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Θεραπείεσ ςτισ ΙΦΝΕ με βάςθ τον μθχανιςμό δράςθσ 

Weisshof, Adv Ther 2018 
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Μθ anti-TNF κεραπείεσ ςτισ ΙΦΝΕ και άλλεσ ενδείξεισ  

Νόςοσ Crohn  
Ελκώδθσ 
κολίτιδα 

Ρευματοειδισ 
αρκρίτιδα 

Ψωρίαςθ  
Ψωριαςικι 
αρκρίτιδα  

Vedolizumab + + 

Ustekinunab   + + + + 

Tofacitinib + + + 



Vedolizumab ςτθν Ελκϊδθ Κολίτιδα 



Μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ, το vedolizumab  ςτθν ελκϊδθ κολίτιδα (GEMINI I) 

Φάςη Συντήρηςησ†† 
Εβδομάδεσ  6–52 

Φάςη Επαγωγήσ 
Εβδομάδεσ  0–6 

Έλεγχοσ και ζνταξη 
Ημζρεσ –21 to –1 

Κοόρτη  1  
Τυφλή επαγωγή 
Τυχαιοποίηςη  
(VDZ:PBO=3:2) 

n=374 

Κοόρτη  2† 
open label θεραπεία 

επαγωγήσ 
n=521‡ 

PBO 
n=149 

VDZ§  
n=225 

VDZ§  
n=521‡ 

Ανταπόκριςη 
την εβδομάδα 

6; 

PBO 
n=149 

VDZ Q4W open-
label§ 
n=373 

VDZ/VDZ Q4W§ 
n=125 

VDZ/VDZ Q8W§ 
n=122 

VDZ/PBO 
n=126 

Τυχαιοποίηςη 
φάςησ ςυντήρηςησ 

(1:1:1) 
n=373 

Όχι 

Ναι 

• Τυχαιοποιθμζνθ, ελεγχόμενθ από εικονικό φάρμακο, τυφλι, πολυκεντρικι μελζτθ, 

ςε αςκενείσ (895) με μζτρια προσ ςοβαρι ΕΚ (40% αποτυχία ςε αντί-TNF) 

                    Feagan, NEJM 2013 

300 mg IV, εβδομ 0, 2 300 mg IV 



GEMINI I : Tο vedolizumab ιταν ςθμαντικά καλφτερο από το εικονικό ςτθν επαγωγι τθσ φφεςθσ 
ςτθν  μζτρια προσ βαρειά ελκϊδθ κολίτιδα (εβδομάδα 6) 

 ITT πλθκυςμόσ επαγωγισ 

         Feagan, NEJM 2013 



 
GEMINI I: Tο vedolizumab ιταν ςθμαντικά καλφτερο από το εικονικό ςτθν διατιρθςθ τθσ 
φφεςθσ ςτθν  μζτρια προσ βαρειά ελκϊδθ κολίτιδα (εβδομάδα 52) 
 

         Feagan, NEJM 2013 
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GEMINI 1: Η ανταπόκριςθ ςτο vedolizumab τθν εβδομάδα 6  ιταν καλφτερθ ςε αςκενείσ που 
δεν είχαν εκτεθεί ςε αντί-TNF και είχαν χαμηλό φορτίο νόςου 
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Feagan, CGH 2016 



Τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ VARSITY προκρίνουν τθν χριςθ του vedolizumab ζναντι του 
adalimumab ςε αςκενείσ με μζτρια προσ βαρειά ελκϊδθ κολίτιδα  

Schreiber, JCC 2019 

VARSITY 



Vedolizumab ςτθν νόςο Crohn  



Μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ, το vedolizumab  ςτθ νόςο Crohn (GEMINI II) 

Φάςη Συντήρηςησ 
Εβδομάδεσ 6–52 

Φάςη Επαγωγήσ 
Εβδομάδεσ 0–6 

Έλεγχοσ και ζνταξη 
 Ημζρεσ  –21 to –1 

Κοόρτη 1  
Τυφλή επαγωγή 
Τυχαιοποίηςη 
(VDZ:PBO=3:2) 

n=368 

Κοόρτη 2† 
open label θεραπεία 

επαγωγήσ 
n=748 

PBO 
n=148 

VDZ‡  
n=220 

VDZ‡  
n=747§ 

Ανταπόκριςη την 
εβδομάδα 6;** 

PBO 
n=148 

VDZ Q4W open-label 
n=506§ 

VDZ/VDZ Q4W 
n=154 

VDZ/VDZ Q8W 
n=154 

VDZ/PBO 
n=153 

Τυχαιοποιήςη 
ςυντήρηςησ 

(1:1:1) 
n=461 

Όχι 

Ναι 

• Τυχαιοποιθμζνθ, ελεγχόμενθ από εικονικό φάρμακο, τυφλι, πολυκεντρικι μελζτθ 
επαγωγισ και ςυντιρθςθσ ςε αςκενείσ (N=1115) με μζτρια ωσ ςοβαρι ΝC 

Sandborn, NEJM  2013 

300 mg IV, εβδομ 0, 2 

50% αποτυχία 1 αντί-TNF 
40% χειρουργείο για CD 
16% ςυρίγγια 



GEMINI II: Περιςςότεροι αςκενείσ με νόςο Crohn που ζλαβαν  vedolizumab  ανταποκρίκθκαν 
τθν  εβδομάδα 6 

Sandborn, NEJM 2013 



 
GEMINI II & III: Μία επιπλζον ζγχυςθ τθν εβδομάδα 10 οδιγθςε ςε ανταπόκριςθ ςθμαντικά 
περιςςότερουσ αςκενείσ με νόςο Crohn και εμπειρία αντί- TNF 
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GEMINI II: Σθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ με νόςο Crohn που ζλαβαν  vedolizumab  ιταν ςε 
φφεςθ  τθν  εβδομάδα 52 
 

Sandborn, NEJM 2013 



Στα πλαίςια τθσ μελζτθσ Evolve που ςυνζκρινε ζμμεςα το vedolizumab με τουσ anti-TNF, 
ςθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ (naïve ςε βιολογικά), παρζμειναν ςτθν κεραπεία με το 
vedolizumab 

Yarur, JCC 2019 

EVOLVE 



‘Εργαλείο’ για τθν πρόγνωςθ τθσ ανταπόκριςθσ ςτο vedolizumab αςκενϊν με 
μζτρια προσ ςοβαρι νόςο Crohn 

Dulai, Gastro 2018 



Το Vedolizumab και οι εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ  
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Όςοι αςκενείσ ζλαβαν μόνο vedolizumab ςτο κλινικό πρόγραμμα GEMINI 2 ιταν πικανότερο να 
ζχουν βελτίωςθ των αρκρικϊν εκδθλϊςεων  

VDZPBO 

Combined VDZ 

PBO 

n=516 

VDZPBO 

Combined VDZ 
PBO 

Feagan, JCC 2017 

GEMINI 2 (CD) 



Η πικανότθτα να αναπτφξουν εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ οι αςκενείσ με νόςο Crohn που ζλαβαν 
vedolizumab ιταν μεγαλφτερθ ςε ςφγκριςθ με τθν λιψθ αντί-TNF 

Dubisnky, Inflamm Bowel Dis 2018 



Ποιά είναι θ κζςθ του vedolizumab ςτθν κεραπεία των ΙΦΝΕ; 

Αποτυχία αντί-TNF παραγόντων (όχι πολλαπλζσ) 
 

Αποτυχία κορτικοςτεροειδϊν +/- ανοςοτροποποιθτικϊν  

Πικανϊσ προτεραιότθτα ςε: 
 
Ηλικιωμζνουσ 
Χαμηλό φορτίο νόςου 
Χωρίσ προηγοφμενη ζκθεςη ςε αντί-TNF 
Νεαρά άτομα 
 

Όχι  προτεραιότθτα ςε: 
 
Οξείεσ καταςτάςεισ 
Περιπρωκτικι νόςοσ 

Εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ  

Bamias G 



 
Ustekinumab ςτθν νόςο Crohn 
 



Ο ςχεδιαςμόσ του κλινικοφ προγράμματοσ UNITI για το ustekinumab ςτθ νόςο 
Crohn 



Οι αςκενείσ που ζλαβαν ustekinumab είχαν ςθμαντικά καλφτερθ ανταπόκριςθ, θ οποία ιταν 
ακόμα καλφτερθ μεταξφ αυτϊν που δεν είχαν λάβει αντί- TNF  



Η ενδοφλζβια χοριγθςθ του ustekinumab οδιγθςε ςε ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ 
ςυχνότθτασ των κενϊςεων  

Sandborn, UEGW 2017 

Ταχεία δράςθ 



Εφόςον θ φφεςθ επιτευχκεί με το ustekinumab, διατθρείται ςε βάκοσ χρόνου 



Ποιον βιολογικό παράγοντα επιλζγουμε για τθν μζτρια 
προσ βαρειά νόςο Crohn; 



Ποιοσ παράγοντασ για τθν μζτρια προσ βαρειά νόςο Crohn; 
Αςφάλεια των κεραπειϊν ςτισ ΙΦΝΕ  

Regueiro, Inflamm Bowel Dis 2019 



Ποιοσ παράγοντασ για τθν μζτρια προσ βαρειά νόςο Crohn; 
Αςφάλεια των κεραπειϊν ςτισ ΙΦΝΕ  

Regueiro, Inflamm Bowel Dis 2019 



Ποιοσ παράγοντασ για τθν μζτρια προσ βαρειά νόςο Crohn; 



Ποιοσ παράγοντασ για τθν μζτρια προσ βαρειά νόςο Crohn; 
Ustekinumab >Vedolizumab ςε anti-TNF ανθεκτικοφσ αςθενείσ  

Alric, APT 2020 



Κίνδυνοσ επιπλοκϊν 
από τθν νόςο; 

Κίνδυνοσ επιπλοκϊν από 
τθν κεραπεία; 

Anti-TNF 

UST 

UST 

VEDO 

UST 

UST 

Anti-TNF 



Ustekinumab ςτθν ελκϊδθ κολίτιδα 



Το κλινικό πρόγραμμα UNIFI για τθν αποτελεςματικότθτα του ustekinumab ςτθν 
ελκϊδθ κολίτιδα 

Sands, N Engl J Med 2019 

Ανηαπόκριζη εβδ. 16 : 135/233  

Μζςθ τιμι calpro ~ 1500 
Προθγοφμενθ κεραπεία με αντί-TNF/VEDO: ~ 50% 



Η κλινικι φφεςθ τθν εβδομάδα 8 επιτεφχκθκε ςε ςθμαντικά περιςςότερουσ 
αςκενείσ που ζλαβαν ustekinumab 

Sands,  N Engl J Med 2019 

Με βάςθ προθγοφμενθ αποτυχία βιολογικών 

PBO IV (n=319) UST IV 130 mg (n=320) UST IV ~6 mg/kg (n=322)

Σφνολο των αςκενών  

P<0,001 

Κλινική Ύυεση: 
Mayo βακμολογία ≤ 2 βακμϊν,  
καμία υποβακμολογία> 1 



Sands, N Engl J Med 2019 

Σθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ διατθροφν τθν ανταπόκριςθ ςτο ustekinumab 
τθν εβδομάδα 44 



Sands, UEGW 2019 

Τα 2/3 περίπου των αςκενϊν διατθροφν τθν κλινικι φφεςθ που επιτεφχκθκε με το 
ustekinumab ςτθν 2ετία 
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Sands, UEGW 2019 

Η ςυχνότθτα των κενϊςεων βελτιϊνεται άμεςα μετά τθν ζναρξθ κεραπείασ με ustekinumab 

Ταχεία δράςθ 



Το Ustekinumab και οι αρκρϊςεισ  



Το Ustekinumab και οι αρκρϊςεισ  

Matsumoto, Biologics 2018 
Matsumoto, Open access rheumatology 2020 

Liefferinckx, JCC 2019 

 



Ο ρόλοσ των εξωεντερικϊν εκδθλϊςεων ςτθν απόφαςθ για τον κατάλλθλο 
παράγοντα για τθν κεραπεία τθσ νόςου Crohn 

Danese, JCC 2017 



Tofacitinib 



Ο ςχεδιαςμόσ των κλινικϊν μελετϊν για τθν αποτελεςματικότθτα τθσ τοφαςιτινίμπθσ ςτθν 
ελκϊδθ κολίτιδα 

Panes, GH 2019 
Sandborn, NEJM 2017 

Στόχοσ θ μελζτθ 
τθσ μακροχρόνιασ 

αςφάλειασ  

 Μζςθ διάρκεια νόςου 
8 ζτθ 

 51% εκτεταμζνθ 
 Μζςο Mayo score 9 
 46% υπό κορτικοειδι 
 52% αποτυχία αντί-

TNF 



Η τοφαςιτινίμπθ ιταν καλφτερθ από το εικονικό φάρμακο ςτθν επίτευξθ και διατιρθςθ τθσ 
φφεςθσ ςε αςκενείσ με ελκϊδθ κολίτιδα 

Sanborn, NEJM 2017 

8wk 52wk 

Ύφεςθ: total Mayo ≤ 2 και κανζνα sub score>1, sub score για το αίμα=0 



Η επαγωγι φφεςθσ με τθν τοφαςιτινίμπθ ιταν ςυγκρίςιμθ μεταξφ αςκενϊν με ι χωρίσ αποτυχία 
ςε αντί-TNF παράγοντεσ 

Sandborn, DDW 2016 

52% 
αποτυχία 
αντί-TNF 



Η βελτίωςθ ςτθν ςυχνότθτα των κενϊςεων και τθν απϊλεια αίματοσ με τθν τοφαςιτινίμπθ είναι 
ταχεία και ςθμαντικά μεγαλφτερθ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα του εικονικοφ φαρμάκου 

Hanauer, CGH 2018 

Ταχεία δράςθ 



OCTAVE Sustain : Η διατιρθςθ τθσ φφεςθσ χωρίσ κορτικοειδή τθν εβδομάδα  52 ιταν ςθμαντικά 
πικανότερθ για όςουσ αςκενείσ ζλαβαν τοφαςιτινίμπθ  
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Sandborn, NEJM 2017 



Σε βάκοσ χρόνου θ τοφαςιτινίμπθ διατθρεί το καλό τθσ αποτζλεςμα (OLE: 5,9 ζτθ) 

Κλινικι ανταπόκριςθ  Βλεννογονικι εποφλωςθ  Κλινικι φφεςθ 

Lichtenstein, ECCO 2020 



Tofacitinib και αρκρϊςεισ  



Μθ αντί-TNF παράγοντεσ και αρκροπάκεια ςτισ ΙΦΝΕ 



 Υπάρχουν άλλεσ επιλογζσ, εκτόσ από τουσ αντί-TNF, ςτθν αξονικι αρκροπάκεια; 

Falk symposium,2019 (Γ Μάντηαρθσ, Δ Βαςιλόπουλοσ) 

ΙΣΩΣ  

ΜΑΛΛΟΝ 
ΟΧΙ 

ΟΧΙ 



Falk symposium,2019 (Γ Μάντηαρθσ, Δ Βαςιλόπουλοσ) 

 Υπάρχουν άλλεσ επιλογζσ, εκτόσ από τουσ αντί-TNF, ςτθν αξονικι αρκροπάκεια; 



Υπάρχουν άλλεσ επιλογζσ, εκτόσ από τουσ αντί-TNF, ςτθν περιφερικι 
αρκροπάκεια; 

Falk symposium,2019 (Γ Μάντηαρθσ, Δ Βαςιλόπουλοσ) 

Αν θ ΙΦΝΕ είναι ενεργόσ, ο βαςικόσ ςτόχοσ είναι θ φφεςθ τθσ εντερικισ νόςου 



Υπάρχουν άλλεσ επιλογζσ, εκτόσ από τουσ αντί-TNF, ςτθν περιφερικι 
αρκροπάκεια; 

Falk symposium,2019 (Γ Μάντηαρθσ, Δ Βαςιλόπουλοσ) 

Tι κάνουμε αν θ εντερικι νόςοσ είναι ςε φφεςθ; 



Παράδοξθ φλεγμονι μπορεί να εκδθλωκεί με όλουσ τουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ 

Falk symposium,2019 (Γ Μάντηαρθσ, Δ Βαςιλόπουλοσ) 



Ο ςυνδυαςμόσ των βιολογικϊν με μικρά μόρια (αηακειοπρίνθ, τοφαςιτινίμπθ) αλλά και 
βιολογικϊν με βιολογικά: ζχουμε λόγουσ να φοβόμαςτε; 

LeBerre, CGH 2018 



Back up 



58 

Περιςςότεροι  αςκενείσ υπό vedolizumab διζκοψαν τα κορτικοειδι τθν εβδομάδα 52, ςε 
ςφγκριςθ με όςουσ ζλαβαν εικονικό φάρμακο 

• Median CS dose:  

   2.5 mg/day for VDZ-treated patients; 10.0 mg/day for PBO-treated patients 

GEMINI 1 (UC) 
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Διάκριςθ με βάςθ τθν προθγοφμενθ ζκκεςθ ςε αντί-TNF 
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Περιςςότεροι  αςκενείσ υπό vedolizumab διζκοψαν τα κορτικοειδι τθν εβδομάδα 52, ςε 
ςφγκριςθ με όςουσ ζλαβαν εικονικό φάρμακο 

• Median CS dose at week 52 in overall population:  

   5.0 mg/day for either group (VDZ or PBO);  

   in anti-TNF−naïve patients: 2.7 mg/day with VDZ vs 5.0 mg/day with PBO 
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Η πικανότθτα παραμονισ ςτθν κεραπεία με vedolizumab αυξάνεται όταν δεν υπάρχει 
προθγοφμενθ ζκκεςθ ςε αντί-TNF παράγοντεσ 
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Persistence in Entyvio biologic-naive and biologic-
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Persistence in Entyvio biologic-naive and biologic-
experienced patients with CD at 6 months 

Anti-TNF naïve Anti-TNF experienced

CD 
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Persistence in Entyvio biologic-naive and 
biologic-experienced patients with IBD  

IBD 

Turkeltaub, AJG 2016 

6 μινεσ  



Περιςςότεροι από 50% των αςκενϊν με νόςο Crohn και 60% με ελκϊδθ κολίτιδα παραμζνουν 
ςε κεραπεία με vedolizumab μετά από 18μινεσ  

Eriksson, SJG 2017 

18 μινεσ  



Σθμαντικά περιςςότεροι αςκενείσ που ζλαβαν το φάρμακο ιταν ςε φφεςη χωρίσ 
κορτικοειδή τθν εβδομάδα 44 

Feagan, DDW 2017 



Sands, UEGW 2019 

Panaccione, ECCO 2020 

Τα 2/3 περίπου των αςκενϊν διατθροφν τθν κλινική φφεςη χωρίσ κορτικοειδή, 
που επιτεφχκθκε με το ustekinumab ςτθν 2ετία 



Η αποτελεςματικότθτα τθσ τοφαςιτινίμπθσ ιταν ςυγκρίςιμθ με αυτι των βιολογικϊν 
παραγόντων ςε αςθενείσ που δεν ζχουν εκτεθεί ςε βιολογικά  (ζμμεςθ ςφγκριςθ) 

Bonovas, APT 2018 



Η τοφαςιτινίμπθ μπορεί να είναι καλφτερθ από τα βιολογικά ςτθν επαγωγι τθσ φφεςθσ ςε 
αςκενείσ με εμπειρία αντί-TNF, ωσ 2οσ  παράγοντασ (8 εβδ) 

Singh, APT 2017 



Το πρόγραμμα UNIFI ειςιγαγε ζνα νζο, δφςκολο καταλθκτικό ςθμείο: 
Histo-endoscopic mucosal healing: a new treatment outcome 

Sands, NEJM 2019  
Rutgeerts, NEJM 2005  
Sandborn,Gastroenterology 2014 
Sandborn, APT 2013  
Feagan, CGH 2017  
Sandborn NEJM 2017  



 εβδ. 16 

Το ustekinumab επιτυγχάνει υψθλά ποςοςτά ςυνδυαςμζνθσ ιςτολογικισ-
ενδοςκοπικισ εποφλωςθσ ςε πρϊιμα και όψιμα χρονικά ςθμεία 

 εβδ. 44 

Li, Gastroenterology 2020 



 εβδ. 12-16 

Η ανταπόκριςθ των αςκενϊν ιταν 
χαμθλότερθ αν θ νόςοσ ιταν πιο 

ενεργόσ (PMS>6) ι/και είχε προθγθκεί 
αποτυχία των anti-TNF και 

vedolizumab 

Amiot, APT 2020 

To ustekinumab επάγει τθν φφεςθ χωρίσ ςτεροειδι ςε περίπου 1/3 των αςκενϊν 
ςε ςυνκικεσ κακ’ θμζρα κλινικισ πράξθσ  

RWD 


