
 

 Οη πξνζδνθίεο από ηελ έιεπζε ηνπ 

Baricitinib (αλαζηνιέαο JAK STAT) ζηε 

ζεξαπεία ηεο Ρεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο 
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Disclosures 

Σηκεηηθή ακνηβε γηα ηελ νκηιία 

Σηκεηηθή ακνηβή γηα νκηιίεο θαη ζπκκεηνρή ζε advisory boards  από ηηο 

εηαηξείεο UCB, Pfizer, Novartis, BMS, MSD, Jansen, Αbbvie 

 



Jakinibs-Μηα θαηλνύξγηα ζεξαπεπηηθή θαηεγνξία κε ηαρεία εμέιημε 

 



Πνηό κόξην JAK λα ζηνρεύζνπκε? 



 

1. O’Sullivan LA et al. Mol Immunol. 2007;44(10):2497-2506; 2. Ghoreschi K et al. Immunol Rev. 2009;228(1):273-287; 

3. Sanjabi S et al. Curr Opin Pharmacol. 2009;9(4):447-453;  

4. Vijayakrishnan L et al. Trends Pharmacol Sci. 2011;32(1):25-34; 5.Gadina M. et al. Arthritis Rheumatol. 2016 

January; 68(1): 31–34. doi:10.1002/art.39463. 

Current JAK inhibitors target different receptors based on their selectivity1-4 

JAK1 

JAK3 

JAK1 
TYK2 

JAK2b JAK2 
TYK2 

JAK2 

JAK2 

JAK2 JAK1 JAK1 

TYK2b 

γ-chain cytokines 

IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, 

IL-15, IL-21 

 

 

IL-6 IFN-γ IL-12 

IL-23 EPO  

TPO 

GM-CSF 

IFN-/ 

 

 

JAK2 / JAK2 
• Erythropoiesis 

• Myelopoiesis 

• Megakaryocyte / 

platelet production 

• Growth 

• Mammary 

development 

JAK2 / TYK2 
• Innate immunity 

• Differentiation/ 

proliferation of 

Th17 cells 

• Inflammation 

JAK1 / JAK2 
• Antiviral 

• Inflammation 

JAK1 / JAK3 
• Growth / maturation 

lymphoid cells 

• Differentiation / 

homeostasis  

T cells, NK cells 

• B-cell class 

switching 

• Inflammation 

JAK1 / JAK2 / 

TYK2 
• Naïve T-cell 

differentiation 

• T-cell homeostasis 

• Inflammation 

JAK1 / TYK2 
• Antiviral 

• Inflammation 

• Antitumor 
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tofacitinib 
JAK 1,3,2 

baricitinib 
Jak 1,2 

 

EPO, erythropoietin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor; IFN, interferon; IL, interleukin; JAK, janus 

kinase;TYK, tyrosine kinase; TPO, thrombopoietin. 

IC50, nM5  

Inhibitor JAK1 JAK2 JAK3 TYK2 

Tofacitinib 15 77 55 489 

Baricitinib 4 7 787 61 



Πηπρέο πγείαοα ΢εηξά ζπνπδαηόηεηαο  

κε βάζε ηε δηάκεζε θαηάηαμε 

Πόλνο 1 

Λεηηνπξγηθή αλαπεξία 2 

Κόπσζε 3 

Ύπλνο 4 

Αληηκεηώπηζε ησλ δπζθνιηώλ 5 

΢σκαηηθή επεμία 5 

΢πλαηζζεκαηηθή επεμία 5 

Ιθαλνπνίεζε από ηελ πγεηνλνκηθή θξνληίδα 5 

Αίζζεζε ησλ αζζελώλ όηη επηβαξύλνπλ ηνπο άιινπο 9 

Άγρνο 9 

Οη Πην ΢εκαληηθέο Πηπρέο ηεο Τγείαο γηα ηνπο Αζζελείο κε ΡΑ 

Πόλνο, Λεηηνπξγηθή Αλαπεξία, Κόπσζε  

αΟη 10 πην ζεκαληηθέο πηπρέο ηεο πγείαο (θαηάηαμε κε βάζε ηηο αλαθνξέο 96 αζζελώλ από 10 επξσπατθέο ρώξεο) 

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1680-1685 
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Πόλνο 1 

Λεηηνπξγηθή αλαπεξία 2 

Κόπσζε 3 
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 Κξηηήξηα ύθεζεο 

ACR Clin42 Clin28 CDAI MD RAPID3 DAS28

Σα Πνζνζηά Ύθεζεο Παξακέλνπλ Υακειά ζε Όια ηα Κξηηήξηαα 

Μειέηε QUEST RA - 22 Υώξεο Παγθνζκίσο1 

♦ <40% ησλ αζζελώλ ζην κεηξών 
βηνινγηθώλ θαξκάθσλ DANBIO (Γαλία) 
παξνπζηάδνπλ ύθεζε κε βάζε ηα θξηηήξηα 
DAS28 ζηνπο 12 κήλεο2 

♦ <30% ησλ αζζελώλ ζηε κειέηε BRASS 
ζην Ηλσκέλν Βαζίιεην ζε παξαηεηακέλε 
ύθεζε γηα >3 έηε4 

α΢πλνιηθά κε δηνξζσκέλα πνζνζηά ύθεζεο ζύκθσλα κε δηαθνξεηηθνύο νξηζκνύο ζηε κειέηε QUEST-RA. Μειέηε ΢εηξηαθήο Αλάιπζεο Ρεπκαηνεηδνύο Αξζξίηηδαο ηνπ Ννζνθνκείνπ Brigham and Women’s. 

. 

♦ <20% ησλ αζζελώλ ζην κεηξών 
βηνινγηθώλ θαξκάθσλ RABBIT ηεο 
Γεξκαλίαο παξνπζηάδνπλ ύθεζε κε βάζε 
ηα θξηηήξηα DAS28 ζηνπο 12 κήλεο3 

 

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

2. Hetland ML et al. Arthritis Rheum 2010;62:22-32 
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Σν Baricitinib ελδείθλπηαη γηα ηε ζεξαπεία ηεο κέηξηαο έσο ζνβαξήο ελεξγνύ 

ξεπκαηνεηδνύο αξζξίηηδαο ζε ελήιηθεο αζζελείο πνπ έρνπλ αλεπαξθή 

αληαπόθξηζε ή δπζαλεμία ζε έλα ή πεξηζζόηεξα ηξνπνπνηεηηθά ηεο λόζνπ 

αληηξξεπκαηηθά θάξκαθα (Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs). 

Σν Baricitinib κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο κνλνζεξαπεία ή ζε ζπλδπαζκό κε 

κεζνηξεμάηε 

Baricitinib 
Έλδεημε  

Baricitinib SPC 



΢ύληνκνο ηειηθόο ρξόλνο εκίζεηαο δσήο, ζε ζρέζε κε ηα βηνινγηθά θάξκαθα2 

♦ ~12,5 ώξεο ζε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα 

Σαρεία απνξξόθεζε κε ιίγεο θαξκαθεπηηθέο αιιειεπηδξάζεηο1,5 

♦ Η ζπληζηώκελε δόζε είλαη 4 mg QD. Γηα θάπνηνπο αζζελείο κπνξεί λα είλαη απνδεθηή 
θαη κία δόζε 2mg QD. 

♦ Δπηηπγράλεη ηηο κέγηζηεο ζπγθεληξώζεηο ζην πιάζκα εληόο 1,5 σξώλ κεηά ηε δόζε (4 mg QD) 

Baricitinib 
Βαζηθά Υαξαθηεξηζηηθά1-5  

Baricitinib 

N 

N 

N N 

N 
N 

S O O 

N 
H 

Από ηνπ ζηόκαηνο ρνξεγνύκελνο αλαζηνιέαο JAK1/JAK 2 κε αλαζηξέςηκε δξάζε1-5  
♦ Δμαηξεηηθή δξαζηηθόηεηα θαη εθιεθηηθόηεηα γηα ηηο θηλάζεο JAK1 θαη JAK2 
♦ Υακειόηεξε δξαζηηθόηεηα γηα ηηο θηλάζεο JAK3 ή TYK2  

Πξώηκε εκθάληζε νθέινπο 
♦ Όθεινο παξαηεξήζεθε ήδε από ηελ 1ε εβδνκάδα κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο 

Νεθξηθή θάζαξζε1  
♦ Σν 64% απεθθξίλεηαη ακεηάβιεην ζηα νύξα 

Σν Baricitinib είλαη αλώηεξε από ηηο ζπλήζεηο ζεξαπείεο 

♦ MTX ζε Αζζελείο πνπ Γελ έρνπλ Λάβεη Πξνεγνύκελε Θεξαπεία κε MTX 

♦ Adalimumab ζε Αζζελείο κε MTX-IR 

9 

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 

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

5. Baricitinib  SPC 

 

 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ζε Όινπο ηνπο Πιεζπζκνύο Αζζελώλ κε ΡΑ 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή 

cDMARD-IR Πξώηνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Με-TNFi 
Βηνινγηθόο 

Παξάγνληαο 

Γεύηεξνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 
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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 



cDMARD-IR Πξώηνο Αληη-TNF/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Μειέηε RA-BEGIN 
Baricitinib έλαληη MTX (Καζόινπ/Πεξηνξηζκέλε Πξνεγνύκελε Λήςε MTX) 
Δθηόο εγθεθξηκέλεο έλδεημεο- Πεξηιακβάλεη csDMARDs naïve αζζελείο 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή Με-TNF 

Βηνινγηθόο 
Παξάγνληαο 

Γεύηεξνο Αληη-TNF/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 

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

Τςπικόρ αζθενήρ  

• Γςναίκα ηλικίαρ 50 εηών 

• Ενεπγή νόζορ, μέζη διάπκεια 1,5 έηη 

• Απνηηικοί ππογνωζηικοί παπάγονηερ: οποθεηικόηηηα, 

CRP >ULN 

Ομάδες Δοκιμής, N=584 

Baricitinib  

4 mg + MTX  

Baricitinib 

4 mg 
MTX 

11 



Πξώηνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

cDMARD-IR 

Μειέηε RA-BEAM 
Baricitinib + MTX έλαληη Adalimumab + MTX (MTX IR) 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή Με-TNFi 

Βηνινγηθόο 
Παξάγνληαο 

Γεύηεξνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 

Ομάδες Δοκιμής, N=1305 

Εικονικό 

θάπμακο 

Baricitinib 

4 mg +MTX 

Adalimumab      

+ MTX 

Τςπικόρ αζθενήρ 

• Γςναίκα ηλικίαρ 53 εηών 

• Ενεπγή νόζορ, μέζη διάπκεια 9 έηη 

• Άνω ηος 50% ηων αζθενών παποςζίαζαν IR 

ζε ≥ 2-3 cDMARD 
• Εμπλοςηιζμένο πποθίλ για απνηηικούρ 

ππογνωζηικούρ παπάγονηερ: οποθεηικόηηηα, CRP ≥ 2 
θοπέρ ηο ULN (6 mg/L), διαβπωηική νόζορ 

12 

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



cDMARD-IR Πξώηνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Μειέηε RA-BUILD  
Baricitinib έλαληη Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ (cDMARD IR) 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή Με-TNFi 

Βηνινγηθόο 
Παξάγνληαο 

Γεύηεξνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 

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

Τςπικόρ αζθενήρ  

• Γςναίκα ηλικίαρ 52 εηών 

• Ενεπγή νόζορ, μέζη διάπκεια 7,6 έηη 

• Άνω ηος 50% ηων αζθενών παποςζίαζαν IR 

ζε ≥ 2-3 cDMARD 

Ομάδες Δοκιμής, N=684 

Εικονικό 

θάπμακο 

Baricitinib  

2 mg 

Baricitinib  

4 mg 

13 



Πξώηνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

cDMARD-IR 

Μειέηε RA-BEACON  
Baricitinib έλαληη Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ (TNFi IR) 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή 

Γεύηεξνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 

Genovese MC, et al. N Engl J Med 2016;374:1243-52 

Με-TNFi 
Βηνινγηθόο 

Παξάγνληαο 

Τςπικόρ αζθενήρ  

• Γςναίκα ηλικίαρ 56 εηών 

• Ενεπγή νόζορ, μέζη διάπκεια 14 έηη 

• Άνω ηος 40% ηων αζθενών παποςζίαζαν IR 

ζε ≥ 2-3 TNFi 

Ομάδες Δοκιμής, N=527 

Εικονικό 

θάπμακο  

Baricitinib 

2 mg 

Baricitinib 

4 mg  

14 
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*** 

+ 
*** ++ 

Δβδνκάδα 12 Δβδνκάδα 24 

ACR 

Δβδνκάδα 52 

++ 
*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

+ 

Baricitinib 4 mg (N=487) Δηθνληθό θάξκαθν (N=488) Adalimumab (N=330) 

Σν Baricitinib ήηαλ ΢ηαηηζηηθά Αλώηεξν ηνπ Adalimumab σο πξνο ηελ  

Αληαπόθξηζε ACR20 ηελ Δβδνκάδα 12 ζε Αζζελείο κε MTX-IR 

15 Company Confidential  © 2015 Eli Lilly and Company  
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*** 
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Δβδνκάδα 

12 

Δβδνκάδα 

24 

ACR 

Δβδνκάδα 

52 

++ 
*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

*** 

*** 

+ 
*** 

*** 

+ 

Σηκή P (P-value) έλαληη  

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 

Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4 mg (N=487)  Adalimumab (N=330) 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 
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Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 

Σν Baricitinib νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε ζε ζύγθξηζε κε ηελ Adalimumab 

σο πξνο ηελ αληαπόθξηζε ACR50 θαη ACR70 ηελ εβδνκάδα 12 ζε αζζελείο κε MTX-IR 



΢ηαζεξή Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ Baricitinib ζε Όινπο ηνπο Πιεζπζκνύο Αζζελώλ 

Αληαπόθξηζε ΢ύκθσλα κε ην ACR  
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Δηθνληθό θάξκαθν (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)

Δβδνκάδα 12 Δβδνκάδα 24 

*** 
*** *** 

** 

*** *** 

* 

*** 
*** 

*** ** 

*** 62 

43 

21 

56 

38 

25 

77 

60 

42 

73 

57 

42 

78 

63 

40 

73 

62 

46 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR20 ACR50 ACR70 ACR20 ACR50 ACR70

%
 α

ζ
ζ
ε
λ

ώ
λ
 (

N
R

I)
 

MTX (N=210) Baricitinib 4 mg (N=159) Baricitinib 4 mg + MTX (N=215)

Δβδνκάδα 52 
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** *** 
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*** 

** 
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Δβδνκάδα 24 

Σηκή P (P-value) έλαληη 

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 

ΥΩΡΙ΢ 
ΠΡΟΗΓΟΤΜΔΝΗ 
ΘΔΡΑΠΔΙΑ 
ΜΔ DMARD 

cDMARD 
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TNFi IR 
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 
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Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4 mg (N=487) Adalimumab (N=330) 
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 

Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4 mg (N=487) Adalimumab (N=330)

***  

***  

***  

***  

*** 

*** 
*** 

*** 

***  

*** *** 

*** *** 

*** *** 

*** 

+++ 
++ +++ ++ ++ ++ 

++ 

++ ++ +++ +++ 

+ 

Σν Baricitinib Δπέδεημε ΢ηαηηζηηθά ΢εκαληηθά Απνηειέζκαηα έλαληη ηνπ Adalimumab ζε 

Αλεπαξθώο Αληαπνθξηζέληεο ζηελ MTX Αζζελείο 

Πόλνο 
Σηκή P (P-value) έλαληη 

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 
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΢ηαζεξή Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ Baricitinib ζε Όινπο ηνπο Πιεζπζκνύο Αζζελώλ 
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 

Δηθ. θάξκαθν (N=228) Baricitinib 2 mg (N=229) Baricitinib 4 mg (N=227)
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 

Δηθ. θάξκαθν (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 

MTX (N=210) Baricitinib 4 mg (N=159) Baricitinib 4 mg + MTX (N=215)
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*** 
*** 

*** 

*** 

*** 

 

*** 

*** 

*** 

*** 
*** 

*** *** 

*** 

*** 

*** 

*** 
*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

Σηκή P (P-value) έλαληη 

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 

ΥΩΡΙ΢ 
ΠΡΟΗΓΟΤΜΔΝΗ 
ΘΔΡΑΠΔΙΑ 
ΜΔ DMARD 
*Δθηόο εγθ. έλδεημεο 

 

cDMARD 
IR 

TNFi IR 
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Δβδνκάδα 

Πόλνο, 0-100mm VAS 

Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4 mg (N=487) Adalimumab (N=330)

***  

***  

***  

***  

*** 

*** 
*** 

*** 

***  

*** *** 

*** *** 

*** *** 

*** 

+++ 
++ +++ ++ ++ ++ 

++ 

++ ++ +++ +++ 

+ 
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Δβδνκάδα 

HAQ-DI, εύξνο 0-3 

Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4mg (N=487) Adalimumab (N=330)
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Σν Baricitinib Δπέδεημε ΢ηαηηζηηθά ΢εκαληηθά Απνηειέζκαηα έλαληη ηνπ Adalimumab ζε 

Αλεπαξθώο Αληαπνθξηζέληεο ζηελ MTX Αζζελείο 

HAQ-DI  

Δηθνληθό θάξκαθν(N=488) Baricitinib 4 mg (N=487) Adalimumab (N=330) 
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Δβδνκάδα 

HAQ-DI, εύξνο 0-3 

*** 

*** 
*** 

*** 

*** 

*** 
*** 

*** 

*** 
*** 

*** 
*** 

***  

***  

***  

*** 

*** 

*** 

++ 

+ 

++  

++ 
++ 

++ ++  ++  ++  ++  

Σηκή P (P-value) έλαληη 

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 
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MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 
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΢ηαζεξή Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπ Baricitinib ζε Όινπο ηνπο Πιεζπζκνύο Αζζελώλ 
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Δβδνκάδα 

HAQ-DI, εύξνο 0-3 

Δηθ. θάξκαθν (N=228) Baricitinib 2 mg (N=229) Baricitinib 4 mg (N=227)
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HAQ-DI 

Δηθ. θάξκαθν (N=176) Baricitinib 2 mg (N=174) Baricitinib 4 mg (N=177)
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Δβδνκάδα 

HAQ-DI, εύξνο 0-3 

MTX (N=210) Baricitinib 4 mg (N=159) Baricitinib 4 mg + MTX (N=215)
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*** 

*** 

*** 

*** *** 

*** *** 

*** 
*** 

*** 

*** 

*** 
*** 

*** *** 
*** 

*** 
*** 

*** 

Σηκή P (P-value) έλαληη 

ηνπ Adalimumab 

+++ p≤0,001 

++ p≤0,01 

+ p≤0,05 

Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p≤0,001 

** p≤0,01 

* p≤0,05 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 

ΥΩΡΙ΢ 
ΠΡΟΗΓΟΤΜΔΝΗ 
ΘΔΡΑΠΔΙΑ 
ΜΔ DMARD 
*Δθηόο εγθ. έλδεημεο 

 

cDMARD 
IR 

TNFi IR 
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Δβδνκάδα 

HAQ-DI, εύξνο 0-3 

Δηθ. θάξκαθν (N=488) Baricitinib 4mg (N=487) Adalimumab (N=330)
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Σν Baricitinib Δπέδεημε ΢ηαηηζηηθά ΢εκαληηθά Απνηειέζκαηα έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ ζε Αλεπαξθώο Αληαπνθξηζέληεο ζηελ MTX Αζζελείο:   
Μεηαβνιή ηεο Σξνπνπνηεκέλεο Καηά van der Heijde Βαζκνινγίαο Sharp 

21 
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Δηθ. Φάξκαθν Baricitinib 4 mg Adalimumab

*** 

*** 

** 

Δβδνκάδα 24 Σηκή P (P-value) έλαληη ηνπ 

Δηθνληθνύ Φαξκάθνπ 

*** p ≤ 0,001 

** p ≤ 0,01 

* p ≤ 0,05 

*** 

*** 

** 

MTX IR 
Baricitinib έλαληη  
Adalimumab 

Taylor PC, et al. N Engl J Med 2017;376:652-62 
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Πξώηνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο cDMARD-IR 

MTX 

Μ΢ΑΦ/ 
΢ηεξνεηδή Με-TNFi 

Βηνινγηθόο 
Παξάγνληαο 

Γεύηεξνο Αληη-TNFi/ 
Βηνινγηθόο Παξάγνληαο 

Υσξίο 
Πξνεγνύκελε 

Θεξαπεία 

Μειέηε RA-BEYOND 
Μαθξνρξόληα Δπέθηαζε 

Ομάδες Δοκιμής, N>3.000 

Μελέηη RA-BALANCE 
(Ρςθμιζηική Μελέηη ζηην Κίνα  

ζε Αζθενείρ με MTX-IR) 

Μελέηη JADA  
(Μελέηη Φάζηρ 2) 

Baricitinib 

2 mg 

Baricitinib 

4 mg 

• Επέκηαζη θεπαπείαρ 4 εηών 

• Ένηαξη ηος 93% ηων αζθενών ηων δοκιμών Φάζηρ 3 

22 



Αζθάιεηα Baricitinib 



Baricitinib Exposure (All Bari) 

24 

aChange from prior safety update (Apr-01-2017): N=278. bChange from prior safety update (Apr-01-2017): Patient-years of exposure=2266.7.  

Bari: baricitinib. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 

3770 patients received 

baricitinib for 10,127 total 

patient years of exposure, with 

median and maximum of 3.1 

and 6.9 years, respectively 

Data as of Feb 13, 2018 

All Bari (N=3770)a 

Patient-years of exposure 10,127b 

≥52 weeks of exposure, n (%) 2960 (78.5) 

≥104 weeks of exposure, n (%) 2466 (65.4) 

Median, days 1115 (3.1 years) 

Longest exposure, days  2520 (6.9 years) 

 

 

(N=3770) 

FEB-13-2018 

SD 

External Use 



Safety Summary: All Bari RA Datasets Over Time 

25 

aStudies did not include RA-BALANCE. 

AE: adverse event; BARI: baricitinib; DVT: deep vein thrombosis; DVT/PE: deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism; EAIR: exposure-adjusted incidence rates per 100 patient years (exposure time not 

censored at event); GI: gastrointestinal; IR: incidence rates per 100 patient years (exposure time censored at event); MACE: major adverse cardiovascular event; MD HZ: multidermatomal herpes zoster; NMSC: 

non-melanoma skin cancer; OI: opportunistic infections; PE: pulmonary embolism; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 

Data cut-off 
 

Sept-01-2016 Apr-01-2017 Feb-13-2018 

All BARI RAa 

N=3492; PYE=6636.7 

All BARI RAa 

N=3492; PYE=7860.3 

All BARI RA  

N=3770; PYE=10,127 

Incidence Rates of Adverse Events  

Death 0.3 0.4 0.4 

Malignancy  

Malignancy excluding NMSC 0.8 0.8 0.8 

Lymphoma 0.09 0.08 0.1 

NMSC 0.4 0.4 0.4 

Infection 

Serious infection 2.9 3.0 2.8 

Herpes zoster 3.2 3.3 3.3 

Tuberculosis 0.15 0.1 0.2 

OI including MD HZ 0.5 0.5 0.5 

OI not including MD HZ 0.2 0.3 0.3 

MACE 0.5 0.5 0.5 

DVT/PE 0.5 0.5 0.5 

DVT 0.4 0.4 0.3 

PE 0.3 0.2 0.2 

GI perforation 0.05 0.04 0.04 

Permanent DC from treatment due to AE, (EAIR) 6.0  5.5 5.1 

Data is presented as IR 

SF 

External Use 



Serious Infections by Analysis Set 
Integrated Safety Analysis  

26 

Bari: baricitinib; CI: confidence interval; n/N: number of patients with events/total number of patients; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 

.  

Extended  

Bari 2 mg vs 4 mg 

All  

Bari RA 

Placebo-controlled  

(to Week 24) 

n/N  

(%)  

19/1215  

(1.6) 

8/479 

(1.7) 

19/1142  

(1.7) 

21/479 

(4.4) 

32/479 

(6.7) 

283/3770  

(7.5) 

PYE 460.1 192.0 479.7 666.4 693.7 9954.2 
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Serious Infections Over Time: All Bari RA 
Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; n/N: number of patients with events/total number of patients; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 
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n/N  

(%)  

61/3770 

(1.6) 

47/3395 

(1.4) 

37/3006 

(1.2) 

19/2658 

(0.7) 

35/2474 

(1.4) 

31/2292 

(1.4) 

28/1987 

(1.4) 

11/1662 

(0.7) 

14/1224 

(1.1) 

283/3770 

(7.5) 

PYE 1651.9 1447.8 1305.3 1177.1 1096.9 988.3 841.4 677.5 768.0 9954.2 
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Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; n/N: number of patients with events/total number of patients; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 

Placebo Bari 2 mg Bari 4 mg Bari 2 mg Bari 4 mg All Bari RA 

n/N  

(%)  

5/1215  

(0.4) 

6/479 

(1.3) 

21/1142  

(1.8) 

18/479 

(3.8) 

27/479 

(5.6) 

323/3770  

(8.6) 

PYE 463.0 193.1 479.6 666.4 694.6 9891.9 
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Herpes Zoster Over Time: All Bari RA 
Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; n/N: number of patients with events/total number of patients; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 
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n/N  

(%) 

62/3770 

(1.6) 

48/3404 

(1.4) 

43/3019 

(1.4) 

36/2648 

(1.4) 

30/2442 

(1.2) 

32/2262 

(1.4) 

31/1959 

(1.6) 

18/1639 

(1.1) 

23/1204 

(1.9) 

323/3770 

(8.6) 

PYE 1653.8 1453.5 1307.2 1166.9 1085.2 975.3 829.7 666.8 753.4 9891.9 
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MACE Over Time: All Bari RA 
Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; MACE: major adverse cardiovascular events; n/N: number of patients with events/total number of patients; PYE: patient years of exposure;  

RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309.  

.  

Weeks 0-24 24-48 48-72 72-96 96-120 120-144 144-168 168-192 >192 Overall 

n/N  

(%) 

6/3251 

(0.2) 

7/3057 

(0.2) 

6/2839 

(0.2) 

8/2625 

(0.3) 

8/2475 

(0.3) 

4/2311 

(0.1) 

4/2072 

(0.2) 

2/1751 

(0.1) 
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DVT/PE Over Time: All Bari RA 
Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; DVT: deep vein thrombosis; n/N: number of patients with events/total number of patients; PE: pulmonary embolism; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 
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DVT/PE Cases in the Placebo-Controlled Period 

aReported as thrombophlebitis by the investigator; bFrom the start of baricitinib treatment; cHighest platelet count prior to event; dAnticoagulant treatment was prophylactic.  

AC: anticoagulant; AE: adverse event; BARI: baricitinib; BMI: body mass index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; DC: discontinued; DVT: deep vein thrombosis; F: female; HTN: hypertension;  

MTX: methotrexate; N: no; OCP: oral contraceptive pill; PE: pulmonary embolism; RA: rheumatoid arthritis; Y: yes.  

1. Taylor PC, et al. Cardiovascular safety during treatment with baricitinib in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol. 2019;71(7):1042-1055. 

Patient 
Age/ 

Gender 
Event Serious 

Time to  

eventb 

(days) 

BMI 

(kg/m2) 

Platelet count 

(x109 cells/L)2,c Relevant medical history BARI treatment status 
AC 

Treatmentd 

1 62/F PE N 37 37 431 

HTN, COPD, pulmonary fibrosis, 

varicose veins; concomitant MTX 

and steroid 

Continued BARI 

throughout event and 

recovery 

Y 

2 66/F PE Y 50 45 482 

HTN, peripheral edema, family 

history of PE; concomitant MTX 

and steroid 

Received BARI for 3 

weeks, DC due to AE of 

hypersensitivity ~1 

month prior to PE event 

Y 

3 65/F PE Y 66 52 274 

HTN, history of trauma/rib 

fracture; concomitant MTX and 

steroid 

Interrupted BARI for 3 

weeks and then 

resumed 

Y 

4a 38/F DVT Y 49 20 320 Concomitant OCP and MTX 
Interrupted BARI for 36 

days and then resumed 
Y 

5 53/F DVT N 113 36 669 
Peripheral edema, tobacco use; 

concomitant MTX and steroid 

Continued BARI 

throughout event and 

recovery 

N 

6 58/F DVT N 150 39 293 
Prior DVT, peripheral edema; 

concomitant MTX 

Interrupted BARI for 4 

days and then resumed 
Y 
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Malignancy Excluding NMSC Over Time: All Bari RA 
Integrated Safety Analysis 
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Bari: baricitinib; CI: confidence interval; n/N: number of patients with events/total number of patients; NMSC: nonmelanoma skin cancer; PYE: patient years of exposure; RA: rheumatoid arthritis. 

1. Genovese MC, et al. Safety profile of Baricitinib for the treatment of rheumatoid arthritis up to 7 years: An updated integrated safety analysis. Ann Rheum Dis. 2019:78(Suppl 2):308-309. 
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Δπίδξαζε ζηηο Δξγαζηεξηαθέο Σηκέο 

Βαζκνύ ≥3 Καηά CTCAE (0-52 εβδνκάδεο)α 

Βαζκνύ θαηά CTCAE, n (%) 

  Υακειά επίπεδα αηκνζθαηξίλεο 

 Βαζκνύ 3: ≥6,5 έσο <8,0 g/Dl 

  Υακειόο αξηζκόο νπδεηεξόθηισλ 

Βαζκνύ 3: ≥500 έσο <1000 θύηηαξα/mm3  

Υακειόο αξηζκόο ιεκθνθπηηάξσλ  

Βαζκνύ 3: ≥200 έσο <500 θύηηαξα/mm3  

Απμεκέλα επίπεδα ALT 

Βαζκνύ 3: >5 θνξέο ην ULN θαη ≤20 θνξέο ην ULN  

Απμεκέλα επίπεδα θξεαηηλίλεο 

Βαζκνύ 3: >3 θνξέο ην ULN θαη ≤6 θνξέο ην ULN 

αΣα δεδνκέλα πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα αληηζηνηρνύλ ζε αξηζκό (%) αζζελώλ θαη ππνδεηθλύνπλ ηνλ ρεηξόηεξν βαζκό θαηά CTCAE ζηνπο αζζελείο πνπ εκθάληζαλ κία αύμεζε ηνπ βαζκνύ 

ζηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο, ζε νπνηνδήπνηε ρξνληθό ζεκείν ηεο ζεξαπεπηηθήο πεξηόδνπ θαη έσο θαη ηελ έλαξμε ζεξαπείαο δηάζσζεο. Γελ ζεκεηώζεθε δηαθνπή ηεο ιήςεο ηνπ θαξκάθνπ ηεο 

κειέηεο από νπνηνλδήπνηε αζζελή ιόγσ αλαηκίαο.  N = αξηζκόο αζζελώλ ζηελ αλάιπζε. 
βΌινη νη αζζελείο ιάκβαλαλ ζεξαπεία ππνβάζξνπ κε MTX. 

 

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

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

Υακειά επίπεδα αηκνζθαηξίλεο 

Υακειόο αξηζκόο νπδεηεξόθηισλ 

Υακειόο αξηζκόο ιεκθνθπηηάξσλ  

Απμεκέλα επίπεδα ALT 

Απμεκέλα επίπεδα θξεαηηλίλεο 

Μειέηε RA-BEGIN1  

(Υσξίο Πξνεγνύκελε Θεξαπεία κε DMARD) 

MTX 

(N=210) 

BARI 4 mg 

(N=159) 

BARI 4 mg + MTX 

(N=215) 

1 (<1) 0 1 (<1) 

0 0 1 (<1) 

6 (3) 1 (<1) 4 (2) 

2 (1) 1 (<1) 3 (1) 

0 0 0 

Μειέηε RA-BEAM2 

(MTX IR) 

BARI 4 mgβ 

(N=484) 

ADAβ 

(N=330) 

0 1 (<1) 

3 (<1) 0 

6 (1) 1 (<1) 

4 (<1) 3 (<1) 

0 0 

                         0-52 εβδνκάδεο 
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Δξγαζηεξηαθέο Σηκέο 

 Αύμεζε όισλ ησλ 
παξακέηξσλ  

 ΢ηαζηκόηεηα ζηηο 12 
εβδνκάδεο 

Ληπίδηα 

Ήπαξ 

CPK 

Νεθξνί 

 Αύμεζε ALT, κε ζεξαπεία 
ππνβάζξνπ cDMARD, 
παξόκνηα κε εθείλε ηνπ 
Adalimumab 

 Γνζνεμαξηώκελε αύμεζε  

 Πνιύ κηθξή 
αύμεζε θξεαηηλίλεο  

 Μεηώζεηο ησλ κηθξώλ ζσκαηηδίσλ LDL (NMR) 

 Η αύμεζε αληαπνθξίλεηαη ζε ζηαηίλεο 

 Απνπζία εκθαλνύο ζρέζεο κε MACE 

 Απνπζία ζπκβάλησλ πνπ πιεξνύλ ηα θξηηήξηα ηνπ λόκνπ ηνπ HY γηα DILI 

 Οη αλαθεξζέληεο όξνη ζηεάησζεο αμηνινγήζεθαλ αιιά δελ ζεσξήζεθαλ ADR 

 Η δηαγλσζηηθή βάζε ήηαλ ζπρλά αζαθήο, όρη ζνβαξή ή → πξνζσξηλή/νξηζηηθή 
δηαθνπή 

 Ληγόηεξα λεθξηθά ΢Α΢ έλαληη ηνπ εηθνληθνύ θαξκάθνπ 

 Απνπζία επηδεηλνύκελεο θπζηαηίλεο C ή κέηξεζεο GFR  

 Απνπζία αύμεζεο ησλ κπτθώλ Α΢ 

 Απνπζία ζαθνύο ζύλδεζεο κε ηηο ζηαηίλεο  

 Απνπζία επηβεβαησκέλεο ξαβδνκπόιπζεο 

Γεδνκέλα από ελζσκάησζε κειεηώλ θαη από κεκνλσκέλεο κειέηεο κε ηειηθό ζεκείν απνηειεζκαηηθόηεηαο 
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Δξγαζηεξηαθή παξαθνινύζεζε (ΠΥΠ) 

Παξάκεηξνο Όξην ΢ύζηαζε  ΢πρλόηεηα παξαθνινύζεζεο  

απόιπηνο αξηζκόο 

ιεκθνθπηηάξσλ 

 

<0,5 x 109 θύηηαξα/l  Γηαθνπή ζεξαπείαο κε κπαξηζηηηλίκπε  Η ζεξαπεία ζα 

κπνξεί λα μεθηλήζεη αθνύ νη ζρεηηθέο ηηκέο 

βειηησζνύλ θαη θζάζνπλ ζε επίπεδα πάλσ από ηα 

πξναλαθεξζέληα όξηα  

 

Πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο θαη 

ζηε ζπλέρεηα ζύκθσλα κε ηε 

ζπλήζε αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ 

  

 

απόιπηνο αξηζκόο 

νπδεηεξόθηισλ 

<1 x 109 θύηηαξα/l  

 

Γηαθνπή ζεξαπείαο κε κπαξηζηηηλίκπε  Η ζεξαπεία ζα 

κπνξεί λα μεθηλήζεη αθνύ νη ζρεηηθέο ηηκέο 

βειηησζνύλ θαη θζάζνπλ ζε επίπεδα πάλσ από ηα 

πξναλαθεξζέληα όξηα  

 

Πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο θαη 

ζηε ζπλέρεηα ζύκθσλα κε ηε 

ζπλήζε αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ 

  

 

ηηκή αηκνζθαηξίλεο 

 

<8 g/dl  Γηαθνπή ζεξαπείαο κε κπαξηζηηηλίκπε  Η ζεξαπεία ζα 

κπνξεί λα μεθηλήζεη αθνύ νη ζρεηηθέο ηηκέο 

βειηησζνύλ θαη θζάζνπλ ζε επίπεδα πάλσ από ηα 

πξναλαθεξζέληα όξηα  

 

Πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο θαη 

ζηε ζπλέρεηα ζύκθσλα κε ηε 

ζπλήζε αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ 

  

 

Ηπαηηθέο ηξαλζακηλάζεο   

  

 

ππνςία 

θαξκαθνεπαγόκελεο 

επαηηθήο βιάβεο  

Πξνζσξηλή Γηαθνπή ηεο ζεξαπείαο κε κπαξηζηηηλίκπε  Πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο θαη 

ζηε ζπλέρεηα ζύκθσλα κε ηε 

ζπλήζε αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ 

  

 

Ληπίδηα αίκαηνο   

 

Οη αζζελείο ζα πξέπεη λα αληηκεησπίδνληαη ζύκθσλα 

κε ηηο δηεζλείο θιηληθέο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηελ 

ππεξιηπηδαηκία  

12 εβδνκάδεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο 

ζεξαπείαο θαη ζηε ζπλέρεηα 

ζύκθσλα κε ηηο δηεζλείο θιηληθέο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηελ 

ππεξιηπηδαηκία   

 ΠΥΠ Baricitinib 



Σν Baricitinib 

 Κιηληθά ζρεηηθέο παξάκεηξνη έθβαζεο 
 Αληαπόθξηζε ACR 

 LDA/ύθεζε 

 Αλαζηνιή δνκηθήο βιάβεο αξζξώζεσλ 

Απνηειε-

ζκαηηθόηεηα 

Αλσηεξόηεηα 

Βειηίσζε 

Αζθάιεηα 

 ΢πλήζεο Φξνληίδα 
 MTX ζε αζζελείο πνπ δελ έρνπλ ιάβεη πξνεγνύκελε 

ζεξαπεία κε MTX 

 Adalimumab ζε αζζελείο κε MTX IR  

 ΢σκαηηθή ιεηηνπξγία θαη PRO 
 Πξσηλή δπζθακςία 

 Κόπσζε 

 Πόλνο 

 

 ΢ε όινπο ηνπο πιεζπζκνύο αζζελώλ κε ΡΑ πνπ είραλ 
ιάβεη δηαθνξεηηθή πξνεγνύκελε ζεξαπεία γηα ηε ΡΑ 

 Έθζεζε ~3.770 αζζελώλ γηα έσο  7 έηε 

 

Δπέδεημε 
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Βνεζήζηε λα γίλνπλ ηα θάξκαθα πην αζθαιή θαη 

Αλαθέξεηε 

ΟΛΔ΢ ηηο αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο γηα 

ΟΛΑ ηα θάξκαθα 

΢πκπιεξώλνληαο ηελ «ΚΙΣΡΙΝΗ ΚΑΡΣΑ»  

Πεξίιεςε Υαξαθηεξηζηηθώλ Πξντόληνο baricitinib 
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