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• ΤΠΟΒΑΘΡΟ: 
• Οι ιντερφερόνεσ (IFNs)  

– Κυτταροκίνεσ από όλα τα μονοπφρηνα κφτταρα  λοιμώξεισ (κυρίωσ ιοφσ) 
 

• 3 κατηγορίεσ  ιντερφερόνεσ τφπου Ι, τφπου ΙΙ και τφπου ΙΙΙ ανάλογα με: 
– αλληλουχία των αμινοξζων,  
– χρωμόςωμα που περιζχει τα γονίδια για την ζκφραςή τουσ και  
– ειδικότητα του υποδοχζα τουσ  

 
• Οι ιντερφερόνεσ τφπου Ι  

– 13 μόρια IFNα (κυρίωσ δενδριτικά πλαςματοκυτταροειδοφσ τφπου κφτταρα, pDCs) 
– IFNβ (ινοβλάςτεσ) και λιγότερα ςημαντικά μόρια (IFNε, IFNκ και IFNω)  
– χρωμόςωμα 9  
– ειδικόσ υποδοχζασ μεμβράνησ (IFNAR).  

 
• Αςθενείσ με ΢ΕΛ (Sjogren’s, Δερματομυοςίτιδα κα)    IFN = IFN signature 

 

Karageorgas TP et al J of Biomedicine and Biotechnology 2011 
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• ΢τόχοσ: 
– RCT φάςησ ΙΙ  αςφάλεια και αποτελεςματικότητα του ανταγωνιςτή του 

υποδοχζα τησ τφπου Ι IFN anifrolumab ςτο ΢ΕΛ 

 

• Μζθοδοι: 
– 305 αςθ. με μζτριο-ςοβαρό ΢ΕΛ υπό θεραπεία (standard of care) 

– Συχαιοποίηςη ςε placebo (PBO) + ANIFR 300mg + ANIFR 1000mg/ 4εβδ. για 
48 εβδ. 

– Διαςτρωμάτωςη αςθενϊν βάςει: 

• SLEDAI 

• Δόςη pos ςτεροειδϊν 

• IFN signature () 
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• Μζθοδοι: 
– 1νεσ καταληκτικό ςημείο: 

• SRI (4) την ημζρα 169 + δόςη ςτεροειδών <10mg/ημ και διατήρηςη 
χαμηλότερησ δόςησ από αυτή τησ 1ησ ημζρασ για το διάςτημα μεταξφ 
ημζρασ 85-169  

 

– 2νη καταληκτικά (ημζρα 365): 

• SRI (4)+ διατήρηςη χαμηλότερησ δόςησ ςτεροειδϊν για το διάςτημα 
μεταξφ ημζρασ 281-365 

• Μείωςη τησ δόςησ ςτεροειδϊν  ≤ 7.5mg/ημ την ημζρα 365 για αυτοφσ 
που λάμβαναν > 10mg/ημ την 1η  ημζρα. 

 

– Επιπλζον αςφάλεια και αποτελεςματικότητα ανάλογα με τη ςυςτηματική 
και οργανο-ειδική ενεργότητα τησ νόςου 
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• Αποτελζςματα: 1νεσ Καταληκτικό: 

 Αποτζλεςμα: Ν Placebo Anifrolumab 300mg Anifrolumab 1000mg 

Ν (%) Ν(%) OR p 
value 

Ν(%) OR p value 

SRI (4) + taper 
ςτεροειδϊν ημ. 169 

305 18 (17.6) 34 (34.3) 2.38 0.014 30 (28.8) 1.94 0.063 

High IFNs 229 10 (13.2) 27 (36) 3.55 0.004 22 (28.2) 2.65 0.029 

Low IFNs 76 8 (30.8) 7 (29.2) 0.96 0.946 8 (30.8) 1.04 0.953 
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• Αποτελζςματα: 2νεσ Καταληκτικά: 

 Αποτζλεςμα: Ν Placebo Anifrolumab 300mg Anifrolumab 1000mg 

Ν (%) Ν(%) OR p 
value 

Ν(%) OR p value 

SRI (4) + taper 
ςτεροειδϊν ημ. 365 

305 26 (25.5) 51 (51.5) 3.08 <0.001 40 (38.5) 1.84 0.048 

Taper ςτεροειδϊν 
ημ.365 

182 17 (26.6) 31 (56.4) 3.59 0.001 20 (31.7) 1.23 0.595 
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• Αποτελζςματα: Διερευνητικά Καταληκτικά ΢ημεία ςτο 1 Ζτοσ: 

 
Αποτζλεςμα: Ν Placebo Anifrolumab 300mg Anifrolumab 1000mg 

Ν (%) Ν(%) OR p 
value 

Ν(%) OR p value 

SRI (4) 305 41 (40.2) 62 (62.6) 2.65 <0.001 56 (53.8) 1.78 0.043 

High IFNs 229 27 (35.5) 45 (60) 2.98 0.001 43 (55.1) 2.33 0.012 

SRI (5) 304 30 (29.4) 49 (49.5) 2.47 0.003 48 (46.6) 2.14 0.010 

High IFNs 228 20 (26.3) 38 (50.7) 3.27 <0.001 38 (49.4) 2.93 0.002 

SRI (7) 278 16 (17.2) 33 (36.7) 2.83 0.003 26 (27.4) 1.83 0.094 

High IFNs 205 10 (14.7) 28 (41.8) 4.59 <0.001 21 (30) 2.65 0.026 
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• Αποτελζςματα: Διερευνητικά Καταληκτικά ΢ημεία ςτο 1 Ζτοσ: 

 
Αποτζλεςμα: Ν Placebo Anifrolumab 300mg Anifrolumab 1000mg 

Ν (%) Ν(%) OR p 
value 

Ν(%) OR p value 

CLASI 50%  77 8 (31) 17 (63) 4.49 0.013 14 (58.3) 2.97 0.077 

28-joint 50%  131 18(48.6) 32 (69.6) 2.67 0.038 31 (64.6) 1.92 0.156 
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• Αςφάλεια: 

 

– ΢οβαρζσ ΑΕ (SAEs): PBO = 18.8% vs ANIFR =16.7% 

 

– Γρίπη: PBO = 1% vs ANIFR 300mg = 6.1% vs ANIFR 1000mg = 7.6% 

 

– VZV: PBO = 2% vs ANIFR 300mg = 5.1% vs ANIFR 1000mg = 9.5% 
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• ΢υμπεράςματα: 

 

1. ΢ημαντική μείωςη ενεργότητασ ςε ςχζςη με PBO 

 

2. Ιδιαίτερα αποτελεςματικό ςτουσ high IFNs 

 

3. Παρόμοια δράςη και ςτα 2 δοςολογικά ςχήματα (90%  IFN induced 
genes) 

 

4. Δοςο-εξαρτώμενη αφξηςη ιογενών λοιμώξεων αλλά καμμία διαφορά 
ςτα SAEs 



ABSTRACT NUMBER: L10  

Lesinurad, a Novel Selective Uric Acid Reabsorption Inhibitor, in Two Phase III Clinical 
Trials: Combination Study of Lesinurad in Allopurinol Standard of Care Inadequate 
Responders (CLEAR 1 and 2)  
Kenneth G. Saag1, Scott Adler2, Nihar Bhakta3, Maple Fung3, Jeff Kopicko3, Chris Storgard3 and Thomas Bardin4  

• Τπόβαθρο: 

– ΢υχνή αποτυχία αλλοπουρινόλησ (ανοςτολζασ τησ οξειδάςησ τησ ξανθίνησ) 

– 11% επιτυγχάνει ζλεγχο τησ νόςου (UA<6mg/dL, χωρίσ κρίςεισ ή τόφουσ)1 

 

1 Khanna P et al PostGrad Med 2016 
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• Μζθοδοι: 

– RCT φάςησ ΙΙΙ: ALLO + PBO vs ALLO + Lesinurad 200mg/d ή 400mg/d 

– 1213 αςθ. με: 

1. ΢ταθερή δόςη ALLO ≥ 300mg/d (≥ 200mg/d για μζτρια ΧΝΝ) 

2. sUA ≥6.5 mg/dL 

3. ≥2κρίςεισ το τελευταίο ζτοσ 

 

– 1νεσ Καταληκτικό: 

• sUA ≤6 mg/dL ςτουσ 6 μήνεσ 

 

– 2νή Καταληκτικά: 

• Μζςοσ όροσ κρίςεων από 6-12 μήνεσ 

• Τποςτροφή ≥1 τόφου ςτουσ 12 μήνεσ 

 

– Αςφάλεια 
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Χαρακτηριςτικά CLEAR 1 CLEAR 2 

Καυκάςιοι (%) 76% 79% 

Άρρεν 94% 96% 

Ηλικία 51.9±11.3 51.2 ± 10.9 

Ζτη από 1η διάγνωςη 11.84 ± 9.37 11.53 ± 9.26 

Αλλοπουρινόλη 300mg 91% 84% 

Σόφοι 14% 23% 

Baseline sUA (mg/dL) 6.94 ± 1.27 6.90 ± 1.19 
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• 2νη Καταληκτικά ΢ημεία: 

 

 Μζςοσ όροσ κρίςεων ουρικήσ μεταξφ 6ου -12ου μήνα: Καμμία διαφορά 

 

 Τποςτροφή τόφων ςτουσ 12 μήνεσ: Καμμία διαφορά 
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• ΢υμπεράςματα: 

 

• 2 - 2.5x πιο ςυχνή επίτευξη ςτόχου (sUA< 6mg/dL) με ςυνδυαςμό 
Lesinurad + ALLO 

 

• To Lesinurad 200mg/d παρόμοια AEs με ALLO εκτόσ από κατά κφριο λόγο 
ανςτρζψιμεσ αυξήςεισ Κρεατινίνησ 



Ευχαριςτϊ! 


