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΢ύγθνμοζε ζομθενόκηςκ 

• Σημεηηθή αμμηβή από Actelion 

• Σημεηηθή αμμηβή από Lilly  



Η    ΡΑ ηεκ  ηειεοηαία δεθαεηία 

• Πνόμδμξ ζηε ζεναπεία ηεξ ΡΑ  
• Treat to target  
• EULAR/ACR recommendations  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• Γνήγμνε ηηηιμπμίεζε ΜΣΧ-πνμζζήθε   b DMARDS / ts DMARDS 
 

Ann Rheum Dis 2010;69:631–637 



T2T: βειηίωζε ζε όιες 
ηης εθηημώμεκες 
παραμέηροσς  

• Γλεηδηθεομέκμη,μεηνήζημμη ζηόπμη 

• Σνμπμπμίεζε ζεναπεοηηθήξ αγςγήξ  

• Βειηίςζε ζε πρώημε θαη 
εγθαηεζηεμέκε ΡΑ  

• Βειηίςζε ζε 
θιηκηθέξ,δμμηθέξ θαη 
ιεηημονγηθέξ 
παναμέηνμοξ  

  - ζε βάζμξ πνόκμο 

• Βειηίςζε 
παναγςγηθόηεηαξ 

• Γιάηηςζε θόζημοξ 

• Μείςζε ζοκκμζενόηεηαξ 
 
 



Ακεθπιήρωηες ακάγθες ζηε ΡΑ 

Clinical science and 
therapeutic trials 

 • Ακζεθηηθή ζηε ζεναπεία ΡΑ 
• Ύθεζε/παμειή εκενγόηεηα κόζμο: 

ηνμπμπμίεζε αγςγήξ/μείςζε 
        biomarkers 
        απεηθμκηζηηθέξ ηεπκηθέξ 
• Αζζεκείξ μεγαιύηενεξ 

ειηθίαξ/ζοκκμζενόηεηεξ 
• Πόκμξ-Κόπςζε 
         neuroimaging 
         ακαιγεηηθέξ ζεναπείεξ 
• Κόζημξ 
• Γλςανζνηθή κόζμξ 
• Registries 
• Θεναπείεξ πμο δύκακηαη κα 

απμθαηαζηήζμοκ πηζακέξ βιάβεξ 
• ΢οκδοαζμόξ ζεναπεοηηθώκ επηιμγώκ 
• …. 

 
 

 

Translational science 

 
• Μηθνμβίςμα 

• Βημδείθηεξ 

• Ύθεζε,έλανζε,εκενγόηεηα ζε 
μμνηαθό επίπεδμ 



Ύθεζε ζηεκ ΡΑ 

• Πνώημε ΡΑ: 

      75-80% παμειή εκενγόηεηα  

      κόζμο 

       30-55% ύθεζε 

• Γγθαηεζηεμέκε ΡΑ: 

      Ύθεζε…..? 

       

       

       

• <40% ηςκ αζζεκώκ ζημ μεηνώμ 
βημιμγηθώκ θανμάθςκ DANBIO 
(Δακία) πανμοζηάδμοκ ύθεζε με βάζε 
ηα θνηηήνηα DAS28 ζημοξ 12 μήκεξ2 

• <20% ηςκ αζζεκώκ ζημ μεηνώμ 
βημιμγηθώκ θανμάθςκ RABBIT ηεξ 
Γενμακίαξ πανμοζηάδμοκ ύθεζε με 
βάζε ηα θνηηήνηα DAS28 ζημοξ 12 
μήκεξ3 

• <30% ηςκ αζζεκώκ ζηε μειέηε 
BRASS ζημ Ηκςμέκμ Βαζίιεημ ζε 
παναηεηαμέκε ύθεζε γηα >3 έηε4 
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Μειέηε QUEST RA - 22 Χώνεξ Παγθμζμίςξ 

ACR  Clin42  Clin28 CDAI MD RAPID3 DAS28 

 Sokka T et al. Arthritis Rheum 2008;58:2642-2651  

 Hetland ML et al. Arthritis Rheum 2010;62:22-32 

Listing J et al. Arthritis Res Ther 2006;8:R66. 
 Prince FHM et al. Arthritis Res Ther. 2012;14:R68 



Αζζεκείξ πμο δεκ 
επηηογπάκμοκ ημοξ ζηόπμοξ 

 

Πανά ημκ έιεγπμ ηεξ 
κόζμο ελαθμιμοζεί κα 
οπάνπεη: 

   πόκμξ 

   θόπςζε 

   μεηςμέκε ιεηημονγηθή  

   ηθακόηεηα 

 

 

«Καθή» πμηόηεηα δςήξ 

 

 

 

 Taylor PC et al. RMD Open 2018;4:e000615  
Fautrel B et al. Rheumatol Int 2018;38:935-47 



΢σκζεηηθά DMARDs (s) 

Παναδμζηαθά 
ζοκζεηηθά (cs) 

΢ημπεομέκα 
ζοκζεηηθά (ts) 

Βηοιογηθά DMARDs (b) 

Βημιμγηθά (bo) Biosimilar (bs) 
 



Βημιμγηθμί πανάγμκηεξ θαη ελςθοηηάνημη ζηόπμη 

van Vollenhoven RF et al. Nat Rev Rheumatol 2009 



Baricitinib 
Γκενγμπμηεμέκεξ JAKs : εκδμθοηηάνηα 
ζεμαημδόηεζε από ημοξ οπμδμπείξ ηεξ 
θοηηανηθήξ επηθάκεηαξ,γηα θοηηανμθίκεξ 
θαη αολεηηθμύξ πανάγμκηεξ 

Γθιεθηηθός, από ηοσ ζηόμαηος 
τορεγούμεκος, ακαζηοιέας 
JAK1/JAK2  
Ιζπονόξ θαη εθιεθηηθόξ ακαζημιέαξ 
ηςκ JAK2 θαη JAK1 
Σατέως απορροθούμεκε 

 Μέγηζηεξ ζογθεκηνώζεηξ ζημ πιάζμα 
εκηόξ 1 ώναξ μεηά ηε πμνήγεζε ηεξ δόζεξ 
Βρατύς ηειηθός τρόκος εμίζεηας δωής 

~12,5 ώνεξ ζε αζζεκείξ με ΡΑ  
 

 

 

 

 

 

P P 

Κστταροκίνη 

P P 

P 
P 

JAK JAK 
P P 

Υποδοτέας  
Κστταροκίνης 

P 
P 

Μεταγραφή 

Πσρήνας 

Norman P. Expert Opin Investig Drugs 2014;23:1067–77 

 

Shuai and Liu. Nat Rev Immunol 2003;3(11):900-11 





Σμ Olumiant εκδείθκοηαη γηα ηε ζεναπεία ηεξ μέηνηαξ έςξ ζμβανήξ 
εκενγμύ νεομαημεηδμύξ ανζνίηηδαξ ζε εκήιηθεξ αζζεκείξ πμο έπμοκ 
ακεπανθή ακηαπόθνηζε ή δοζακελία ζε έκα ή πενηζζόηενα ηνμπμπμηεηηθά 
ηεξ κόζμο ακηηννεομαηηθά θάνμαθα (Disease-Modifying Anti-
Rheumatic Drugs, DMARDs). Μπμνεί κα πνεζημμπμηεζεί ςξ 
μμκμζεναπεία ή ζε ζοκδοαζμό με μεζμηνελάηε 



Baricitinib 

• Γκενγή κόζμξ, μέζε δηάνθεηα 1,5 έηε 
• Ανκεηηθμί πνμγκςζηηθμί πανάγμκηεξ: 

μνμζεηηθόηεηα, CRP >ULN 

Baricitinib  

4 mg + MTX  
Baricitinib 

4 mg 
MTX 

 

• Γκενγή κόζμξ, μέζε δηάνθεηα 9 έηε 
• Άκς ημο 50% ηςκ αζζεκώκ πανμοζίαζακ IR 

ζε ≥ 2-3 cDMARD 
• Γμπιμοηηζμέκμ πνμθίι γηα ανκεηηθμύξ 

πνμγκςζηηθμύξ πανάγμκηεξ: μνμζεηηθόηεηα, CRP ≥ 
2 θμνέξ ημ ULN (6 mg/L), δηαβνςηηθή κόζμξ 

Εικονικό 

φάρμακο 

Baricitinib 

4 mg +MTX 

Adalimumab + 

MTX 

 

• Γκενγή κόζμξ, μέζε δηάνθεηα 7,6 έηε 
• Άκς ημο 50% ηςκ αζζεκώκ πανμοζίαζακ IR 

ζε ≥ 2-3 cDMARD 

Εικονικό 

φάρμακο 

Baricitinib  

2 mg 

Baricitinib  

4 mg 

 

• Γκενγή κόζμξ, μέζε δηάνθεηα 14 έηε 
• Άκς ημο 40% ηςκ αζζεκώκ πανμοζίαζακ IR 

ζε ≥ 2-3 TNFi 

Εικονικό 

φάρμακο  

Baricitinib 

2 mg 

Baricitinib 

4 mg  

Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 
  Dougados M. et al. Ann Rheum Dis 2017;76:88-95 

Genovese MC, et al. N Engl J Med 2016;374:1243-52 
 Fleischmann R et al. Arthritis Rheumatol 2017;69:506-17 



Απμηειεζμαηηθόηεηα 



 
Ακηαπόθρηζε ΢ύμθωκα με ηο ACR 
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Εικονικό φάρμακο (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)
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Baricitinib 4 mg 
(N=487) 

Εικονικό 
φάρμακο 
(N=488) 

Adalimumab 
(N=330) 

15 

MTX-IR TNF-IR 



MTX-IR  

 

Ακηαπόθρηζε ΢ύμθωκα με ηο DAS28-CRP 

TNF-IR 



 
HAQ-DI  

-0,5

-0,45

-0,4

-0,35

-0,3

-0,25

-0,2

-0,15

-0,1

-0,05

0

0 1 2 4 8 12 14 16 20 24

Δ
 μ

ζς
θ

σ 
τι

μ
ι

σ 
LS

 α
π

ό
 τ

θ
ν 

ζν
α

ρ
ξθ

 

Εβδομάδα 

HAQ-DI 

Εικ. φάρμακο (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)
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Εβδομάδα 

HAQ-DI, εφροσ 0-3 

Εικ. φάρμακο (N=488) Baricitinib 4mg (N=487) Adalimumab (N=330)
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Patient Global, 0-100 mm VAS 

Company Confidential © 2018 Eli Lilly and Company 

p-value vs. PBO 
***p≤0.001; **p≤0.01; *p≤0.05 

p-value vs. ADA 

+++p<0.001; ++p<0.01; +p<0.05 

ACR=American College of Rheumatology; IR=inadequate responder; LS=least squares; SC=subcutaneous; VAS=Visual Analog Scale 
1. Taylor PC et al. N Engl J Med 2017;376(7):652-62 (Suppl); 2. Taylor PC et al. N Engl J Med 2017;376(7):652-62  
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ADA 40-mg SC PBO BARI 4-mg 

MTX-IR  
 



BARI 2-mg PBO BARI 4-mg 
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Patient Global, 0-100 mm VAS 

EF 163 

External Use Company Confidential © 2018 Eli Lilly and Company 

p-value vs. PBO 
***p≤0.001; **p≤0.01; *p≤0.05 

ACR=American College of Rheumatology; IR=inadequate responder; LS=least squares; TNFi=tumor necrosis factor inhibitor; VAS=Visual Analog Scale 
1. Genovese MC et al. N Engl J Med 2016;374(13):1243-52 (Suppl); 2. Genovese MC et al. N Engl J Med 2016;374(13):1243-52 (Suppl) 
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Ακαζημιή αθηηκμιμγηθήξ ελέιηλεξ 
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Εικ. Φάρμακο Baricitinib 4 mg Adalimumab

*** 

*** 

Τιμι P (P-value) ζναντι του 
Εικονικοφ Φαρμάκου 

*** p ≤ 0,001 
** p ≤ 0,01 

* p ≤ 0,05 

Γβδομάδα 24 
** 

*** 

*** 

** 

MTX-IR 



Πόκμξ-Κόπςζε 



 
Πόνοσ VAS 0-100mm 
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Εβδομάδα 

Πόνοσ, 0-100mm VAS 

Εικ. φάρμακο (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)
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Εβδομάδα 

Πόνορ, 0-100mm VAS 
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Company Confidential © 2018 Eli Lilly and Company 

p-value vs. PBO 
***p≤0.001 

p-value vs. ADA 
++p≤0.01; +p≤0.05 

IR=inadequate responder 
Taylor P et al. Presented at ACR 2017. Abstract 855 
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Πόκος VAS -ηατύηερε βειηίωζε 



  

RA-BEGIN1 RA-BEAM2  RA-BUILD3 RA-BEACON4 RA-BEYOND5 

MJS duration, mins      

MJS severity, NRS   

Worst joint pain, NRS     

Worst tiredness, NRS     

FACIT-F     

SF-36     

EQ-5D      

WPAI-RA     

PROs assessed as part of the ACR response set 

HAQ-DI      

Patient global assessment of 

disease activity, VAS 
     

Pain, VAS      

PROs:patient-reported outcomes 

• Ηιεθηνμκηθή θαηαγναθή ζε θαζεμενηκή βάζε 

• ΢ομπηώμαηα πμο δεκ πενηιαμβάκμκηαη ζημοξ πνεζημμπμημύμεκμοξ 
δείθηεξ 
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p-value vs. PBO 
***p≤0.001; **p≤0.01; *p≤0.05 

p-value vs. ADA 

+++p<0.001; ++p<0.01; +p<0.05 

ePRO=electronic patient-reported outcome; IR=inadequate responder; LS=least squares; NRS=Numeric Rating Scale; SC=subcutaneous 
Keystone EC et al. Ann Rheum Dis 2017;76(11):1853-1861 
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Worst Joint Pain 
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p-value vs. PBO 
***p≤0.001; **p≤0.01; *p≤0.05 

IR=inadequate responder; LS=least squares; TNFi=tumor necrosis factor inhibitor 
1. Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2017;76(4):694-700 (Suppl); 2. Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2017;76(4):694-700 
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PROMIS Fatigue converted from 
FACIT-F over time 

FACIT-F=Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; LS=least squares; mITT=modified intention to treat population; mLOCF=modified last observation carried forward; PROMIS=Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System; Bingham III CO et al. Poster presented at EULAR 2018. Abstract THU0106 

p-value vs. PBO 

***p≤0.001; **p≤0.01; *p≤0.05 

p-value vs. ADA 
+++p≤0.001; ++p≤0.01; +p≤0.05 ADA PBO BARI 4-mg 
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External Use 

Κόπωζε/FACIT-F 
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FACIT-F=Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; LS=least squares; mITT=modified intention to treat population; mLOCF=modified last observation carried forward; PROMIS=Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System; Bingham III CO et al. Poster presented at EULAR 2018. Abstract THU0106 
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Γηδηθέξ μμάδεξ αζζεκώκ-ειηθηςμέκμη 









Αζθάιεηα 



All BARI RA 

Δεδομζνα 6-μελετών 

Ελεγχόμενεσ με Placebo 

0-24 Εβδομάδαa 

Δεδομζνα 4-μελετών, με LTE 
Παρατεταμζνθ ςφγκριςθ δοςολογιών 

 2-mg vs. 4-mgb 

Εικονικό 
φάρμακο 

BARI 4-mg BARI 2-mg BARI 4-mg 

Ζκκεςθ 

Αρικμόσ  αςκενών 3492 1070 997 479 479 

PY ζκκεςθσ ςτθ 
κεραπεία 

6636.7 393.8 409.4 554.5 604.1 

Μζςθ τιμι, θμζρεσ 760 (2.1 χρόνια) 166 169 257 342 

Μακρότερθ ζκκεςθ, 
θμζρεσ  

2019 (5.5 χρόνια) 235 211 1276 1991 

Διακοπι κεραπείασ AE, 
n (EAIR) 

393 (5.8) 35 (8.9) 47 (11.5) 37 (6.6) 55 (8.9) 

Θνθτότθτα, n (IR) [95% CI] 22 (0.33) [0.2-0.5] 2 (0.49) [0.1-1.8] 3 (0.72) [0.1-2.1] 1 (0.18) [0.00-1.0] 3 (0.49) [0.1-1.4] 

Λοιμώξεισ, n (IR) [95% CI] 

Σοβαρζσ Λοιμώξεισ  194 (2.9) [2.5-3.4] 17 (4.2) [2.5-6.8] 16 (3.8) [2.2-6.2] 18 (3.3) [1.9-5.2] 29 (4.8) [3.2-6.9] 

Ζρπθσ ηωςτιρασ 212 (3.2) [2.8-3.7] 4 (1.0) [0.3-2.5] 18 (4.3)* [2.6-6.8] 15 (2.7) [1.5-4.5] 23 (3.8) [2.4-5.7] 

Φυματίωςθ 
10 (0.15) [0.07-

0.27] 
0 1 (0.2) [0.01-1.33] 0 

6 (0.57) [0.21-
1.23] 

aΔεδομζνα από τθ περίοδο κεραπείασ ζωσ τθν εβδομάδα 24, με δεδομζνα μζχρι τθ περίοδο διάςωςθσ/αλλαγισ κεραπείασ 
bΗ ανάλυςθ βαςίηεται ςτθν as-treated μζκοδο ( τα δεδομζνα τθσ διάςωςθσ ι τθσ τιτλοποίθςθσ εξαιροφνται) 

*p<0.05 for BARI 4-mg vs. Εικονικό φάρμακο 

Smolen JS    The Journal of Rheumatology 2018; 



Χωρίσ διαφορά από εικονικό 
φάρμακο 

• Μείδμκα θανδηαγγεηαθά ζομβάμαηα 

• Καθμήζεηεξ(εθηόξ με μειακςμαηηθμύ 
θανθίκμο ημο δένμαημξ) 

 

Διαφορά από εικονικό 
φάρμακο 

• DVT/PE 

• Eνγαζηενηαθέξ δηαηαναπέξ 

 ↑  LDL/HDL 

 ↑ Κνεαηηκίκεξ 

 ↓ Οοδεηενμθίιςκ 

 ↑ CPK,AST,ALT 

    

Smolen JS    The Journal of Rheumatology 2018; 



Αποηειεζμαηηθόηεηα ζε Όιοσς ηοσς Πιεζσζμούς 
Αζζεκώκ με ΡΑ 

MTX 

ΜΣΑΦ/ 
Στεροειδι 

cDMARD-IR Πρώτοσ Αντι-TNFi/ 
Βιολογικόσ Παράγοντασ 

Μθ-TNFi 
Βιολογικόσ 

Παράγοντασ 

Δεφτεροσ Αντι-TNFi/ 
Βιολογικόσ Παράγοντασ 

Χωρίσ 
Προθγοφμενθ 

Θεραπεία 

39 

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 



 Κιηκηθά ζπεηηθέξ πανάμεηνμη έθβαζεξ 
─ Ακηαπόθνηζε ACR 
─ LDA/ύθεζε 
─ Ακαζημιή δμμηθήξ βιάβεξ ανζνώζεςκ 

─ MTX ζε αζζεκείξ πμο δεκ έπμοκ ιάβεη πνμεγμύμεκε 
ζεναπεία με MTX 

─ Adalimumab ζε αζζεκείξ με MTX-IR  

 ΢ςμαηηθή ιεηημονγία θαη PRO 
─ Πνςηκή δοζθαμρία 
─ Κόπςζε 
─ Πόκμξ 

Απμηειεζμαηηθόηεηα 

Ακςηενόηεηα 

Βειηίςζε 



΢ομπενάζμαηα 

• Πανά ηεκ πνόμδμ ζηεκ ΡΑ παναμέκμοκ ακεθπιήνςηεξ ακάγθεξ ζε θιηκηθό 
επίπεδμ. 

• Δύζθμια δηαπεηνίζημμ πμζμζηό αζζεκώκ. 

• Οη κέεξ ζεναπεοηηθέξ επηιμγέξ εκδεπμμέκςξ κα απμηειέζμοκ μηα 
απμηειεζμαηηθή ιύζε ζε ζοκδοαζμό με έκα ηθακμπμηεηηθό πνμθίι αζθάιεηαξ. 

• Πεναηηένς ένεοκα γηα εηδηθέξ μμάδεξ θαη ελαημμηθεομέκεξ ζεναπείεξ  

 


