεροι αςκ ιταν ςε κζςθ να διατθριςουν τθν 

χαμθλι ενεγρ ι φφεςθ ςτισ δόςεισ 4 mg ι 2 mg 

Η μείωςθ ςτα 2 mg =>  

τθν εβδ 12, ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ  ςε TJC και SJC , 

physician global assessments, DAS28-CRP, CDAI , SDAI scores  



baricitinib  
ζε ειηθηωκέλοσς   

Αςφάλεια & αποτελεςματικότθτα baricitinib 

• ε θλικιωμζνουσ αςκ (≥65 years) Vs  

• <50 

• ≥50 και <65 years 

Αυτι θ θλικία  

• Διαφορετικι ΦΚ και ΦΔ  

• Αυξθμζνο κίνδυνο για ΑΕ 

 Murota A, J Rheumatol 2016;43:1984–8. 

Fleischmann r, et al. RMD Open 2017;3:e000546 



baricitinib  
ζε ειηθηωκέλοσς   

• Τψθλότερο ποςοςτό θλικιωμζνων ανζφεραν AEs, SAEs και 

ςοβαρζσ λοιμϊξεισ και διακοπζσ (για BARI & placebo)  

 

• Αρικμθτικά περιςςότερα ςυμβάματα με baricitinib vs Placebo 

Fleischmann r, et al. RMD Open 2017;3:e000546 



baricitinib  
ζε ειηθηωκέλοσς   

Fleischmann r, et al. RMD Open 2017;3:e000546 
AEs in baricitinib-treated patients that were similar to age-matched placebo 



Baricitinib ζηελ ΡΑ 
ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ  

▪ ΝΕΑ επιλογι για τθν  αντιμετϊπιςθ τθσ ΡΑ  

▪ Προφανϊσ πρόκειται για ανοςοτροποποιθτικό φάρμακο (λοιμϊξεισ) 

▪ ΧΝΑ, μυελόσ [wbc, Hb, PLT], θλικία, λιπίδια, ναυτία (2,8%) , Ck,  CRE  



Baricitinib ζηελ ΡΑ   
ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ  

▪ ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΙΚΟ !  

▪ Πιο αποτελεςματικό Vs MTX ΣΘ ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΚΑ 

(Κανζνασ TNFi)  

▪ Πιο αποτελεςματικό από TNFi (ειδικά  για BARI και όχι 

για άλλουσ JAK αναςτολείσ )  

 

 

▪ Δεν απαιτεί ςυγχοριγθςθ με ΜΣΧ  

▪ ταχφτθτα δράςθσ (1 εβδ=> κορτιηόνθ)  

▪ Μια φορά τθν θμζρα   per os  

▪ Ζγκριςθ ΕΜΑ (13/2/17)  



επραξηζηώ … 

ΓΙΑΝΝΕΝΑ 


