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Upadacitinib je selektivni i reverzibilni inhibitor janus kinaze (JAK) za peroralnu primjenu registriran za liječenje reumatoidnog artritisa, psorijatičnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa. JAK inhibitori su uključeni u unutarstanične procese koji u konačnici vode k upali, a njihova inhibicija rezultira kontrolom upale u upalnim reumatskim bolestima, s dominantnom afekcijom lokomotornoga sustava. U staničnim testovima u ljudi upadacitinib preferencijalno inhibira signalizaciju putem JAK1 ili JAK1/3, s funkcionalnom selektivnošću naspram citokinskih receptora koji prenose signale putem parova JAK2 (1). Preporučena doza upadacitiniba u registriranim indikacijama je 15 mg jedanput na dan. 
Slijedi prikaz pivotalnih studija faze III i indikacije upadacitiniba u psorijatičnom artritisu i u ankilozantnom spondilitisu.
Upadacitinib u psorijatičnom artritisu

Upadacitinib (RINVOQ®) je indiciran za liječenje aktivnog psorijatičnog artritisa u odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na jedan ili više antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) ili koji ne podnose takve lijekove. Upadacitinib se može primjenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom.

Djelotvornost i sigurnost upadacitiniba u dozi od 15 mg jedanput na dan ocjenjivani su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, multicentrična, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3, provedena u bolesnika, dobi od 18 i više godina s umjerenim do teškim oblikom aktivnog psorijatičnog artritisa. Svi su bolesnici imali aktivan psorijatični artritis najmanje 6 mjeseci na temelju Klasifikacijskih kriterija za psorijatični artritis (engl. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR), s najmanje 3 bolna zgloba i najmanje 3 otečena zgloba, te aktivnu plak psorijazu ili povijest plak psorijaze. Za oba ispitivanja primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su postigli ACR20 odgovor u 12. tjednu.

SELECT-PsA 1 bilo je ispitivanje u trajanju od 24 tjedna provedeno u 1705 bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na najmanje jedan nebiološki DMARD ili ga nisu podnosili (2). Bolesnici su primali upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jedanput na dan, adalimumab ili placebo. U 24. tjednu svi bolesnici randomizirani za primanje placeba su na zaslijepljeni način prebačeni na upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jedanput na dan. SELECT-PsA 1 imao je dugoročni produžetak u trajanju do 5 godina.

SELECT-PsA 2 bilo je ispitivanje u trajanju od 24 tjedna provedeno u 642 bolesnika koja nisu dovoljno dobro odgovorila na najmanje jedan biološki DMARD ili ga nisu podnosili (3). Bolesnici su dobivali upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jedanput na dan ili placebo. U 24. tjednu svi bolesnici randomizirani za primanje placeba su na zaslijepljeni način prebačeni na upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jedanput na dan. SELECT-PsA 2 imao je dugoročni produžetak u trajanju do 3 godine.
U oba ispitivanja statistički značajno veći udio bolesnika liječenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postigao je ACR20 odgovor u odnosu na placebo u 12. tjednu. Nastup djelotvornosti je bio brz u pogledu svih promatranih ishoda, uz veće odgovore primjećene već od 2. tjedna za ACR20. 
U ispitivanju SELECT-PsA 1 upadacitinib u dozi od 15 mg postigao je neinferiornost u usporedbi s adalimumabom u udjelu bolesnika koji su postigli ACR20 odgovor u 12. tjednu, dok se superiornost nad adalimumabom nije mogla dokazati.

U oba ispitivanja opaženi su dosljedni odgovori u monoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom za primarne i ključne sekundarne mjere ishoda.

Djelotovornost upadacitiniba u dozi od 15 mg dokazana je bez obzira na procijenjene podskupine, uključujući početni indeks tjelesne mase, početni hsCRP i broj prethodnih nebioloških DMARD-ova (≤ 1 ili > 1).

U ispitivanju SELECT-PsA 1 upadacitinib u dozi od 15 mg postigao je statistički značajno veće inhibicije progresije strukturnog oštećenja zglobova u usporedbi s placebom u 24. tjednu. U ispitivanjima SELECT-PsA-1 i SELECT-PsA-2 bolesnici liječeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su statistički značajno poboljšanje tjelesne funkcije u odnosu na početne vrijednosti kako je ocijenjeno prema HAQ-DI u 12. tjednu u usporedbi s placebom. Poboljšanje tjelesne funkcije održalo se do 56. tjedna u oba ispitivanja.

U oba ispitivanja bolesnici koji su primali upadacitinib u dozi od 15 mg postigli  su statistički značajno veće poboljšanje u odnosu na početne vrijednosti rezultata za tjelesnu komponentu prema rezultatu upitnika SF 36v2, te statistički značajno poboljšanje umora u odnosu na početne vrijednosti, prema rezultatu upitnika FACIT-F, u 12. tjednu u usporedbi s placebom, što je također za oba ishoda i u oba ispitivanja održano do 56. tjedna.  
Na početku je psorijatični spondilitis zabilježen u 31% bolesnika u ispitivanju SELECT-PsA 1 i 34% bolesnika u ispitivanju SELECT-PsA 2. Bolesnici s psorijatičnim spondilitisom liječeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su poboljšanja u odnosu na početne vrijednosti rezultata prema Bath indeksu aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) u usporedbi s placebom u 24. tjednu. Poboljšanja u odnosu na početne vrijednosti održala su se do 56. tjedna u oba ispitivanja.

Upadacitinib u ankilozantnom spondilitisu

Upadacitinib (RINVOQ®) je indiciran za liječenje aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na konvencionalnu terapiju.

Djelotvornost i sigurnost upadacitiniba u dozi od 15 mg jedanput na dan ocjenjivane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentričnom, placebom kontroliranom ispitivanju provedenom u bolesnika u dobi od 18 i više godina s aktivnim ankilozantnim spondilitisom na temelju vrijednosti BASDAI ≥ 4 i ukupne ocjene bolesnikove procjene boli u leđima ≥ 4. Ispitivanje je imalo dugoročni produžetak u trajanju do 2 godine.

SELECT-AXIS 1 bilo je ispitivanje u trajanju od 14 tjedana provedeno u 187 bolesnika s ankilozantnim spondilitisom koji nisu dovoljno dobro odgovorili na najmanje dva nesteroidna protuupalna lijeka (NSAR-a), koji ih ne podnose ili kojima su NSAR-i kontraindicirani i nisu prethodno bili izloženi biološkim DMARD-ovima (4). Bolesnici su dobivali upadacitinib u dozi od 15 mg jedanput na dan ili placebo. U 14. tjednu svi bolesnici randomizirani za primanje placeba su prebačeni na upadacitinib u dozi od 15 mg jedanput na dan. Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji u 14. tjednu postigne odgovor 40 prema Međunarodnom društvu za ocjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis international Society 40, ASAS40).

U ispitivanju SELECT-AXIS 1 značajno veći udio bolesnika liječenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postigao je ASAS40 odgovor u odnosu na placebo u 14. tjednu. Brojčana razlika među liječenim skupinama opažena je u 2. tjednu i odgovor je održan do 64. tjedna. Liječenje upadacitinibom u dozi od 15 mg dovelo je do poboljšanja pojedinih sastavnica ASAS-a (bolesnikova globalna ocjena aktivnosti bolesti, ukupna ocjena boli u leđima, upala i funkcija) i drugih mjera aktivnosti bolesti, uključujući hsCRP, u 14. tjednu u usporedbi s placebom. Dokazana je djelotvornost upadacitiniba u dozi od 15 mg bez obzira na procijenjene podskupine, uključujući spol, početni indeks tjelesne mase, trajanje simptoma AS-a i početni hsCRP. Bolesnici liječeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su značajno poboljšanje tjelesne funkcije u odnosu na početne vrijednosti u usporedbi s placebom u 14. tjednu. U 14. tjednu opaženo je značajno poboljšanje upalnih znakova mjereno magnetskom rezonancijom u kralježnici, u bolesnika liječenih upadacitinibom u dozi od 15 mg u usporedbi s placebom.

Sveukupno, sigurnosni profil opažen u bolesnika s aktivnim psorijatičnim artritisom i aktivnim ankilozantnim spondilitisom liječenih upadacitinibom u dozi od 15 mg bio je u skladu sa sigurnosnim profilom opaženim u bolesnika s reumatoidnim artritisom (5).
Hrvatsko reumatološko društvo HLZ-a smatra da lijek upadacitinib (u dozi od 15 mg jednom dnevno) treba uvrstiti u dosadašnji prijedlog smjernica za liječenje odraslih bolesnika s ankilozantnim spondilitisom i psorijatičnim artritisom biološkim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama (6). 
Prijedlog je da se lijek upadacitinib primjenjuje:









(a) za bolesnike s psorijatičnim artritisom koji prethodnim liječenjem nisu ostvarili dovoljno dobru kontrolu bolesti, odnosno u kojih je bolest još uvijek aktivna u drugoj, odnosno trećoj liniji liječenja, odnosno u istoj liniji liječenja s inhibitorima TNF-α, inhibitorom IL-17, inhibitorom IL-12/IL-23 ili apremilastom ili tofacitinibom. Za početak primjene lijeka trebaju biti ispunjeni sljedeći uvjeti: ≥ 3-ju bolnih i ≥ 3-ju otečenih zglobova tijekom najmanje 4 tjedna, ocjena težine bolesti ≥ 4 (na ljestvici 0 – 10), s izostankom učinka ili nepodnošljivosti prethodne terapije: 1) najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna; 2) najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska antireumatska lijeka koji modificiraju bolest (csDMARDs) (metotreksat u dozi od 20 mg/tjedan – sc. ili p.o, leflunomid u dozi od 20 mg/dan i sulfasalazin u dozi 2 g/dan i to najmanje dva mjeseca primjene u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija ili niža doza u slučaju nepodnošljivosti) plus 3) najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1 – 2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je, prema mišljenju reumatologa, indicirano) i 
(b) za bolesnike s ankilozantnim spondilitisom koji prethodnim liječenjem nisu ostvarili dovoljno dobru kontrolu bolesti, odnosno u kojih je bolest još uvijek aktivna u drugoj liniji liječenja, odnosno u istoj liniji liječenja s inhibitorima TNF-α i inhibitorom IL-17. Za početak primjene lijeka trebaju biti ispunjeni sljedeći uvjeti: aktivna bolest kroz najmanje 4 tjedna prema kriterijima BASDAI (0-10) ≥ 4,0. ili ASDAS ≥ 2,1, ocjena težine bolesti ≥ 4 (na ljestvici 0 – 10), s izostankom učinka ili nepodnošljivosti prethodne terapije: 1) najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna; 2) najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1 – 2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je, prema mišljenju reumatologa, indicirano).  
Sukladno navedenom prijedlogu u tablici modificiranoj prema prethodnom prijedlogu je prikazano mjesto upadacitiniba u liječenju bolesnika sa PsA i AS (Tablica 1).
Tablica 1. Prijedloga preporuka HRD-a 2017. za liječenje biološkim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i psorijatičnim artritisom i dopuna, inačica: veljača  2021.
	Bolest
	Aksijalni spondiloartritis: ankilozantni spondilitis (AS) i neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)
	Psorijatični artritis (PsA)

	Kriteriji indikacije za biološki lijek
	Dijagnoza reumatologa temeljem Njujorških modificiranih kriterija (iz 1984. g.) za AS i ASAS kriterija (iz 2009. g.) za nr-axSpA
	Dijagnoza reumatologa temeljem CASPAR kriterija (iz 2006. g.)

	
	Aktivna bolest kroz najmanje 4 tjedna prema kriterijima:

BASDAI (0-10) ≥ 4,0 ili ASDAS ≥ 2,1*

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna ocjena težine bolesti od strane reumatologa ≥4 (na ljestvici 0-10).

+

Izostanak učinka ili nepodnošljivost prethodne terapije:

-najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna (ukupno)

+

-najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1-2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je prema mišljenju reumatologa indicirano)
	Aktivna bolest najmanje 4 tjedna prema kriterijima:

≥ 3 bolnih i ≥ 3 otečenih zglobova 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna ocjena težine bolesti od strane reumatologa ≥4 (na ljestvici 0-10).

+

Izostanak učinka ili nepodnošljivost prethodne terapije:

-najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna 

+

-najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska bolest- modificirajuća antireumatska lijeka (csDMARD): metotreksat (doza od 20 mg/tjedno – s.c. ili p.o.), leflunomid (doza od 20 mg/ dan) i sulfasalazin (doza od 2 g/dan) najmanje dva mjeseca primjene u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija ili manja doza u slučaju nepodnošljivost). 

+

- najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1-2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je prema mišljenju reumatologa indicirano)

	Biološki DMARD (bDMARDs) ili ciljani sintetski DMARD) (ts DMARD) – prva linija liječenja 
	TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili upadacitinib (AS)
	TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili tofacitinib ili upadacitinib 

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF--( inhibitore, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore i 16 tjedana za upadacitinib (AS)
	12 tjedana za TNF--( inhibitore,  tofacitinib, upadacitinib, 16 tjedana za IL-17 inhibitore i apremilast, 28 tjedana za IL-12/23 inhibitore

	Očekivani pozitivni učinak


	Poboljšanje u BASDAI ≥2,0 ili -poboljšanje u ASDAS ≥1,1 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje u globalnoj ocjeni težine bolesti od strane reumatologa za barem 50% od početne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0-10).
	Poboljšanje u broju bolnih i /ili otečenih zglobova za ≥ 50% 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje u globalnoj ocjeni težine bolesti od strane reumatologa za barem 50% od početne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0-10).

	
	U slučaju postignutog pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci 

	
	U slučaju nepostizanja ciljanog terapijskog odgovora kod prve ili kontrolnih evaluacija lijek se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom

	Biološki DMARD (bDMARDs) ili ciljani sintetski DMARD (ts DMARD) – druga linija liječenja
	(Drugi) TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili upadacitinib  
	(Drugi) TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili tofacitinib ili upadacitinib

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF--( inhibitore, 16 tjedana za IL-17 inhibitore i 16 tjedana za upadacitinib (AS) 
	12 tjedana za TNF--( inhibitor,  tofacitinib i upadacitinib, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore, IL-12/23 inhibitore i apremilast

	Očekivani pozitivni učinak
	Kao prethodno

	
	U slučaju postignutog pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci 

	
	U slučaju nepostizanja ciljanog terapijskog odgovora kod prve ili kontrolnih evaluacija lijek se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom 


*za praćenje pojedinog bolesnika preporučuje se primjena istoga mjernog instrumenta (BASDAI ili ASDAS) koji je upotrijebljeni pri uvođenju lijeka.
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