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Παρούσα παρουσίαση: LILLY 

“Οι απόψεις που εκφράζονται σε αυτή την παρουσίαση ανήκουν στον ομιλητή  
και δεν εκφράζουν απαραίτητα τις απόψεις της εταιρείας. 

Για όλα τα φαρμακευτικά προϊόντα που αναφέρονται παρακαλείσθε  
να συμβουλεύεστε τις εγκεκριμένες Περιλήψεις Χαρακτηριστικών των Προϊόντων” 



ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΡΑ 

Koenders et al, Trends Pharm Sci 2015  



OI BIOΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΕΙΝΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΙ  

Smolen et al, Nat Rheum Rev 2015 
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 Κριτήρια ύφεσης 

ACR Clin42 Clin28 CDAI MD RAPID3 DAS28 

Τα Ποσοστά Ύφεσης Παραμένουν Χαμηλά σε Όλα τα Κριτήριαα 

Μελέτη QUEST RA - 22 Χώρες Παγκοσμίως1 

♦ <40% των ασθενών στο μητρώο 
βιολογικών φαρμάκων DANBIO 
(Δανία) παρουσιάζουν ύφεση με 
βάση τα κριτήρια DAS28 στους 12 
μήνες2 

♦ <30% των ασθενών στη μελέτη 
BRASS στο Ηνωμένο Βασίλειο σε 
παρατεταμένη ύφεση για >3 έτη4 

αΣυνολικά μη διορθωμένα ποσοστά ύφεσης σύμφωνα με διαφορετικούς ορισμούς στη μελέτη QUEST-RA. Μελέτη Σειριακής Ανάλυσης Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας του 
Νοσοκομείου Brigham and Women’s. 
. 

♦ <20% των ασθενών στο μητρώο 
βιολογικών φαρμάκων RABBIT της 
Γερμανίας παρουσιάζουν ύφεση με 
βάση τα κριτήρια DAS28 στους 12 
μήνες3 

 
1. Sokka T et al. Arthritis Rheum 2008;58:2642-2651  
2. Hetland ML et al. Arthritis Rheum 2010;62:22-32 

3. Listing J et al. Arthritis Res Ther 2006;8:R66. doi:10.1186/ar1933 
4. Prince FHM et al. Arthritis Res Ther. 2012;14:R68 

5 



 
 Kevin L. Winthrop Nat Rev Rheumatol 2017  



 

OI BΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΣΤΟΧΕΟΥΝ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΑ 
ΜΟΡΙΑ 



Tofacitinib 

Baricitinib 
 

Koenders et al, Trends Pharm Sci 2015  

ΣΥΝΘΕΤΙΚΑ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕ ΝΕΟΥΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥΣ 
 ΔΡΑΣΗΣ 



ΑΝΑΣΤΟΛΗ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΩΝ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΙΚΩΝ ΜΟΝΟΠΑΤΙΩΝ 

Adapted from Coates et al, Semin Arthr Rheum 2016 



Σύντομος τελικός χρόνος ημίσειας ζωής, σε σχέση με τα 
βιολογικά φάρμακα2 

♦ ~12,5 ώρες σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

Ταχεία απορρόφηση με λίγες φαρμακευτικές 
αλληλεπιδράσεις1,5 

♦ Η συνιστώμενη δόση είναι 4 mg QD. Για κάποιους ασθενείς μπορεί να είναι 
αποδεκτή 
και μία δόση 2mg QD. 

♦ Επιτυγχάνει τις μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα εντός 1,5 ωρών μετά 
τη δόση (4 mg QD) 

Μπαρισιτινίμπη 

ΒΑΣΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ5  

Mπαρισιτινίμπη 
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Από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας JAK1/JAK 2 με 
αναστρέψιμη δράση1-5  
♦ Εξαιρετική δραστικότητα και εκλεκτικότητα για τις κινάσες JAK1 και JAK2 
♦ Χαμηλότερη δραστικότητα για τις κινάσες JAK3 ή TYK2  
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1. Shi JG et al. J Clin Pharmacol. 2014;54:1354-61  
2. O’Shea JJ et al. Annu Rev Med 2015;66:311-28 
3. Zhang X et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67 (suppl 10). Abstract 
485  
4. Norman P. Expert Opin Investig Drugs. 2014;23:1067-77 
5. Olumiant SPC 
 
 



Data on file, Eli Lilly and Company 

Μεξικό  

 
Μπαρισιτινίμπη 

Πρόγραμμα Κλινικών Δοκιμών ΡΑ  

Καναδάς 

Λετονία 
  

ΗΠΑ 
Πουέρτο 

Ρίκο 

Αργεντινή 
Βραζιλία 

Ελλάδα 

Κροατία 

Ρωσία 

Σλοβακία 

Πολωνία 

Αυστρία 

Ουγγα
ρία 

Σουηδία 

Σλοβενία 

Λιθουανί
α 

Τουρκία 
Ισραήλ 

Νότια 
Αφρική 

Πορτογαλί
α Ισπανία 

Γαλλία 
Ηνωμένο 
Βασίλειο 

Βέλγιο 
Ολλανδία 

Δανία 
Γερμανί

α 

Ελβετία 

Ιταλία 

Δημοκρατία της 
Τσεχίας 

Κίνα 

Ιαπωνία 
Κορέα 
Ταϊβάν 

Ινδία 

Αυστραλία 

Ρουμανία 

3.492 Ασθενείς, 37 Χώρες  
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ΟΛΟΙ ΟΙ ΠΛΗΘΥΣΜΟΙ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΡΑ 

MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδή 

cDMARD-IR Πρώτος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Μη-TNFi 
Βιολογικός 

Παράγοντας 

Δεύτερος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Χωρίς 
Προηγούμενη 

Θεραπεία 
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1. Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:506-17 
2. Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 

3. Dougados M. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:88-95 
4. Genovese MC, et al. N Engl J Med 2016;374:1243-52 



ΒARICITINIB  in Early arthritis in DMARD naïve patients 



MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδή 

cDMARD-IR Πρώτος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Μη-TNFi 
Βιολογικός 

Παράγοντας 

Δεύτερος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Χωρίς 
Προηγούμενη 

Θεραπεία 

14 

1.Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:506-17 
 



N =  588 

Early disease : 0,2 years 

RF positivity: 96% 

 anti-ccp pos: 90% 

Erosions: 66% 

A phase III study to evaluate baricitinib as monotherapy or combined with methotrexate (MTX) 
compared to MTX monotherapy 

2017 Mar;69(3):506-517 



ΒARICITINIB  in DMARD &  
MTX IR RA PATIENTS (BIOLOGIC NAIVE) 



MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδή 

cDMARD-IR Πρώτος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Μη-TNFi 
Βιολογικός 

Παράγοντας 

Δεύτερος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Χωρίς 
Προηγούμενη 

Θεραπεία 

17 

 Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 



A global, phase III trial with 1307 RA patients moderate to severe RA, unresponsive 
to csDMARS and bDMARDs on  background of methotrexate 







ΓΡΗΓΟΡΗ ΕΝΑΡΞΗ ΔΡΑΣΗΣ 



MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδή 

cDMARD-IR Πρώτος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Μη-TNFi 
Βιολογικός 

Παράγοντας 

Δεύτερος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Χωρίς 
Προηγούμενη 

Θεραπεία 

22 

3. Dougados M. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:88-95 
 



A phase III study of baricitinib in 684 RA patients with moderately to severely active RA who 
were refractory to or intolerant of csDMARDs (placebo, BARI 4mg QD. BARI 2mg QD) 







Phase 3 study 717 patients who were receiving stable doses of methotrexate were randomly  assigned to 5 mg of tofacitinib twice daily, 10 
mg of tofacitinib twice daily,  40 mg of adalimumab once every 2 weeks, or placebo 



Baricitinib in biologic DMARDS –IR patients 

MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδή 

cDMARD-IR Πρώτος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Μη-TNFi 
Βιολογικός 

Παράγοντας 

Δεύτερος Αντι-TNFi/ 
Βιολογικός Παράγοντας 

Χωρίς 
Προηγούμενη 

Θεραπεία 

27 

1. Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:506-17 
2. Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 

3. Dougados M. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:88-95 
4. Genovese MC, et al. N Engl J Med 2016;374:1243-52 



Α phase III study involving 527 patients with an inadequate response to  
or unacceptable side effects associated with one or more tumor necrosis factor inhibitors 

 other biologic DMARDs, or both  









ACR 20 RESPONSE IN 12 WEEKS IN bDMARS IR PATIENDS 



Rheumatology (Oxford). 2018 ;57900-908 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Response+to+baricitinib+based+on+prior+biologic+use+in+patients+with+refractory+rheumatoid+arthritis










BARICITINIB : ΣΥΝΟΨΗ ΚΛΙΝΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ  

♦ Κλινικά σχετικές παράμετροι έκβασης 
─ Ανταπόκριση ACR 
─ LDA/ύφεση 
─ Αναστολή δομικής βλάβης 

αρθρώσεων 

Αποτελε-
σματικότητα 

Ανωτερότητα 

Βελτίωση 

♦ Συνήθης Φροντίδα 
─ MTX σε ασθενείς που δεν έχουν 

λάβει προηγούμενη θεραπεία με 
MTX 

─ Αδαλιμουμάμπη σε ασθενείς με 
MTX-IR  

♦ Σωματική λειτουργία και PRO 
─ Πρωινή δυσκαμψία 
─ Κόπωση 
─ Πόνος 
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BARICITIB : LONG TERM DATA 





Ασφάλεια bariticinib  







N=3492; 5133 pt-yrs (PY) of exposure [PYE] 

Eular 2017 



Eular 2017 

Ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων  



Eular 2017 

Μεταβολή του κινδύνου σοβαρών λοιμώξεων με την πάροδο του χρόνου 



ΕΡΠΗΣ ΖΩΣΤΗΡΑΣ 



Έρπης Ζωστήρας 
Απουσία Αύξησης με την Παρατεταμένη Έκθεση 

Data on file, Eli Lilly and Company 

Σοβαρές Λοιμώξεις  
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Σύνολο 0-24 Εβδ. 24-48 

Εβδ. 

48-72 

Εβδ. 

72-96 

Εβδ. 

 

96-120 

Εβδ. 

>120 

Εβδ. 

Όλοι οι Ασθενείς 

Με Συμβάντα 

Ασθενο-Έτη 
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 Μικρές παροδικές 
μειώσεις της μέσης HB, 
παρόμοιες με εκείνες του 
εικονικού φαρμάκου  

 Μειώσεις παρόμοιες 
με εκείνες της 
αδαλιμουμάμπης 

 Παροδική αρχική αύξηση  Παροδική αρχική αύξηση 

Αιματολογικές εξετάσεις 

Αιμοσφαιρίνη Ουδετερόφιλα 

Λεμφοκύτταρα Αιμοπετάλια 

Δεδομένα από ενσωμάτωση μελετών και από μεμονωμένες μελέτες με τελικό σημείο αποτελεσματικότητας 
 
Data on file. Eli Lilly and Company 
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2018 Feb 20. In press 



2018 Feb 20. In press 



ΒΑRICITIB 

 Κλινικά σχετικές παράμετροι έκβασης 
 Ανταπόκριση ACR 
 LDA/ύφεση 
 Αναστολή δομικής βλάβης αρθρώσεων 

Αποτελε-
σματικότητα 

Ανωτερότητα 

Βελτίωση 

Ασφάλεια 

 Συνήθης Φροντίδα 
 MTX σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει 

προηγούμενη θεραπεία με MTX 
 Αδαλιμουμάμπη σε ασθενείς με MTX IR  

 Σωματική λειτουργία και PRO 
 Πρωινή δυσκαμψία 
 Κόπωση 
 Πόνος 

 

 Σε όλους τους πληθυσμούς ασθενών με ΡΑ 
που είχαν λάβει διαφορετική προηγούμενη 
θεραπεία για τη ΡΑ 

 Έκθεση ~3.500 ασθενών για έως και 5 έτη 

 

Επέδειξε 
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Θεραπευτική ένδειξη 
«Το Olumiant ενδείκνυται για τη θεραπεία της μέτριας έως σοβαρής ενεργούς ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας σε ενήλικες ασθενείς που έχουν ανεπαρκή ανταπόκριση ή δυσανεξία σε ένα ή 
περισσότερα τροποποιητικά της νόσου αντιρρευματικά φάρμακα (Disease-Modifying Anti-Rheumatic 
Drugs, DMARDs). Το Olumiant μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με 
μεθοτρεξάτη.» 







Σύντομος τελικός χρόνος ημίσειας ζωής, σε σχέση με τα 
βιολογικά φάρμακα2 

♦ ~12,5 ώρες σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

Ταχεία απορρόφηση με λίγες φαρμακευτικές 
αλληλεπιδράσεις1,5 

♦ Η συνιστώμενη δόση είναι 4 mg QD. Για κάποιους ασθενείς μπορεί να είναι 
αποδεκτή 
και μία δόση 2mg QD. 

♦ Επιτυγχάνει τις μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα εντός 1,5 ωρών μετά 
τη δόση (4 mg QD) 

Μπαρισιτινίμπη 

Βασικά Χαρακτηριστικά1-5  

Mπαρισιτινίμπη 

N 

N 

N N 

N 
N 

S O O 

N 
H 

Από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας JAK1/JAK 2 με 
αναστρέψιμη δράση1-5  
♦ Εξαιρετική δραστικότητα και εκλεκτικότητα για τις κινάσες JAK1 και JAK2 
♦ Χαμηλότερη δραστικότητα για τις κινάσες JAK3 ή TYK2  

Πρώιμη εμφάνιση οφέλους 
♦ Όφελος παρατηρήθηκε ήδη από την 1η εβδομάδα μετά την έναρξη της 

θεραπείας 

Νεφρική κάθαρση1  
♦ Το 64% απεκκρίνεται αμετάβλητο στα ούρα 

Η ΜΠΑΡΙΣΙΤΙΝΙΜΠΗ είναι ανώτερη από τις συνήθεις 

θεραπείες 

♦ MTX σε Ασθενείς που Δεν έχουν Λάβει Προηγούμενη 

Θεραπεία με MTX 

♦ Αδαλιμουμάμπη σε Ασθενείς με MTX-IR 
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