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Introduzione 
Gli inibitori della Janus Kinasi (JAKi) rappresentano 
una classe farmacologica di grande interesse, che 
negli ultimi anni ha ampliato il trattamento di 
svariate patologie. Questi farmaci sono utilizzati 
soprattutto in campo reumatologico, ma risultano 
efficaci in molte malattie immunomediate, ad es. in 
ematologia (mielofibrosi, policitemia vera e 
malattia del trapianto contro l'ospite o GVHD, 
acute graft-versus-host disease), in dermatologia, 
in gastroenterologia (colite ulcerosa), nelle 
interferonopatie, nelle sarcoidosi e recentemente 
anche nell’infezione da SARS-CoV-2 [1].  
L’obiettivo di questo E3M è quello di presentare un 
aggiornamento sul profilo di efficacia e sicurezza di 
questa classe di farmaci, denominata come DMARD 
sintetici mirati (targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drug, tsDMARD), alla luce 
dei due nuovi inibitori selettivi JAK1 (upadacitinib e 
filgotinib) che presto saranno disponibili nella 
pratica clinica.  
 
Sintesi sul meccanismo di azione  
Gli inibitori JAK agiscono inibendo l'attività di uno o 
più enzimi della famiglia JAK, presenti in più 
isoforme: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 [2]. Ognuna di 
queste isoforme gioca un ruolo diverso, come 
descritto di seguito:  

 JAK1 risulta fondamentale per la 
trasmissione del segnale di IL-6, IL-10, IL-
11, IL-19, IL-20 e IL-22 e IFN-α, IFN-β e IFN-
γ. 

 JAK2 media il segnale dell’eritropoietina 
(EPO), della trombopoietina, dell’ormone 
della crescita, del fattore stimolante le 
colonie di granulociti-macrofagi (GM-CSF), 
dell’IL-3 e dell’IL-5. 

 JAK3 è espresso principalmente nelle 
cellule ematopoietiche ed è fondamentale 
per la trasduzione del segnale dei recettori 
per IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. JAK3 
segnala solo in combinazione con JAK1.  

 TYK2 (tyrosin kinase 2) facilita la 
segnalazione di IFN, IL-12, IL-23. TYK2 si 
accoppia con JAK1 o JAK2. 

 
La selettività riguardante le varie isoforme di JAK ha 
un ruolo cruciale nello sviluppo di questa classe 
farmacologica soprattutto per quel che riguarda 
l’eventuale insorgenza di eventi avversi derivanti da 
inibizioni off-target. Sulla base della loro selettività 
possiamo distinguere gli inibitori JAK in due 
generazioni. La prima generazione è costituita da 
tofacitinib, baricitinib e peficitinib, riconosciuti 
anche come “pan-JAK”, mentre la seconda 
generazione è rappresentata da upadacitinib e 
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filgotinib, che risultano essere degli inibitori 
selettivi di JAK1. In realtà, ad oggi risulta ancora 
poco chiaro come questa selettività dei due nuovi 
JAKi si traduca in un miglior profilo di sicurezza 
rispetto a quello dei JAKi già in uso [3].  
 
JAK inibitori in commercio in Italia  
I JAK inibitori attualmente approvati e rimborsati 
sul territorio nazionale sono quattro: tofacitinib 
(Xeljanz®), baricitinib (Olumiant®), ruxolitinib 
(Jakavi®) e come ultimo arrivato upadacitinib 
(Rinvoq®) [4]. Il filgotinib (Jyseleca®) invece è stato 
di recente collocato nella Classe C(nn) con 
Determina 24 novembre 2020 (G.U. Serie Generale 
n.310 del 15-12-2020). Upadacitinib e filgotinib 
sono gli ultimi due farmaci approvati per il 
trattamento dell’artrite reumatoide (vedi Figura 1) 
e condividono la stessa indicazione terapeutica di 
tofacitinib e baracitinib: «trattamento dell’artrite 
reumatoide in fase attiva da moderata a severa nei 
pazienti adulti che hanno avuto una risposta 
inadeguata o che sono intolleranti ad uno o più 
DMARD». Tutti possono essere somministrati in 
monoterapia o in associazione con metotrexato 
(MTX). 
 
Sintesi del profilo di efficacia  
Ad oggi non sono stati condotti studi di confronto 
diretto tra i vari JAKi, ma sono disponibili solo 
metanalisi a rete. Data l’abbondante letteratura 
sull’argomento è stata selezionata una recente 
metanalisi [5] che ha valutato l’efficacia e la 
sicurezza di tofacitinib, baricitinib, upadacitinib e 
filgotinib rispetto ad adalimumab in pazienti con AR 
con risposte inadeguate al MTX. Nella metanalisi 
sono stati inclusi un totale di quattro RCT (studi 
randomizzati controllati) comprendenti 5451 
pazienti.  Gli endpoint valutati sono stati analizzati 
a 24 settimane. I risultati mostrano che baricitinib 4 
mg + MTX e upadacitinib 15 mg + MTX hanno un 
tasso di risposta dell'American College of 
Rheumatology 20% (ACR20) significativamente più 
alto rispetto ad adalimumab 40 mg + MTX (OR, 
odds ratio= 1,71, IC95%: 1,31–2,23 per baricitinib e 
OR= 1,49 IC95%: 1,18–1,89 per upadacitinib). Il 
ranking basato su SUCRA (surface under the 
cumulative ranking curve) ha indicato che 

baricitinib 4 mg + MTX ha la più alta probabilità di 
essere il miglior trattamento per l’end-point ACR20, 
seguito da upadacitinib 15 mg + MTX, tofacitinib 5 
mg + MTX, filgotinib 200 mg + MTX, filgotinib 100 
mg + MTX, adalimumab 40 mg + MTX e infine 
placebo + MTX. Anche nelle risposte ACR50 e 
ACR70, upadacitinib 15 mg + MTX e baricitinib 4 mg 
+ MTX hanno mostrato risultati significativamente 
più alti rispetto ad adalimumab 40 mg + MTX.  
I due studi compresi nella metanalisi riguardanti 
tofacitinib e baricitinib [6,7] si basano su risultati 
con follow-up a 12 mesi, mentre gli studi 
riguardanti filgotinib [9] e upadacitinib [8] si basano 
rispettivamente su risultati a 26 e a 24 settimane. 
Filgotinib e upadacitinib sono stati tuttavia valutati 
anche in studi con follow-up più lungo, a 52 e 48 
settimane rispettivamente [10,11]. Lo studio su 
upadacitinib documenta la superiorità di 
upadacitinib + MTX rispetto a adalimumab + MTX 
(ACR20/50/70: 65%, 49% e 36%, rispettivamente, 
vs 54%, 40% e 23%, p <0,01), mentre i risultati per 
filgotinib 200 mg vs adalimumab non si sono 
dimostrati significativi (ACR 20/50/70: 78,3%, 
62,3%, 44,2%, rispettivamente, vs 73,5%, 59,1% e 
39,4%).  
Un’altra metanalisi [12] ha analizzato invece 
l'efficacia dei bDMARD non-TNFα (abatacept, 
rituximab, tocilizumab, salirumab e sirukumab) e 
degli inibitori JAK (tofacitinib, baricitinib, 
upadacitinib e filgotinib) in pazienti con AR che 
mostravano una risposta insufficiente agli inibitori 
del TNFα (TNFi). Sono stati inclusi un totale di 9 
RCT, valutando 3577 pazienti per 12 settimane. Gli 
inibitori JAK e i farmaci biologici non-TNFα hanno 
ottenuto una risposta significativa del ACR20 
rispetto al placebo. Il ranking basato su SUCRA ha 
mostrato che il trattamento con inibitori JAK aveva 
maggiori probabilità di ottenere la più alta 
percentuale di risposta ACR20, seguito da farmaci 
biologici non TNF e placebo. ACR50 mostrava 
risultati simili ad ACR20, ma per ACR70, invece, i 
biologici non TNF hanno un valore più alto rispetto 
agli inibitori JAK (vedi Figura 2). Comunque, 
sostanzialmente sia i farmaci biologici non-TNFα 
che i JAK inibitori hanno una efficacia simile nei 
pazienti con artrite reumatoide che sono refrattari 
al trattamento con anti-TNF.
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Figura 1. Timeline delle approvazioni dei farmaci per l’artrite reumatoide da parte dell’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA).  

 
 
Figura 2. Ranking SUCRA JAK e non-TNFα per ACR20, ACR50 e ACR70 [Sung et al. 2021]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1. Consumi e spesa per JAKi nell’anno 2019 e 2020.  

Nome commerciale Principio attivo Consumo 2019 Spesa 2019 Consumo  2020 Spesa 2020 

OLUMIANT*28CPR RIV 2MG BARICITINIB 3.640 € 90 10.416 € 270 
OLUMIANT*28CPR RIV 4MG BARICITINIB 57.652 € 1.421 96.992 € 2.509 
XELJANZ*56CPR RIV 5MG TOFACITINIB 33.992 € 401 75.208 € 889 
NB: l’importo va moltiplicato per 1000; il consumo è espresso in unità posologiche.  
 
 
Tabella 2. Spesa terapia per paziente su base annuale.  

Nome commerciale Principio attivo Prezzo Estar a confezione 
(IVA esclusa) Confezioni/anno 

Costo terapia 
annuale 

per paziente 
 

XELJANZ*56CPR RIV 5MG TOFACITINIB € 555,56 13 € 7.222,28 

OLUMIANT*28CPR RIV 4MG 
OLUMIANT*28CPR RIV 2MG BARICITINIB € 660,21 € 13 € 8.582,73 

RINVOQ*28CPR 15MG RP UPADACITINIB € 548, 72 € 13 € 7.133,36 
Prezzo portale ESTAR (ultimo accesso il 05/03/2021).  
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Sintesi del profilo di sicurezza  
Le alterazioni nei parametri di laboratorio 
richiedono un adeguato monitoraggio, ma in 
genere non sono clinicamente rilevanti ed 
includono, ad esempio, variazioni nei linfociti e 
nelle piastrine (con baricitinib), cellule NK e 
neutropenia (con tofacitinib e baricitinib), 
diminuzioni dell'emoglobina (con baricitinib e 
upadacitinib), alterazioni degli enzimi epatici e 
aumento della creatinina sierica con diversi JAK  
inibitori [1]. 
Il rischio di tromboembolismo venoso (TEV) con i 
JAKi è l’evento avverso che più desta 
preoccupazione nella comunità scientifica. A tal 
proposito, EMA ha raccomandato che tofacitinib 
debba essere usato con cautela in tutti i pazienti 
con fattori di rischio noti per TEV, inclusi malattie 
cardiovascolari, obesità, cancro, stati 
ipercoagulabili e precedenti di TEV, nonché pazienti 
in terapia ormonale contraccettivi o terapia 
ormonale sostitutiva, pazienti sottoposti a 
interventi chirurgici importanti o pazienti immobili 
[13,14]. In Italia per quanto riguarda il rischio di 
TEV si rimanda alle Note Informative AIFA del 28 
Maggio 2019 e delll’11 Febbraio 2020 [15,16].  
Negli ultimi 12 mesi (data aggiornamento: 
27/02/2021) il numero totale di segnalazioni 
presenti nella banca dati europea 
(http://www.adrreports.eu/it/index.html) per 
singolo principio attivo è il seguente: tofacitinib 
n=30.126, baricitinib n=2.767, upadacitinib n=432 e 
filgotinib n=18. Il numero di segnalazioni di 
sospetta “deep vein thrombosis” è invece: 
tofacitinib n=216, baricitinib n=100, filgotinib n=0 e 
upadacitinib n=6. Per “embolism (venous or 
arterial)” il numero di segnalazioni risulta essere 
molto più basso: tofacitinib n= 26, baricitinib n=4, 
upadacitinib n=2 e filgotinib n=0. 
 
Linee guida EULAR 2019 
Nelle linee guida EULAR (European League Against 
Rheumatism) del 2019 [17], rispetto a quelle 
precedenti del 2016, è stato aggiornato il “place in 
therapy” dei tsDMARD; in particolare, questa classe 
di farmaci, sulla base delle nuove evidenze di 
efficacia e di sicurezza, è ritenuta terapeuticamente 
sovrapponibile a quella dei bDMARD. Tali linee 
guida non esprimono quindi raccomandazioni 
specifiche per differenziare l’impiego di una classe 
piuttosto che di un’altra.  

Dati di consumo e di spesa in Regione Toscana 
La Tabella 1 riporta il dato di consumo e di spesa 
regionale dei JAKi per l’anno 2019 e 2020, la 
Tabella 2 riporta invece il costo terapia per 
paziente su base annuale [Fonte dati: Qlik, 
estrazione 8 Marzo 2021].  
  
Considerazioni finali 
L’arrivo dei due nuovi JAKi, upadacitinib e filgotinib, 
sul territorio nazionale ha ampliato ulteriormente 
l’armamentario terapeutico per i pazienti affetti da 
artrite reumatoide. I nuovi JAKi competono, avendo 
la medesima indicazione terapeutica, con i JAKi già 
in uso (tofacitinib e baricitinib) e con i bDMARD.  
Upadacitinib e filgotinib, inibitori selettivi di JAK1, 
dovrebbero avere un miglior profilo di sicurezza 
rispetto a baricitinib e tofacitinib; tuttavia, ad oggi 
non sono presenti in letteratura studi “head-to-
head” tra i vari JAKi e il loro confronto può basarsi 
solo su confronto indiretti [5,12]. Si rendono quindi 
necessari studi controllati tra i vari JAKi al fine 
anche di identificare i pazienti candidabili ad un 
farmaco piuttosto che ad un altro.    
In Regione Toscana, nel 2020 l’uso dei JAKi è 
risultato essere in forte aumento rispetto all’anno 
precedente dato il loro impiego per l’infezione da 
Covid-19 (vedi Tabella 1). Il costo terapia per 
paziente con il nuovo JAKi upadacitinib è 
sovrapponibile a quello del tofacitinib, mentre il 
baricitinib ha un costo terapia per paziente più alto 
(vedi Tabella 2).   
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Di seguito si riporta l’abstract dello studio DISRUPT CAD III che ha portato alla recente approvazione di 
Shockwave coronarico da parte dell’FDA (sito web: https://www.fda.gov/medical-devices/recently-approved-
devices/shockwave-intravascular-lithotripsy-ivl-system-shockwave-c2-coronary-intravascular-lithotripsy-ivl). Da 
notare che in Europa Shockwave coronarico ha ottenuto il marchio CE nel 2018.  
 
J Am Coll Cardiol. 2020 Dec 1;76(22):2635-2646.doi: 10.1016/j.jacc.2020.09.603. Epub 2020 Oct 15. 
 
Intravascular Lithotripsy for Treatment of Severely Calcified Coronary Artery Disease 
 
Jonathan M Hill, Dean J Kereiakes, Richard A Shlofmitz, Andrew J Klein, Robert F Riley, Matthew J Price, Howard 
C Herrmann, William Bachinsky, Ron Waksman, Gregg W Stone, Disrupt CAD III Investigators 
 
Background: Coronary calcification hinders stent delivery and expansion and is associated with adverse 
outcomes. Intravascular lithotripsy (IVL) delivers acoustic pressure waves to modify calcium, enhancing vessel 
compliance and optimizing stent deployment. 
Objectives: The purpose of this study was to assess the safety and effectiveness of IVL in severely calcified de 
novo coronary lesions. 
Methods: Disrupt CAD III (NCT03595176) was a prospective, single-arm multicenter study designed for 
regulatory approval of coronary IVL. The primary safety endpoint was freedom from major adverse 
cardiovascular events (cardiac death, myocardial infarction, or target vessel revascularization) at 30 days. The 
primary effectiveness endpoint was procedural success. Both endpoints were compared with a pre-specified 
performance goal (PG). The mechanism of calcium modification was assessed in an optical coherence 
tomography (OCT) substudy. 
Results: Patients (n = 431) were enrolled at 47 sites in 4 countries. The primary safety endpoint of the 30-day 
freedom from major adverse cardiovascular events was 92.2%; the lower bound of the 95% confidence interval 
was 89.9%, which exceeded the PG of 84.4% (p < 0.0001). The primary effectiveness endpoint of procedural 
success was 92.4%; the lower bound of the 95% confidence interval was 90.2%, which exceeded the PG of 
83.4% (p < 0.0001). Mean calcified segment length was 47.9 ± 18.8 mm, calcium angle was 292.5 ± 76.5°, and 
calcium thickness was 0.96 ± 0.25 mm at the site of maximum calcification. OCT demonstrated multiplane and 
longitudinal calcium fractures after IVL in 67.4% of lesions. Minimum stent area was 6.5 ± 2.1 mm2 and was 
similar regardless of demonstrable fractures on OCT. 
Conclusions: Coronary IVL safely and effectively facilitated stent implantation in severely calcified lesions 
 

La pagina web del GRDM (http://www.regione.toscana.it/-/prodotti-hta) riporta due schede per Shockwave coronarico 
datate 23-4-2019 e 18-12-2019. 
 

Comprende: 
-UOS Supporto alle politiche del farmaco regionali, Palazzina 9, via San Salvi 12, 50135 Firenze 
-UOS Supporto dispositivi medici, Sez. Territoriale di ESTAR, via Cocchi 7-9, 56121 Pisa. 

 


