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A. Inleiding

1. De Januskinasen
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O A. Inleiding
v 1. De Januskinasen

Cytokines die een rol spelen in BESEINEE die gebruik maken van
pathogenese van RA de JAK-STAT pathway
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2.

A. Inleiding

De Januskinase-inhibitoren

Table 2. Nomenclature of disease-modifying antirheumatic drugs, proposed by Smolen et al., and adopted
by the EULAR Task Force in the 2013 recommendations (Smolen et al. 2014, *Smolen et al. 2014).

Disease Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs)

Synthetic DMARDs Biological DMARDs
(sDMARDs) (bDMARDs)
Conventional synthetic Targeted Biological originator Biosimilar
DMARDs synthetic DMARDs (boDMARDs) (bsDMARDs)
{csDMARDs) (tsDMARDs)
Methotrexate (MTX) Tofacitinib TNF blockers TNF blockers
Leflunomide (LEF) - Adalimumab (HUMIRA) -Etanercept (BENEPALI)
Sulfasalazine (552) - Certolizumab (CIMZIA) - Infliximab (REMSIMA,
Hydroxychloroquine* - Etanercept (ENBREL) INFLECTRA)
- Golimumab (SIMPONI)
- Infliximab (REMICADE)
Anti-IL6R
-Tocilizumab (ROACTEMRA)

LcT co-stimulation blocker
-Abatacept (ORENCIA)

Anti-CD20 (LcB targeting)
-Rituximab (MABTHERA)

IL-1Ra
-Anakinra (KINERET)t
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De Januskinase-inhibitoren
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A.

De Januskinase-inhibitoren

Inleiding
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Tofacitinib
5 mg BID (5 mg QD7)
Dl 11 mg XR QD
JAK selectivity JAK3: 1.6, JAK1: 3.2,
(in vitro), ICso JAK2: 4.1, TYK2: 34
Half-life ~3 hours
. Unchanged parent:
Excretion 70% hepatic, 30% renal
Strong CYP3A4 inhibitors or
Drug-drug inducers, moderate CYP3A4

interactions

inhibitors with strong CYP2C19
inhibitors, immunosuppressants

Upadacitinib

15 mg XR QD
JAK1: 47, JAK2: 120,
JAK3: 2304, TYKZ2: 4690
8-14 hours

Parent and metabolites:
43% urine, 53% feces

Strong CYP3A4 inhibitors or
inducers

Filgotinib
200 mg QD (100 mg QD?)

JAK1: 10, JAK2: 28,
TYK2: 116, JAK3: 810
19 hours

Parent and metabolites:
87% urine, 15% feces

CES2 inhibitors, CYP1A2 or
P-gp or BCRP substrates

Baricitinib
4 mg QD (2 mg QD?)
JAK1: 5.9, JAK2: 5.7,
JAK3: =400, TYKZ2: 53

12 hours

Parent and metabolites:
~69% urine, 15% feces

OATS3 inhibitors
with a strong inhibition potential,
such as probenecid




Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines

& B. JAK-inhibitoren in de reumatologie
1

Reumatoide artritis

Bij onvoldoende effect/ intolerantie van 2 csDMARDS o.a. MTX
Monotherapie/ combinatie met MTX of andere csDMARDs

Tofacitinib, Upadacitinib, Baricitinib, Filgotinib
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Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines

& B. JAK-inhibitoren in de reumatologie
1

Artritis psoriatica

Bij onvoldoende effect op tenminste één csDMARD én ten minste één
bDMARD

EMA/FDA goedkeuring voor
- Tofacitinib
- Upadacitinib
Filgotinib: resultaten van fase Il trial nog niet gepubliceerd (EQUATOR)
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Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines

" B. JAK-inhibitoren in de reumatologie
1

Axiale spondyloartritis

Actieve, niet-radiografische axiale spondyloartritis met objectieve
tekenen van ontsteking (CRP stijging en/of MRI criteria), die
onvoldoende reageren op NSAID’s

=» Upadacitinib
Actieve spondylitis ankylopoetica bij volwassenen die onvoldoende
reageren op conventionele behandeling.

=>» Tofacitinib + Upadacitinib
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B. JAK-inhibitoren in de reumatologie

1. Welke pathologie, combinaties, plaats in guidelines

Name

Mechanism

Dose

Indicatie

Tofacitinib (Xeljanz®) JAK1 & JAK3 inhibition 2x 5mg/d p.o. RA Colitis ulcerosa
(JAK2) PsA
SA
JIA
juveniele PsA
Baricitinib (Olumiant®) JAK1 & JAK2 inhibition 4 mg/d p.o. RA Alopecia areata
2mg/d p.o. Atopische dermatitis
Upadacitinib JAK1 & JAK2 inhibition 15 mg/d p.o. RA Colitis ulcerosa
(Rinvoq®) PsA Atopische dermatitis
nr-ax SpA + SA
Filgotinib JAK1 inhibition 100 mg of 200 mg/d RA Colitis ulcerosa

(Jyseleca®)

p.o.




. JAK-inhibitoren in de reumatologie
2. Welke effecten

Tofacitinib Baricitinib Peficitinib Upadacitinib Filgotinib
80 ORALSTANDARD Ly RABEAM & RAJ4 80 SELECT COMPARE 80 INCHZ
60 60 60 60 60
40 a0 40 a0 40
MTX-IR
20 H 20 I 20 |—| I 20 5 I
a m ._.I o |_| ml o M - . |_| n . H n
ACR20 ACRSO  ACR70 ACR20 ACRSO ACR70 ACRZ0  ACRSO  ACRTO ACR20  ACRS0 ACR70 ACR20  ACRS0 ACR70
octd W Tofacitinib Octd W Baricitinib OcCtrl W Peficitinib Octrl W Upadacitinib DOctrl WFilgotinib
g0 ORAL SYNC L RA BUILD 80 RAJZ 80 SELECT NEXT
60 60 60 60
40 40
¢sDMARD L 4
R - H I 5 I % H I 20 I
. l .m 1, ol A, M
ACRZ0 ACRS0 ACR70 ACR20  ACRS0  ACR70 ACR20  ACRS0  ACR70 ACR20  ACRS0 ACR70
Octrl mTofacitinib Octrl mBaricitinib Octrl mPeficitinib Octrl ®Upadacitinib
80 ORAL STEP 80 RA BEACON 80 SELECT BEYOND 80 FINCH2
60 60 60
40 40 40 40
bDMARD
(TNFIM-R oy H I 20 H I 20 I 20 I
-, A Nl
ACR20 ACRS0  ACR70 ACR20 ACRS0  ACR70 ACR20  ACRS0  ACR70 ACR20  ACRS0  ACR70
Octrl mTofacitinib OCtrl W Baricitinib OCtrl M Upadacitinib OCtrl WFilgotinib
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2. Welke effecten

w B. JAK-inhibitoren in de reumatologie

Snelle respons (< 2 weken)

Opvallende verbetering op pijnklachten

JAK-STAT pathway belangrijke rol in perifere en
centrale pijnmechanismen

Downregulatie van centrale pijn verwerkende
pathways

16
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B. JAK-inhibitoren in de reumatologie
3. Welke screening bij opstart

TBC (Mantoux / IGRA en RX thorax)
HBV / HCV/ HIV

Bloedbeeld, leverfunctie, nierfunctie, lipidenprofiel

Vaccinatie status

Navraag zwangerschapswens



4. Monitoring

" B. JAK-inhibitoren in de reumatologie

Perifeer bloedonderzoek, leverset en nierfunctie 3-maandelijks
Lipidenprofiel 3 maanden na start

Onderbreken bij ernstige infecties, in geval van koorts en bij electieve
hoog risico (tand)heelkundige ingrepen.

Jaarlijks huidonderzoek

Optimalisatie vaccinatieschema:

=Contra-indicatie voor elk levend verzwakt vaccin (o.a. mazelen,
rubella, bof en gele koorts).

=|nfluenza- en Pneumococcenvaccinatie
mCovid-19 vaccinatie

18



C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

COPD
4%

Soliede
tumoren
5%

Comorbiditeiten in RA

Deg'r;/ssie Asthma
- 7%

Infecties
5%
CV events
6%

19
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1.

C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Infecties

Pyelonephritis
(kidney

infection)

Cystitis
(bladder
infection)




JAKI RCT’s

s11.7-3.2

Hz1.7-3.5
per 100 PY

21



C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Veneus Trombo-emboligeen Event (VTE)

o NonRA patients RA patients
® O o ® ¢ ¢ ¢ o o °
IR for VTE IR for VTE
2.511000 PY" (0.25/100 PY) 6.1/1000 PY" (0.61/100 PY)

JAKI RCT’s

0.2-0.8
per 100 PY

22



23

2.

C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Veneus Trombo-emboligeen Event (VTE)

DVT

Placabo Fisd Rata

Swoy Evarin PEY Evanes PEY % cry % Welght
Sandboimn 2017 L] &1 1 T4 - QBT {008, B.T0} aar
Sandhom 2014 [ 28 [ 28 - 1,00 (008, 20.22) 4.50
‘Viwn Vollerhowen 2012 (ORML-Siandard) 1 aTa o 4178 * 0994001, 2.51) 827
Moase 2017 (DPAL Beroaden) 1 m1.8 [ FF] . 008 {001, 2.35) [ ¥4
Papp 2012 [} 1.3 [ 1ns - 102 005, 20.57) 450
Floischmann 2012 |ORAL-Salo) 1 aran 2 3 ——— 003 {0000, 038} ros
Tanaka 2011 ] 12.23 o 5 * 053003, 10.74) 450
Tansks 2016 1 1 ] 13 * 2244017, 20.08) 627
Dougadas 2017 (RA-Build) 2 2231 ] 952 - 1434013, 16.13) 708
Ganovess 2018 (SELECT-Beyond) 5 958 ] 38 L 80020, IT20) T80
Burmestar 2018 (SELECT-Naxt) [ L1l o 2 - 100008, 2022) 458
van der Meijde 2018 (SELECT-Axis. 1) [} 25 o 253 - 101005, 2048) 458
Flgischmann 2018 1 280.6 1 0.3 - 086005, 1362) 538
[Krnmer 2016 [] 21 [1] 7 - 033 40,02, & 74) a5
Kameda 2020 [SELECT-Sunriae) [] 1.3 ] 1.3 - 100005, 20.22) 458
Genovese 2018 (FINGH-2| a 130.9 o 6.2 0.48 §0.02, 8.54) 458
Mease 2018 (EQUATOR) 1] 20 ] 203 - 101 {005, 2052) 458
‘wan der Heljde 2018 (TORTUGA) 1 134 o 134 * 2B 01T, 28.39) 627
Cheesaal (-squared = D.0%) - 068036, 128 100,00

T T T

A 1 0

Fanors JAN Fanors Planaho

Figure 2. Forest plot of overall venous thromboembolism events. JAKI = JAK nhibitors; PEY = pabent exposure years; 95% Cl = 95% confidence
interval. Color figure can be viewed in the online issue, which is availabie at hitpo//oninelibrary wiey.comy'doi/ 10.1002/art. 41580/absiract.

Yates M, Mootoo A, Adas M, et al. Venous thromboembolism risk
with JAK inhibitors: A meta-analysis. Arthritis Rheumatol. 2021
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA confirms measures to minimise risk of
serious side effects with Janus kinase inhibitors
for chronic inflammatory disorders

+

> 65 jaar

Verhoogd risico op cardiovasculaire events

Rokers met een equivalent van 210 pakjaren
Verhoogd risico op kanker

Verhoogd risico op veneus-tromboemboligene events

Indien toch geopteerd wordt voor JAKI, dosis reduceren



C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Veneus Trombo-emboligeen Event (VTE)

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis

Steven R. Yiterberg, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Ted R. Mikuls, M.D., M.S.P.H., Gary GC. Koch, Ph.D., Roy Fleischmann, M.D., Jose L. Rivas, M.D., Rebecca Germino,
Ph.D., Sujatha Menon, Ph.D., Yanhui Sun, Ph.D., Cunshan Wang, Ph.D., Andrea B. Shapiro, M.D., Keith S. Kanik, M.D., et al., for the ORAL Surveillance Investigators®

DVT

ClinicalTrials.gov

Home >  Search Results >  Study Record Detall

A Study of Baricitinib in Participants With Rheumatoid Arthritis (RA-BRANCH)
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C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Veneus Trombo-emboligeen Event (VTE)

ORAL Surveillance

TOFA 5 mg BID TNFi
PE: 0.2 PE: 0.1
D DVT: 0.2 DVT: 0.1

per 100 PY per 100 PY

| DVT

26



3.

CV dood

Acute
myocardinfarct
Sudden cardiac
death (SDC)
Hartfalen

CVA

C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)

MACE

Non-fatale Non-fatale CVA

myocardinfarct

Ischemisch CVA
Hemorrhagisch CVA

NSAIDs vs. no NSAIDS

Corticosteroids vs.
No Corticosteroids

MTX vs. ho MTX

TNFi vs. no TNFi

RR of CV Events With Drugs Used in RA"22

Reduced Risk RR (95% CI) Increased Risk

2
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3.

CV dood

Acute
myocardinfarct
Sudden cardiac
death (SDC)
Hartfalen

CVA

C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)

MACE

Non-fatale Non-fatale CVA
myocardinfarct

* Ischemisch CVA
Hemorrhagisch CVA

JAKi RCT’s

0.3-0.5
per 100 PY

Rheumatoid arthritis

Impact of Janus kinase inhibitors on risk of cardiovascular eventsin
patients with rheumatoid arthritis: systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials

(® Wenhui Xie ', Yanrong Huang ", Shiyu Xiao 2, Xiaoying Sun ', Yong Fan ', Zhuoli Zhang "

Correspondence to Professor Zhuoli Zhang, Department of Rheumatology and Clinical Immunology, Peking University First Hospital, Beijing
100006, China; zhuoli.zhang@126.com




CV dood

« Acute
myocardinfarct

» Sudden cardiac
death (SDC)

+ Hartfalen

« CVA
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C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)

MACE

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Non-fatale Non-fatale CVA
myocardinfarct

EMA confirms measures to minimise risk of
serious side effects with Janus kinase inhibitors

. Ischemisch GVA for chronic inflammatory disorders

+  Hemorrhagisch CVA
- >65jaar
- Verhoogd risico op cardiovasculaire events
- Rokers met een equivalent van 210 pakjaren
- Verhoogd risico op kanker
- Verhoogd risico op veneus-tromboemboligene events

Indien toch geopteerd wordt voor JAKI, dosis reduceren



CV dood

« Acute
myocardinfarct

» Sudden cardiac
death (SDC)

+ Hartfalen

« CVA
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C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

Major Adverse Cardiovascular Event (MACE)

MACE

Non-fatale
myocardinfarct

nnnnnnnnnnnnn

Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis

Steven R. Yiterberg, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Ted R. Mikuls, M.D., M.S.P.H., Gary G. Koch, Ph.D., Roy Fleischmann, M.D., Jose L. Rivas, M.D., Rebecca Germino,
Ph.D., Sujatha Menon, Ph.D., Yanhui Sun, Ph.D., Cunshan Wang, Ph.D., Andrea B. Shapiro, M.D., Keith S. Kanik, M.D., et al., for the ORAL Surveillance Investigators*

Non-fatale CVA

ORAL Surveillance
TOFA 5 mg BID TNFi

0.9 0.7

per 100 PY per 100 PY

* Ischemisch CVA
«  Hemorrhagisch CVA

Number Needed to Harm (NNH) = 567 patiéntenjaren

= 113 patiénten 5 jaar behandelen om één
MACE event meer te veroorzaken




C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren

4, Oncologisch

Patients with RA have a 1.1-times increased risk of malignancy
vs. the general population’

Incidence rates of malignancy events in RA

JAKi RCTsb: 3-6 ORAL Surveillance®?
TOFA 5 mg BID TNFi

1.1 0.8

per 100 PY per 100 PY

RWE?2

0.8-2.3 N 0.5-0.9
per 100 PY per 100 PY

D

aln patients treated with biologic disease-modifying antirheumatic drugs; "Range includes a mix of incidence and exposure-adjusted incidence rates, excluding NMSC; °CV-risk factor enriched trial population, figures not including NMSC.

BID: twice daily; CV: cardiovascular; JAKi: Janus kinase inhibitor; NMSC: nonmelanoma skin cancer; PY: patient years; RA: rheumatoid arthritis; RCT: randomized controlled trial; RWE: real-world evidence; TNFi: tumor necrosis factor inhibitor; TOFA:
tofacitinib. 1. Simon TA, et al. Arthritis Res Ther. 2015;17(1):212; 2. Kim SC, et al. Semin Arthritis Rheum. 2019;49:222-228; 3. Cohen S, et al. Abstract presented at ACR/ARHP 2018. Abstract 963; 4. Genovese MC, et al. Lancet Rheumatol.
2020;2:€347-357; 5. Cohen SB, et al. Abstract presented at EULAR 2020. Abstract THU0197; 6. Genovese MC, et al. Abstract presented at EULAR 2020. Abstract THU0202; 7. Curtis J, et al. Abstract presented at ACR Convergence 2021.

Abstract 1940.
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w C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren
4

Oncologisch

IIIIIIIIIIIIIII

Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis

Steven R. Ytterberg, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Ted R. Mikuls, M.D., M.S.P.H., Gary G. Koch, Ph.D., Roy Fleischmann, M.D., Jose L. Rivas, M.D., Rebecca Germino,
Ph.D., Sujatha Menon, Ph.D., Yanhui Sun, Ph.D., Cunshan Wang, Ph.D., Andrea B. Shapiro, M.D., Keith S. Kanik, M.D., et al., for the ORAL Surveillance Investigators*

Hoger risico op maligniteiten bij tofacitinib dan bij TNF
inhibitors.

IR tofacitinib (4.2%; 122 patiénten) en TNF inhibitor
(2.9%; 42 patiénten)

Number Needed to Harm (NNH) = 276 patiéntenjaren
= 55 patiénten 5 jaar behandelen om één event meer te veroorzaken




Zwangerschap en borstvoeding

" C. Veiligheid bij JAK-inhibitoren
5

De JAK-inhibitoren zijn gecontra-indiceerd tijdens de
zwangerschap en borstvoeding

Anticonceptie is vereist tijdens de behandeling én
* tot 1 week na de behandeling voor baricitinib en filgotinib
* tot 4 weken na de behandeling voor tofacitinib en upadacitinib.

33



" D. Toekomst van JAK-inhibitoren

Fase 1 en 2 klinisch studies op komst voor

- SLE, SSc, Sjogren syndroom en dermatomyositis

- Interferonopathieén

- Alopecia areata, atopische dermatitis, ziekte van Crohn,

vitiligo, hemophagocytair syndroom, niet-infectieuze uveitis,
cutane lupus erythematosus.

34
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Janus Kinasen zijn betrokken bij talloze
pathways (zowel inflammatoire als non-
inflammatoire)

JAK inhibitoren hebben een plaats bij de
behandeling van verschillende reumatische
aandoeningen (0.a. RA, PsoA en AxSpa).

Ongecontroleerde reumatische ziekteactiviteit
verhoogd risico op comorbiditeiten zoals
infecties, VTE, MACE en tumoren.

Bijwerkingen JAK inhibitoren op deze vlakken
(infecties, VTE, MACE, tumoren) wordt volop
onderzocht. Advies om rekening te houden met
risicoprofiel van patient.
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