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 Από τις κλινικές μελέτες 

στα δεδομένα του 

πραγματικού κόσμου 

Ελένη Καμπυλαυκά, MD, PhD 

Επιστημονικός Συνεργάτης  

Όμιλος Ιατρικού Αθηνών 



Σύγκρουση Συμφερόντων  

 

 

 

 

Τιμητική αμοιβή για την παρουσίαση από την Lilly 



Παρουσίαση Περιστατικού 

 Γυναίκα ασθενής 65 ετών με οροθετική διαβρωτική ρευματοειδή αρθρίτιδα από >15 έτη 

 Συννοσηρότητες: 

 Υποτροπιάζοντα επεισόδια έρπητα ζωστήρα και επιχείλιου έρπητα 

 Καρκίνος μαστού προ 8ετίας 

 2 STEMI 

 

 

 Αποτυχία σε  ΜΤΧ, LEF, certolizumab, golimumab, etanercept 

 ΑΕ σε  tocilizumab (εκκολπωματίτιδα με διάτρηση-χειρουργείο), rituximab 

(υποτροπιάζουσες πνευμονίες), abatacept, adalimumab, infliximab (αλλεργικό σοκ) 



Παρουσίαση Περιστατικού (2) 

Χορήγηση Baricitinib 2 mg/ day 

 

 

 

 Επίτευξη LDA 

 Χωρίς MACE, DVT ή κακοήθεια σε διάστημα >5 ετών χορήγησης του φαρμάκου 

 Επεισόδια επιχείλιου έρπητα που αντιμετωπίστηκαν με προφυλακτική χορήγηση 

ακυκλοβίρης για 6 μήνες 





Γενική Θεώρηση Δοκιμών ΡΑ 

6 

1. Fleischmann R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69(3):506-517. 2. Taylor PC, et al. N Engl J Med. 2017;376(7):652-662. 3. Dougados M, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(1):88-95. 4. Genovese MC, et al. N Engl J 

Med. 2016;374(13):1243-1252. 5. Li Z, et al. Ann Rheum Dis. 2018;77(Suppl 2):969. 6. Keystone EC, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74(2):333-340.  

ΣΚΕΛΗ ΔΟΚΙΜΗΣ 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ 

24 εβδομάδες 

 

 
(N=684) 

csDMARD-IR 

Εικ. φάρμακο 

Bari 4 mg 

Bari 2 mg 

ΣΚΕΛΗ ΔΟΚΙΜΗΣ 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ  

7 έτη 

 

 
(N=2877)α 

Μακροχρόνια 

Bari 2 mg 

Bari 4 mg 

ΣΚΕΛΗ ΔΟΚΙΜΗΣ 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ 

24 εβδομάδες 

 

 
(N=527) 

bDMARD-IR 

Εικ. φάρμακο 

Bari 4 mg 

Bari 2 mg 

ΣΚΕΛΗ ΔΟΚΙΜΗΣ 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ 

52 εβδομάδες 

 

 
(N=1305) 

MTX-IR 

Εικ. φάρμακο 

Ada + MTX 

Bari 4 mg + MTX 

ΣΚΕΛΗ ΔΟΚΙΜΗΣ 

MTX 

Bari 4 mg + MTX  

Bari 4 mg  

μονοθεραπεία 

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΔΟΚΙΜΗΣ 

52 εβδομάδες 

 

 
(N=584) 

Δεν είχαν λάβει MTX 
στο παρελθόν 

ΜΗ ΕΓΚΕΚΡΙΜΕΝΗ ΕΝΔΕΙΞΗ  
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Ανωτερότητα Baricitinib vs. Adalimumab  σε MTX-IR Ασθενείς 

Ανταπόκριση ACR20 και Μέση Μεταβολή DAS28-hsCRP (week12)  

Taylor PC, et al. N Engl J Med. 2017;376(7):652-662. 
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(Κύριο τελικό σημείο: Bari 4 mg έναντι εικονικού φαρμάκου) 

(Μείζον δευτερεύον τελικό σημείο: Bari 4 mg έναντι αδαλιμουμάμπης) MTX-IR 

Ποσοστό Ανταπόκρισης ACR20  
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Taylor PC, et al. N Engl J Med. 2017;376(7):652-662. 



Other JAKi vs. Adalimumab 

Filgotinib Upadacitinib Tofacitinib 
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From Week 52, BARI treatment administered to all patients 
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From Week 52, BARI treatment administered to all patients 

Completer analysis 

41.7% 
39.8% 
37.3% 

PBO (n=488) PBO (n=488) 

BARI 4-mg (n=487) 

ADA (n=330) 

Baricitinib 

Η ύφεση κατά SDAI διατηρήθηκε έως 6,5 έτη 

Caporali R, et al. Rheumatology (Oxford) 2023. 
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Ακτινολογική εξέλιξη με βάση την αρχική αγωγή μέχρι συνολικά 5 έτη 

van der Heijde D, et al. J Rheumatol. 2021 
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JSN 

Bari 4 mg PBO to Bari 4 mg ADA to Bari 4 mg  

MTX-IR 

Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 

PBO to Bari 4 mg 344 337 346 322 

Bari 4 mg 361 363 353 330 

ADA 40 mg to Bari 4 mg 248 243 242 218 

Αριθμός ασθενών σε κάθε σκέλος της μελέτης 

Long-term 



Ανταπόκριση ACR Baricitinib vs. Placebo σε bDMARD-IR Ασθενείς 

Genovese MC, et al. N Engl J Med. 2016 

TNFi-IR 

Bari 2 mg (N=174) Εικ. φάρμακο (N=176) Bari 4 mg (N=177) 
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Εβδομάδα 12 

*** 

*** 

** 

*** 

*** 
** 

27 

13 

3 

45 

23 

13 

46 

29 

17 

0

10

20

30

40

50

60

ACR20 ACR50 ACR70

%
 Α

σ
θ
ε
ν
ώ

ν
 (

N
R

I)
α

 

Εβδομάδα 24 

*** *** 

* 

*** 

*** 

*** 



Η αποτελεσματικότητα του Baricitinib ήταν ανεξάρτητη από 

αριθμό/ τύπο προηγούμενων bDMARD 

Genovese M, et al. Rheumatology. 2018 

TNFi-IR 

Το baricitinib επέδειξε σταθερή θεραπευτική επίδραση, 

μετρούμενη ως το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν 

ανταπόκριση ACR20 ή CDAI ≤ 10, ανεξάρτητα από τον αριθμό 

των προηγούμενων βιολογικών θεραπειών με ή χωρίς TNFi 

 

 

 

 

Ποσοστό ασθενών που επιτυγχάνουν 

ανταπόκριση ACR20 την εβδομάδα 12 

Εικονικό 

Φάρμακο 

Συνολικός Πληθυσμός 

Αρ. Προηγούμενων bDMARD 

Αρ. Προηγούμενων TNFi 

Λόγος Πιθανοτήτων με 95% CI για μπαρισιτινίμπη έναντι 

εικονικού φαρμάκου 
Τιμή p (p-value) 

αλληλεπίδρασης 

Υπέρ Εικονικού Φαρμάκου Υπέρ Μπαρισιτινίμπης 

0,365 

0,079 

0,684 

0,764 

0,2 0,5 



Δοσολογία του baricitinib 
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 4 mg άπαξ ημερησίως per os 

 2 mg άπαξ ημερησίως συνιστάται για ασθενείς με 

 υψηλότερο κίνδυνο για φλεβικά θρομβοεμβολικά επεισόδια 

 μείζονα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάματα και κακοήθεια 

 για ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω 

 για ασθενείς με ιστορικό χρόνιων ή υποτροπιαζουσών λοιμώξεων. 

 για ασθενείς με λήψη ισχυρών ΟΑΤ3 

 Η δόση των 4 mg άπαξ ημερησίως μπορεί να εξεταστεί για ασθενείς που 

δεν επιτυγχάνουν επαρκή έλεγχο της ενεργότητας της νόσου με μία δόση 2 

mg άπαξ ημερησίως.  
Μπαρισιτινίμπη 



 

 

 

Μείωση Δόσης Baricitinib από 4 mg σε 2 mg σε Ασθενείς με 

Διατηρούμενο Έλεγχο της Νόσου  

15 

(N=559) R 

1:1 

Συνέχιση Bari 4 mg 

(N=281) 

Μείωση δόσης σε Bari 2 mg 

(N=278) 

Εβδ 0 Εβδομάδα 48 Ασθενείς που πέτυχαν διατηρούμενη LDA ή ύφεση 

>15 μήνες υπό Baricitinib 4 mg 

MTX-IR 
Δεν είχαν λάβει MTX 

στο παρελθόν TNFi-IR csDMARD-IR 

Μακροχρόνια 

(N=69) (N=287) (N=132) (N=71) 

Takeuchi  T, et al. Ann Rheum Dis. 2019 

ΑΝΑΛΥΣΗ 



Διατήρηση LDA &Ύφεσης έως και 48η εβδομάδα με μείωση 

δόσης 4mg  2 mg baricitinib 

16 

Συνέχιση σε δόση Bari 4 mg Μείωση δόσης σε Bari 2 mg 
LDA 

Συνέχιση σε δόση Bari 4 mg (N=281)  Μείωση δόσης σε Bari 2 mg (N=278)  
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Εβδομάδες μετά την αλλαγή 

Takeuchi  T, et al. Ann Rheum Dis. 2019 

Most rescued patients could regain LDA or remission after rescue to 

baricitinib 4 mg (66.7% 24 weeks after rescue in the DMARD-IR group) 



Company Confidential © 2022 Eli Lilly and Company 

Baricitinib 

Δεδομένα κλινικής εμπειρίας στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 
 

Αποτελεσματικότητα 

. 
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Επίτευξη θεραπευτικών στόχων ύφεσης / LDA του Baricitinib 

και στην κλινική πρακτική 
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Οι στόχοι της ύφεσης και της χαμηλής ενεργότητας της νόσου επιτεύχθηκαν συχνότερα σε πραγματικές συνθήκες 

σε σύγκριση με την RA-BEACON 

1. Meißner Y, et al. Poster presented at: DGRh 2018. Abstract 2. Fitton J, et al. Rheumatology. 2021 3. Hernández BE, et al. Rheumatol Ther. 2022 



Αποτελεσματικότητα Baricitinib vs. anti-TNF σε cDMARD-IR ασθενείς: 

Πολυκεντρική ανοιχτή μελέτη μη κατωτερότητας (ACR50) – 12 εβδομάδες 
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(p<0.001) at 12 weeks. 

74% 

46% 

M. O. Voshaar et al DOI: 10.1136/annrheumdis-2023-eular.4317 

Van der Laar et al, ACR 2023, Abstract L0450  

 



Baricitinib Μονοθεραπεία vs. Baricitinib + MTX 

Παρόμοια αποτελεσματικότητα & παραμονή  θεραπείας 

Bayat S, et al. RMD Open 2022; 

Προοπτική μονοκεντρική μελέτη παρατήρησης 



Υψηλότερο ποσοστό ασθενών πέτυχε ύφεση με Baricitinib vs. 

b/tsDMARD  

Age, years 

Disease duration,  
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RA-BE-REAL: Ευρωπαϊκή κοόρτη 

Παρά το γεγονός ότι ήταν μεγαλύτερης ηλικίας και είχαν μεγαλύτερη διάρκεια της νόσου κατά την έναρξη, οι ασθενείς 

που έλαβαν θεραπεία με baricitinib ήταν πιο πιθανό να επιτύχουν ύφεση από τους ασθενείς που έλαβαν βιολογικό ή 

οποιοδήποτε άλλο σε μια περίοδο 12 μηνών 

12 months 

(N=263) 

12 months 

(N=314) 

Alten R, et al. Rheumatol Ther 2023 



Παραμονή στη θεραπεία στους 24 μήνες από τη μελέτη RA-BE-REAL 

Πιθανότητα διακοπής του baricitinib και οι συγκρίσεις ανά θεραπευτική κατηγορία  
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Alten R, et al. Rheumatol Ther 2023 
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Baricitinib 

Δεδομένα κλινικής εμπειρίας στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 
 

Ασφάλεια 

. 



Risk of Major Adverse Cardiovascular Events in Patients 

with Rheumatoid Arthritis Treated with Conventional 

Synthetic, Biologic and Targeted 

Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs: 

Observational Data from the German RABBIT Register 
 
Yvette Meissner, Martin Schäfer, Katinka Albrecht, Joern Kekow, Silke Zinke,  

Hans-Peter Tony, Anja Strangfeld 

 

RMD Open;2023;9:e003489. 



JAKi vs. TNFi 
Mεγαλύτερης ηλικίας, με μεγαλύτερη διάρκεια νόσου, υψηλότερα ποσοστά προηγούμενης 

αποτυχίας και πιο πολλές συννοσηρότητες 

© 2023 Eli Lilly and Company  

Meissner Y, et al. RMD Open 2023;9:e003489. 

Overall patients CV risk patients 

n (%) JAKi TNFi 
Other 

bDMARDs 
csDMARDs JAKi TNFi 

Other 

bDMARDs 
csDMARDs 

No. of treatment episodes 3058 3694 3150 4301 1845 2010 1866 2643 

Treatment start before 2021 2457 (80.4) 3100 (83.9) 2793 (88.7) 3700 (86.0) 1475 (80.0) 1675 (83.3) 1658 (88.9) 2282 (86.3) 

Time on treatment, months, mean (SD) 18.2 (14.3) 19.2 (15.3) 16.5 (13.7) 12.6 (13.6) 18.4 (14.2) 18.6 (14.8) 15.8 (13.2) 12.7 (13.7) 

Age, years [mean (SD)] 60.2 (11.8) 57.7 (13.3) 60.4 (11.9) 61.3 (12.3) 64.7 (8.9) 64.0 (9.0) 65.2 (8.8) 66.0 (9.1) 

Age (≥65 years) 1023 (33.5) 1122 (30.4) 1116 (35.4) 1722 (40.0) 826 (44.8) 869 (43.2) 874 (46.8) 1372 (51.9) 

Male 721 (23.6) 962 (26.0) 842 (26.7) 1111 (25.8) 491 (26.6) 598 (29.8) 570 (30.6) 764 (28.9) 

Disease duration, years [mean (SD)] 12.5 (9.5) 9.6 (8.7) 13.6 (9.7) 12.4 (9.8) 13.3 (9.8) 10.5 (9.5) 14.5 (10.1) 13.3 (10.0) 

DAS28-ESR [mean (SD)] 4.2 (1.4) 4.3 (1.4) 4.0 (1.5) 3.6 (1.4) 4.4 (1.4) 4.5 (1.3) 4.1 (1.5) 3.7 (1.4) 

Sum of CV comorbidities, [mean (SD)] 1.1 (1.1) 1.0 (1.1) 1.2 (1.2) 1.2 (1.2) 1.6 (1.1) 1.6 (1.1) 1.7 (1.2) 1.7 (1.1) 

Hypertension 1456 (47.6) 1534 (41.5) 1484 (47.1) 2126 (49.4) 1357 (73.6) 1431 (71.2) 1390 (74.5) 2027 (76.7) 

Coronary heart disease 251 (8.2) 257 (7.0) 310 (9.8) 423 (9.8) 246 (13.3) 254 (12.6) 299 (16.0) 415 (15.7) 

History of stroke 72 (2.4) 81 (2.2) 91 (2.9) 124 (2.9) 63 (3.4) 73 (3.6) 85 (4.6) 113 (4.3) 

Hyperlipoproteinemia 392 (12.8) 336 (9.1) 461 (14.6) 535 (12.4) 371 (20.1) 318 (15.8) 443 (23.7) 519 (19.6) 

History of malignancy 137 (4.5) 138 (3.7) 190 (6.0) 282 (6.6) 99 (5.4) 109 (5.4) 140 (7.5) 210 (8.0) 



Συχνότητα εμφάνισης MACEs: JAKi vs. TNFi1 
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Overall patients CV risk patients 

JAKi TNFi 
Other 

bDMARDs 
csDMARDs JAKi TNFi 

Other 

bDMARDs 
csDMARDs 

Main 

analysis 

No. of treatment episodes 3058 3694 3150 4301 1845 2010 1866 2643 

Patient years of follow-up 5013.17 7264.00 4615.92 4326.58 3142.75 3985.58 2746.83 2712.17 

No. of events 34 45 35 41 29 41 32 40 

IR (95% CI) 
0.68 

(0.47–0.95) 

0.62 

(0.45–0.83) 

0.76 

(0.53–1.06) 

0.95 

(0.68–1.29) 

0.92 

(0.62–1.33) 

1.03 

(0.74–1.40) 

1.17 

(0.80–1.65) 

1.48 

(1.05–2.01) 

Male 

No. of treatment episodes 721 962 842 1111 491 598 570 764 

Patient years of follow-up 1226.08 1959.67 1223.17 1103.00 862.33 1234.08 815.00 733.42 

No. of events 15 20 13 17 12 18 11 17 

IR (95% CI) 
1.22 

(0.69–2.02) 

1.02 

(0.62–1.58) 

1.06 

(0.57–1.82) 

1.54 

(0.90–2.47) 

1.39 

(0.72–2.43) 

1.46 

(0.86–2.31) 

1.35 

(0.67–2.42) 

2.32 

(1.35–3.71) 

Female 

No. of treatment episodes 2337 2732 2308 3190 1354 1412 1296 1879 

Patient years of follow-up 3787.08 5304.33 3392.75 3223.58 2280.42 2751.50 1931.83 1978.75 

No. of events 19 25 22 24 17 23 21 23 

IR (95% CI) 
0.50 

(0.30–0.78) 

0.47 

(0.31–0.70) 

0.65 

(0.41–0.98) 

0.75 

(0.48–1.11) 

0.75 

(0.43–1.19) 

0.84 

(0.53–1.25) 

1.09 

(0.67–1.66) 

1.16 

(0.74–1.74) 

Meissner Y, et al. RMD Open 2023;9:e003489. 



Συχνότητα εμφάνισης MACEs: Baricitinib vs. Tofacitinib vs. Upadacitinib 
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Baricitinib Tofacitinib Upadacitinib 

Overall patients 

No. of treatment episodes 1416 1126 768 

Patient years of follow-up 2460.17 1836.92 750.67 

No. of events 12 18 4 

IR (95% CI) 0.49 (0.25–0.85) 0.98 (0.58–1.55) 0.53 (0.15–1.36) 

HR (95% CI)a 
0.58 

(0.26–1.26) 

1.36 

(0.70–2.63) 
NR 

CV risk patients 

No. of treatment episodes 862 671 459 

Patient years of follow-up 1543.25 1145.75 469.50 

No. of events 11 14 4 

IR (95% CI) 0.71 (0.36–1.28) 1.22 (0.67–2.05) 0.85 (0.23–2.18) 

HR (95% CI)a 
0.54 

(0.24–1.22) 

1.04 

(0.48–2.23) 
NR 

Meissner Y, et al. RMD Open 2023;9:e003489. 
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Ποσοστά διακοπής θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών  

TNFis vs. JAKis vs. OMA 

Subgroup Treatments Discontinuations for AE Adjusted csHR (95% CI) 

All patients 

JAKi 12,523 899 1.00 (ref) 

TNFi 23,391 1387 1.00 (0.92–1.10) 

OMA 10,999 870 1.11 (1.01–1.23) 

© 2024 Eli Lilly and Company  

0,5 1

Favors comparator Favors reference 

Aymon et al. ARD 2023 



Τα ποσοστά διακοπής για ανεπιθύμητες ενέργειες για τους TNFis και τους 

OMA έναντι των JAKis: RCT-Cohorts1 

Subgroup Treatments Discontinuations for AE Adjusted csHR (95% CI) 

RCT-duplicate cohorta 

JAKi 4810 364 1.00 (ref) 

TNFi 8267 517 0.99 (0.86–1.14) 

OMA 4069 351 1.19 (1.03–1.39) 

RCT-high CVD risk cohortb (≥65 years with at least one CV risk factor) 

JAKi 2087 193 1.00 (ref) 

TNFi 3686 240 0.79 (0.65–0.97) 

OMA 1907 173 1.01 (0.82–1.25) 

© 2024 Eli Lilly and Company  

0,5 1

Favors comparator Favors reference 

Aymon et al. ARD 2023 



Τα ποσοστά διακοπής λόγω ΑΕ του κάθε JAKi1 

Subgroup Treatments Discontinuations for AE Adjusted csHR (95% CI) 

Tofacitinib 

JAKi 5011 437 1.00 (ref) 

TNFi 23,391 1387 0.81 (0.71–0.90) 

OMA 10,999 870 0.91 (0.81–1.03) 

Baricitinib 

JAKi 5379 358 1.00 (ref) 

TNFi 23,391 1387 1.15 (1.01–1.30) 

OMA 10,999 870 1.30 (1.14–1.48) 

© 2024 Eli Lilly and Company  

0,5 1

Favors comparator Favors reference 

• Οι ασθενείς που έλαβαν tofacitinib είχαν περισσότερες πιθανότητες να διακόψουν τη θεραπεία λόγω 

ανεπιθύμητων ενεργειών σε σύγκριση με εκείνους που έλαβαν TNFi. 

 Αυτό δεν παρατηρήθηκε με άλλα JAKi, αν και απαιτείται προσοχή λόγω των περιορισμένων δεδομένων για 

το filgotinib και το upadacitinib. 

Aymon et al. ARD 2023 



Συμπεράσματα 

 Ανωτερότητα έναντι του Adalimumab  

 Ταχεία αποτελεσματικότητα στη φλεγμονή & τον πόνο 

 Κλινική ύφεση που διατηρείται έως και 7 έτη  

 Χαμηλά ποσοστά ακτινολογικής εξέλιξης της νόσου, διατηρούμενα έως και 5 έτη 

 Iσορροπημένο & σταθερό προφίλ οφέλους/ κινδύνου 

 Ευελιξία στη δοσολογία 4 & 2 mg (↓↑), επιτρέπει την εξατομίκευση 

 Δυνατότητα μονοθεραπείας 
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