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» Therapeutika-Klassen bei Rheumatoider Arthritis
* Deutsche Leitlinie < Européische Leitlinie - Neuerungen EULAR 2013
» Welches DMARD bei welchem Patienten — UAW, K, Interaktionen

» Neue Therapieoptionen: Janus-Kinase-Inhibitoren Tofacitinib, Baricitinib

 Fall 1: Therapieeskalation nach LL bei unzureichender Wirksamkeit
* Fall 2: Multiple UAW durch DMARDs - Finden des richtigen Therapeutikums
+ Fall 3: RA mit progressivem-schweren Verlauf — schnelle Eskalation

+ Fall 4: Kein Ansprechen auf LL-Therapie — Neue Therapieoptionen

Therapeutika-Klassen Leitlinien DMARDs - UAW, KI, Interaktionen Neue Therapieoptionen

Pathogenese der RA - Therapeutische Angriffspunkte
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Pathogenese der RA — Therapeutische Angriffspunkte
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DMARD zu Behandlung der RA

Synthetische (chemische) Biologische
Konventionelle Zielgerichtete Originale Biosimilars
(csDMARDS) (tsDMARDS) (boDMARDS) (bsDMARDS)
Methotrexat (Lantarel®) Tofacitinib (Xeljanz®)  Adalimumab (Humira®)  Infliximab (Inflectra®,
Leflunomid (Arava®) Baricitinib Certolizumab (Cimzia®) Remsima®
Sulfasalazin (Salazopyrin®) Etanercept (Enbrel®) Flixabi®)
(Hydroxy)Chloroquin (Quensyl®) Golimumab (Simponi®) Etanercept (Benepali®)
Azathioprin (Imurek®) Infliximab (Remicade®)
Ciclosporin A (Sandimmun®)
Na-aurothiomalat (Tauredon® AV) Abatacept (Orencia®)
Auranofin (Ridaura® Import) Rituximab (Mabthera®)
Anakinra (Kineret®)
Tocilizumab (Actemra®)
Sarilumab
DMARD=di difying tic drugs; i tsDMARD:! (targeted synthetic);| , originale; 3
Smolen, van der Heijde, Machold, Aletaha, Landewé, Proposal for a new of di difying antit lic drugs, Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-2013-204317

Therapeutika-Klassen

Differentielle Wirkungen der Antirheumatika

Reine Analgetika
(PCM, Metamizol)

Antiphlogistika
(NSAR, COX2-1)

Corticoide
(Prednisolon, ...)

cs/blts-DMARDs
(MTX, LEF, SSzZ, ...)

Lokale Inflammation

Schmerzen

Therapeutika-Klassen

Wirkeintritt der DMARDs

Biologicals
Adalimumab (ADM)
Anakinra
Etanercept (ETC)
Infliximab (INX)

Schnell

Zytostatika
Azathioprin (AZA)
Leflunomid (LEF)
Methotrexat (MTX)
Andere
Ciclosporin A
Sulfasalazin (SSZ)

Mittel

Antimalariamittel

— Hydroxychloroquin (HCQ)
— Chloroquin (CQ)
Goldsalze

Auranofin (oral)
Natriumaurothiomalat (par.)
Andere

D-Penicillamin (D-Pen)

Spat

Humira® 2-3 Wochen
Kineret® 2 Wochen Woch
Enbrel® 1-2 Wochen ochen
Remicade® 2-3 Wochen
Imurek® 4-8 Wochen
Arava® 4-6 Wochen
® _
Metex 4-8 Wochen Monate
Sandimmun® 4-8 Wochen
Azulfidine® RA 4-12 Wochen
Quensyl® 3-6 Monate
Resochin®
v
Ridaura® 3 Monate Quartal
Tauredon® 3 Monate
Metalcaptase® 3 Monate




DMARD ’ . Methotrexat (MTX) 15 mg/Wo + ‘ Prednisolon
Biologicals (Stand Nov. 2014) Top 10 Umsatzstirkste Arzneimittel D 2014 Monotherapie | Alterativ: Leflunomid (IEF% il |
4-6 Wochen* EULAR 2013: auch direkte Kombination méglich
Arzneimittel Arzneimittel
mmm . mm MTX Optimierung: Abhangig von Verlauf | oder 1 + | Prednisolon Anpassung
Adalimumab (Humira®) 6Pen5230 1x2Wo 62 Adalimumab (Humira®) 660,5 803,81 EULAR 2013: - -
Goldsalze, CiA, AZA Alternativ: Gold parent., (Hydroxy)Chloroquin (HCQ) EULAR 2013:
Etanercept (Enbrel®) 24 5t5230  2x/Wo 62 2 Etanercept (Enbrel®) 4199 477,51 nur Reserve Ciclosporin A (CiA), Azathioprin (AZA) Kortikoide max. 6 Mo
Infliimab (Remicade®) ~ 5St4675 ~ 2St8Wo 112 3 Rivaroxaban (Xarelto®) 279,3 457,81 | 46 Vocherr Keankheisakivi
Golimumab (Simponi®)  3St5309 1xMo 59 4 Sofosbuvir(Sovaldi®) - 4236 (MARD ’ — | Aerativ CiA } «Unglnst. Prognose .+ predisolon
Anakinra (Kineret®) 28St1054  1x/d 38 5 Pregabalin (Lyrica®) 3096 36541 l 3 Monate - Kl gegen cOMARDs
Tocilizumab (RoActemra®) 4St1782  1x/Wo 64 6 Tiotropium (Spiriva®) 2748 2743] 1. Biologikum | TNFa-Inh.: Adalimumab (ADM), Certolizumab (CEZ), Etanercept | Alternativ:
Abatacept (Orencia®) 451509 1xWo 54 7 Glatiramer (Copaxone®) 2766 276,5] CTLA oatacont (ADI). Lom - Toelmab (T0Z) | Amagines |+ Prednisolon
Certolizumab (Cimzia®) 6St4610  1x2Wo 55 8 Interferon B1a (Rebif®)  267,0 264,6] MTX
Rituximab (Mabthera®) 25t840  1Z/24Wo 92* 9 Enoxaparin (Clexane®) 2551 262,71 | 36 Monate
. o . - . 2. Biologikum CTLA4-Inh.: Abatacept (ABC), CD20-MAB: Rituximab (RIX),
e Hoen ey o 24 Wochen Roovahaton=tet0€ {401 Imafinit (Gliveo®) 2429 25931 9 IL6R-Inh.: Tocilizumab (TOZ) | TNFa-inh.: ADM, CEZ, GOM, INX, ETC  +  Prednisolon
aus Schwabe/Paffrath, Arzneiverordnungsreport 2015, Springer ‘ Alternativ: Weitere immunmodulierende Therapien inkl. Cyclosphophamid
Jahr=GKV-Netto-Kosten [Mio €] ‘ MTX

* EULAR 2013: Therapie 6 Monate fortfiihren, aber bereits nach 3 Monaten evaluieren und optimieren

Therapeutika-Klassen . . ! ! . .
Abkiirzungen: Miller-Ladner U (2009) Unifying abbreviations for biologics in rheumatology-does the idea hold promise? Rheumatology 48:704

DMARD - Strategie Glucocorticoide

4 )\
Methotrexat (MTX) 15 mg/Wo Glold, ?icgosp?hrin Alund A?a;rio;z;:lin t;verdrs_nllr(licl';t
o " - als erste Basistherapie empfohlen (Nutzen-Risiko | Meth MTX) 15 ma/W ; - . .
1 (LEF), (s52) . ) ____ L) mgi [+ [ Evtl. intraartikulare |
i 4-6 Wochen p N Alternativ: Lefl j (LEF), (S2) P L
MTX Optimierung (Hydroxy)Chloroquin nur bei mildem Verlauf oder i 46 Wochen I.uco.cor.tlcolld-
- - ,Overlap-Syndrom*“ (keine Hemmung der Progression - — Injektion in einem
Alternativ: Gold parent, (Hydroxy)Chloroguin (HCQ) struktureller Schiden) MTX Optimierung b | F »Zielgelenk«
Ciclosporin A (CiA), (AZA) \ J Alternativ: Gold parent., (Hydroxy)Chloroquin (HCQ) 9
4-6 Wochen s ~ Ciclosporin A (CiA), Azathioprin (AZA)
teF | sszeHca | Atematv:CiA < Kein Vorteil einer direkten_ Kombinatipnstherapie:
MTX MTX Monotherapie wirkt bei 1/3 der Patienten
i p— \ = diese waren sonst ibertherapiert <> EULAR 2013 | Glucocorticoide sind antiphlogistisch und krankheitsmodifizierend
AL (CEIGHEE] ([l ity (ILE) Alternativ: f N\ e \
Adalimumab4RDM), Certolizumab (CE2), Etanercept (ETC) , Tocilizumab (roz) | Anakinra \ Evtl. in!tialle Korpbination von Unterdrﬁckung der Krankheitsaktivitat bis zum Erreichen der Wirkung der Basistherapie
WX MTX mit Biologicals COBRA*-Schema (Stepdown-Therapie)
, 36 vonate : ';fg::gsfg;‘agkfoﬁ*;'sc“‘er 1. Initialdosis 60 mg Prednisolon
ABC), T (Toz) Tura.mh_(%ﬁ"gég,(zm, e « einer hochaktiven Erkrankung ‘ 2. Rasche Reduzierung in den low-dose Bereich (< 7,5 mg Prednisolon)
} T = = = « sehr friihen nachweisbaren ? innerhalb von 6-12 Wochen
Alternati}: Weitere immunmodilierende Therapien inkl. Cyclosphophamid . . .
oo strukturellen Schaden 3. Neuer Konsensus: Nach 6 Monaten sollten sie ausgeschlichen sein
(S J (wenn moglich)
- N \ _J
Individuelle Auswahl n. UAW, KI, Begleitmedikation u. Komorbiditét . ) )
ADM, CEZ, ETC, TOZ auch als Monotherapie wenn MTX nicht méglich V9Venn zwel TN.FG I.nh. nicht erfolgreich
TOZ gleich effektiv in Monotherapie und in Kombination mit MTX Anderes Wirkprinzip nutzen
\_ ) Landewé RB, COBRA combination therapy in patients with early rheumatoid arthritis: long-term structural benefits of a brief intervention., Arthritis Rheum. 2002 Feb;46(2):347-56.

Klassen Leitlinien DMARDs - UAW, KI, Interaktionen Neue Therapieoptionen herapeutika-Klassen Leitlinien




DMARD-Verordnungen 2005-2014

80
—4— Methotrexat <
—- TNF-Inhibitoren 67 b
—— Lefluomid o
60 —— Sulfsalazin
53 54 52
49 55
§ 42
40
S &=
= 37 33
2 29
23
20
13 14 14 14
* = = x
13 13 13 13
0 T T T T T T T T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010 20Mm 2012 2013 2014

aus Schwabe/Paffrath, Arzneiverordnungsreport 2015, Springer

Leitlinien DMARDs - UAW, K

Neue EULAR Leitlinie 2013 - Empfehlungen

Friihe Diagnosestellung und Therapie

2. Ziel: Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat
Neue Remissionsdefinition von 2011: <1 schmerzhaftes und <1 geschwollenes Gelenk, CRP <1 mg/d|,
globale Patienteneinschétzung <1 (vorher: DAS28 < 2,6)

Anpassung der Therapie bei keiner Verbesserung innerh. 3 Mo oder Therapieziel nicht erreicht nach 5 Mon
MTX weiterhin First-Line

Bei MTX-KI oder Unvertréglichkeit: LEF oder SSZ

Nun auch direkte Kombination von MTX mit anderen DMARD erwégen

Anfangs-Kombination mit niedrigdosierten Corticoiden bis zu 6 Monate

Friiher Einsatz von Biologika nur bei Risikopatienten (RF/CCP, Progression, Gelenkschaden

9. Gleichwertigkeit der Biologika (+MTX) bei DMARD-Versagen, gute Daten zu Tocilizumab-Monother.
10. Gleichwertigkeit der Biologika bei Versagen des 1. Biologikums

11. Nach Versagen von 1-2 Biologika kann Tofacitinib getestet werden

12. Wenn Remission nach Ausschleichen des Corticoids, auch Biologikum ausschleichen

13. Bei Langzeit-Remission auch DMARD ausschleichen (,,shared decision“, 70% Rezidive)

14. Nicht nur Krankheitsaktivitét, sondern auch Progression struktureller Schaden, Komorbiditdten und
Slcherheltsaspekte berucksmhtlgen

hitp:/www.bdrh. der-eul 2013 html

© NSO o

Leitlinien DMARDs - UAW, K

csDMARD - UAWs
[ Substanz___| Leber _[ Bt ]Gl [Meen ___[Lunge [ Hat | Welterss

csDMARD - Kontraindikationen

Leberschaden Nieren- Erkr. des
insuffizienz blutbild. S.

Methotrexat Zytopenien interstitiellen
Alveolitis/
Pneumonitis
Leflunomid T Eytopenien, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Interstitiel!g Tendovaginitis
K- " : R hait Pneumonitis
pasen Erhdhung !
Diarrhoe, Schwindel, Exantheme,
Sulfasalazin Zytopemen Appetit- Neuropathie, Urtikaria,
Folséure- losigkeit Parasthesi Allergien,
mangel- Stomatitis Puritus,
anamie Haarausfall
(OH)-Chloroquin Haufigkeit Affektlabilitat
nicht bekannt verschwom-
menes Sehen,
Transami- Retinopathien,
nasenf Korneale
Verénderungen
Azathioprin Zytopenien Infektionen
Auranofin Transami-  Zytopenien Gold- Proteinurie
Na- nasent, Ablagerung  Gold-
aurothiomalat Cholest: inder Haut ~ Nephropathie
(Chyriasis)

Fett=Sehr hiufig (>10%) bis haufig (1-10%), diinn=gelegentiich (0,1-1%)

Zusammenfassung aus den aktuellen Fachinformationen, einige UAW sind zur besseren Ubersicht zusammengefasst und kénnen daher im Wortlaut von den Fachinformationen abweichen

DMARDs - UAW, KI, Interaktionen

Methotrexat X, Alkoholkonsum  GFR < 20 X Schwer, akut,  Ulcera Rel. KI: Diabetes,
ml/min chronisch Lungenerkrankungen
Leflunomid X Mittel-schwer, X X, X
nephrot. Immundefekt,
Syndrom HIV
Sulfasalazin schwere schwere X lleus Haut: Sulfonamid! B
Erythema exs. mult.,
Porphyrie, G6PD-
Mangel
(OH)-Chloroquin Retino/Makulopathie -(C)
G6PD-Mangel,
Myasthenia gravis
Azathioprin schwere schwere Schwere Infektion, D
Pankreatitis,
Lebendimpfungen
Auranofin schwere X X TBC Kollagenosen, c

Na-aurothiomalat

Metall-Allergien,
Colitis ulcerosa,
schwerer DM

PRC=FDA Pregnancy Category

DMARDSs - UAW, KI, Interaktionen Ne




FDA: Pregnancy Category (PRC)

Kein Risiko fiir Fetus im 1. Trimenon in geeigneten, kontrollierten Studien

PRCA (und keine Hinweise fiir ein Risiko in spateren Trimenons)

Kein Risiko fiir den Fetus in reproduktiven Tierversuchen detektiert

s aber nur unzureichende oder keine Studien zum fetalen Risiko beim Menschen

Nebenwirkungen auf den Fetus im Tierversuch + unzureichende oder keine Studien
zum Risiko beim Menschen

Potenzieller Nutzen rechtfertigt moglicherweise Anwendung wahrend der
Schwangerschaft trotz moglicher Risiken (Nutzen-Risiko-Abwagung)

PRCC

Risiko fiir den menschlichen Fetus gesichert durch Auswertungen von
Nebenwirkungen, Marktbeobachtungen oder klinische Studien.

Potenzieller Nutzen rechtfertigt moglicherweise Anwendung wahrend der
Schwangerschaft trotz moglicher Risiken (strenge Nutzen-Risiko-Abwagung)

Risiko oder Fehlbildungen beim menschlichen Fotus gesichert durch Tierversuche oder
Auswertungen von Nebenwirkungen, Marktbeobachtungen oder klinische Studien.
Die Risiken durch eine Anwendung in der Schwangerschaft Gberwiegen eindeutig den
moglichen Nutzen (negative Nutzen-Risiko-Bilanz)

PRC X

csDMARD - Interaktionen - Plasmaproteinbindung

Leitlinien DMARDSs - UAW, KI, Interaktionen Neue Therapie

Antikoagulantien

snduns )

PlasmaeiweiBbindung (PEB)

Phenprocoumon 99
Warfarin 97
Antibiotika

-y Gy
WA"J X Clindamycin

umin Dicloxacillin 98
Antirheumatika Flucloxacillin 95

Rifampici 91
Bindung ()

Diverse
Dicofenac, Ibuprofen 99
Leflunomid 99 Diazepam 98
Prednisolon 90 Digitoxin 97
Salicylat 90 Furosemid 97
Sulfasalazin 99 Glibenclamid 99
Methotrexat 50 Haloperidol 92
Levothyroxin 99
Phenytoin 91

Leitlinien DMARDs - UAW, KI, Interaktionen Neue Therapieoptionen

Interaktionen der wichtigsten csDMARDs

Interaktion Mechanismus u/o Interaktion Mechanismus u/o
mit klinischer Effekt mit klinischer Effekt

(Hydroxy-)  QT-Zeitver-  Arrythmie, Methotrexat Mercaptopurin  Mercaptopurint
Chloroquin  langernde AS  Torsade-de-pointes Alkohol Hepatotoxizittt
Antazida Reduzierte BV von Kortikoide ,steroid-sparender

Chloroquin Effekt*

Ciclosporin  Ciclosporint —

. Trimethoprim ~ DHF-Hemmung—
Nephrotoxizitat

hamatolog. Verand.

Cimetidin Chioroquint Leflunomid Hepatotoxizitat}

Digitalis Digoxint NSARs MTX-Toxt

Rifampicin Hydroxychlorog. | (dosisabhangig!)
Sulfasalazin Antibiotika SSZ-Wrk. im Gl| Probenecid MTX?

Azathioprin  Additive Toxizitat Retinoide MTXt

Digitalis Digoxin| Hepatotoxizitat?

B Eisen] Leflunomid, Methotrexat  Hepatotoxizitat}

Biologicals ; i
Folsaure Folsiure Anakinra Schw. Infektionent

Biologicals — UAW & K

DMARDSs - UAW, Kl, Interaktionen Neue Thera

Allgemeine UAW von Biologicals

» Grippeahnliche Beschwerden (Cephalgien, Myalgien, Fieber)
* Leukozytose oder Leukopenie

» Thrombozytopenie, Andmie

» Allergische Reaktionen

« GPT, GOT und AP}

Spezielle Kl einer Anti-TNFa-Therapie (z.B. Infliximab, Adalimumab, Etanercept)
» Schwangerschaft
» Multiple Sklerose (Outcome verschlechtert, Progression beschleunigt, Mechanismus unklar)
» Malignome (Erhéhung des Risikos fiir Malignome)
* Immunsupprimierte Personen -> Erhéhte Gefahr von opportunistischen Infektionen
+ Akute klinisch-manifeste Infektion
+ Chronische Infektionen > TNFa wesentliche Rolle in der Abwehrreaktion
z.B. Reaktivierung einer latenten Tuberkulose moglich!!

Zum Ausschluss einer latenten Tuberkulose bzw. um die Aktivierung zu vermeiden,
muss vor Einsatz ein Quantiferon-Test (friher Tuberkulintest) durchgefiihrt werden!

R. Diel, B. Haver, R. Loddenkemper, B Manger K. Kriger, gen fiir das Tuberk
vor Gabe von TNF- Er e 2009, 63 325334

DMARDSs - UAW, KI, Interaktionen Neue Thera




TNFa in der Tuberkulose-Abwehr

= mycobacteria

- Granuloma formation
o= TCRaB* macrophage )
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@ Tecel Q00
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TCRaB+ macrophages
Granuloma disorganization

PLoS Pathogens, 2011, A TNF-Regulated Recombinatorial Macrophage Immune Receptor Implicated in Granuloma Formation in Tuberculosis

Therapeutika-Klassen Leitlinien DMARDs - UAW, K, Interaktionen Neue Therapieoptioner

bDMARDs - UAWs

Alle bDMARDS: (schwere) Infektionen, alle MABs: Hypertonie

[ Substanz | Leber _JBut 6l [Weren ___JLunge [ Hat | Weiterss |

Adalimumab Hypercholester.
) Elektrolyt-
Transami-  Leukopenie, Ubelkeit, Kopfsch en Infektion der Reakti storungen
. nasen?t Throm.penie,  Sct zen Depression, oberen/unt an der
Eeoztiyab Anamie Gl-Blutung,  Schwil A ge, Injekti
Golimumab Diarrhoe, Parasthesien Pneumonie stelle,
imul Obstipation, Allergie,
L. Dyspepsie Pruritus,
Infliximab Exanthem
Tocilizumab Nephrolithiasis
Hypothyreodism
Abatacept
Rituximab -() Alopezie,
Athralgie,
Hyperchol.
Anakinra Transami- - - - Hypercholester.
nasent
Etanercept Selten: - - - - - Auto-AK?:
TA ANA, dsDNA-AK

Fett=Sehr hufig (>10%) bis haufig (1-10%), diinn=gelegentlich (0,1-1%)

Zusammenfassung aus den aktuellen Fachinformationen, einige UAW sind zur besseren Ubersicht zusammengefasst und kénnen daher im Wortlaut von den Fachinformationen abweichen

Therapeutika-Klassen Leitlinien

DMARDSs - UAW, KI, Interaktionen Meue Therapieoptioner

Neuer IL6-Rezeptor-AK: Sarilumab

»  Gleiches Wirkprinzip wie Tocilizumab
+ IL6 mafgeblich beteiligt an systemischer Inflammation
-> |L6-Rezeptor-Blocker besonders glinstig fiir Patienten mit starker
generalisierter Entzlindungssymptomatik mit Fieber?

SARIL-RA-MONARCH-Studie

vergleicht Adalimumab mit Sarilumab als First-Line-Monotherapie bei Patienten mit MTX-Intoleranz
Wirksamkeit

» DAS28-ESR nach 24 Wochen: -3,25 (SAR) vs. -2,22 (ADM)

« ACR20: 72% vs. 58%, leichte Uberlegenheit fiir SAR in ACR50, ACR70, HAQ-DI

Sicherheit

Generelle UAW-Rate: 64% in beiden Gruppen, schwere UAW: 5% vs. 7%

Infektionen: 29% vs 28%, schwere Infektionen: 1% in beiden Gruppen

Neutropenia: 14% vs. 1%, Erythem an der Injektionsstelle: 8% vs. 3%

ttp:hww. lumab-superior-adali patients-act

Neue Therapieoptionen

Neue Therapieoption: Janus-Kinase-Inhibitoren

Janus-Kinasen (JAK)
vermitteln die Wirkung x
: von Zytokinen auf Wachs-
‘ tum und Differenzierung
von Immun- und hadmatopoetischen

Zellen z.B. T-Helfer-Zellen
Rty
Ruloxtnd l:’&uuf':".{: .
i neaame  Beteiligung an der Pathogenese von
NCB-200% otramse  Z.B. M. Crohn, Rheumatoider Arthritis,

TG101348

Pl Atherosklerose, metabol. Syndrom,
avenss  Immundefekten, hdmatologischen

AZD1480

e Erkrankungen und Tumorekrankungen

CEPIATTO

GLPG-0634"
AZD1480

Unselektive Inhibitoren in Therapie
(Multikinase-Inh.):

Dasatinib, Imatinib, Lapatinib,
Sorafenib,Sunitinib

[

tp:iw.

Therapeutika-Klassen eitlinien DMARDs - UAW, KI, Interaktionen Neue Therapieoptionen




Tofacitinib

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo

in Rheumatoid Arthritis

Ronald F. van Vollenhoven, M.D., Roy Fleischmann, M.D., N N

Stanley Cohen, M.D., Eun Bong Lee, M.D., Ph.D., Juan A. Garcia Meijide, M.D., i

Sylke Wagner, M.D., Sarka Forejtova, M.D., Samuel H. Zwillich, M.D., =N
David Gruben, Ph.D., Tamas Koncz, M.D., Gene V. Wallenstein, Ph.D., \

Sriram Krishnaswami, Ph.D., John D. Bradley, M.D.,
and Bethanie Wilkinson, Ph.D., for the ORAL Standard Investigators* H

Nutzen

= Wirksamkeit aquivalent zu
anti-TNF-alpha-Therapie
(ORAL Standard Studie)

= keine Verbesserung struktu-

reller Gelenkschaden

= Risiko
= Erhohtes Risiko fiir Infektionenen
, = Zunahme verschiedener
Tumorentitaten
= gastrointestinale Perforationen
= |eberschaden
= erhohte Lipidwerte

Sicherheitsbedenken des CHMP—> nicht von EMA zugelassen

aber in den USA (2012), Russland und Schweiz

hlp:www.pharmazeutische-zeitung del?id=44408
http:/www. iz i

Baricitinib
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Baricitinib in Patients with Refractory
Rheumatoid Arthritis

Mark C. Genovese, M.D., Joel Kremer, M.D., Omid Zamani, M.D.,

Charles Ludivico, M.D., Marek Krogulec, M.D.,, Li Xie, M.S.,

Scott D. Beattie, Ph.D., Alisa E. Koch, M.D., Tracy E. Cardillo, M.5.,

Terence P. Rooney, M.D., William L. Macias, M.D., Ph.D.,

Stephanie de Bono, M.D., Ph.D.

» Douglas E. Schlichting, M.S.,

and Josef S. Smolen, M.D

Phase Ill Studie: Uberpriifung der Wirksamkeit in 527 Patienten mit Biologika-refraktarer RA
Primérer Endpunkt: ACR20-Score

Sekundére Endpunkte: HAQ-DI, DAS28-CRP, SDAI Score
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Baricitinib - Wirksamkeit

A ACR20 Response B Das2s-CRP
70— . ) 0.0+ —a— PMacebo
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e :
550/0 — ik SR lﬁ . —a— Raricitinib, 4 mg
50 o = % 0,8
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Lol /3 e = 3
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2 304,
2% F = -5
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Baricitinib - Sicherheit

Table 2. Safoty and Laboratory Data, Week 0 to Week 12 and Week 0 1o Weok 24.%

Baricitinib,

4 mg Daily

(N=177)
400

11 (6)
119 (67)
a(5)
4827
402
i@
o
0
1=
o

-0.32:0.06
-720x160%
0250
29,00044,0009
3.0:0.89
0.05:0.019
60269

1629

Variable Week 0 to Week 12
Baricitinib,
Placebo 2 mg Daily
(M=176) (N=174)
Treatment exposure — no. of patientyr 84 186
Safiety data
Serious adverse events — no. (%) 7 (4 i@
Any adverse event after the start of therapy — no. (%) I 96 (55) 107 (61)
Withdrawal from stisdy because of adverse event — na. (%] 42 74
Infections — ne. (%) 35 (20 61 (35)
Herpes zoster — no. (%) Li=1) i
Serious infections — no. (%) EX ] i@
Cancers — na, (%) 0 0
Nonmelanoma skin cancer — no. (%) 0 0
Major adverse cardievascular event — no. (%) o o
Gl perfaration — no. (%) o 0
Laboratory dataj
Hemoglobin— g/dl -0.19:0.06 -0.23:0.06
Meutrophil count — per mm? 1904160 -2501160
Lymphocyte count — per mm® 70250 20250
Plarelet count — per mm’ 600045000 20,000+4,0004%
Alanine aminotransferase — U/liter -1.120.8 16205+
Creatinine — mg/dl 0.01£0.01 0.03:0.01=*
Creatine kinase — LUjliter 126 37469
Cholesterol — mg/dl
LoL 02 B3|
HDL 0.0:03 7.220.89

3.420.89

Week 0 10 Week 24
Baricitinib, Baricitinib,
Placebo 2 mg Daily 4 mg Daily
(N=176) (N=174) (N=177)
658 699 13
[ um 7 4) 18010 |
| 112 164 123 (71) 137 {77)
7 (4] 74 11 {6
[sey 76 (44) mh’oﬂ
{1 (1)
5(3) 4(2)
0 ]
0 ]
] 0
0 0
-0.15:0.08 -0.28:0.07 -0.20+0.07
m.wo -5602170] -630:180] |
6060 —90:50 ~20:50
10,000.6.000 18,000.5,000 31,000.5,000%
[ 19s11 26:1.0 22409 |
0.0320.01 003:0.01 0.06:0.01
57226 3823 61222
| 23 9:3 20:39 |
0.6e1.3 5.1s1.1] 882119
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Biosimilars (0oDMARDs) zur Behandlung der RA
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