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Dies ist eine Zusammenfassung des Originalartikels "Efficacy of tofacitinib in patients with
rheumatoid arthritis stratified by baseline body mass index: an analysis of pooled data
from phase 3 studies”, der 2022 im RMD Open publiziert wurde

Warum ist diese Analyse wichtig?

Um herauszufinden, ob die Wirksamkeit von Tofacitinib zur Behandlung der RA durch den BMI beeinflusst wird.

Tofacitinib 5 mg 2x taglich ist zugelassen zur 0- Bodymass Index (BMI)
Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA).

FUr RA-Therapien mit Methotrexat oder
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren gibt es Hinweise, dass
der BMI einen Einfluss auf die Wirksamkeit hat.
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Was war das Ergebnis dieser post-hoc Analyse?

Tofacitinib 5 mg 2x taglich war wirksamer als Placebo, unabhangig von der BMI-Kategorie
der Patient*innen

Nach 6 Monaten verbesserten sich die empfindlichen und geschwollenen Gelenke der meisten Patient*innen, die
Tofacitinib 5 mg 2x taglich einnahmen, um mindestens 20 %.
Anteil der Patient*innen mit ACR20-Ansprechen nach 6 Monaten in 3 BMI-Kategorien:

BMI < 25 kg/m?
B BMI 25 to < 30 kg/m? 61,9% 59,1% 54,6% 38,3% 37,4% 32,3%
I BMI = 30 kg/m?

n=686 n=515 n=388 n=308 n=186 n=186
Tofacitinib 5 mg 2x taglich Placebo

Unabhangig von der BMI-Kategorie zeigten sich nach 3 und 6 Monaten auch Verbesserungen im DAS28-4 (ESR),
DAS28-4 (CRP), CDAI und ACR50/70 bei Tofacitinib 5 mg 2x taglich vs. Placebo.

Zwischen den BMI-Kategorien waren Unterschiede in der Wirksamkeit von Tofacitinib 5 mg

2x taglich im Allgemeinen nicht signifikant”

# mit Ausnahme vom HAQ-DI nach 6 Monaten, der signifikant geringer bei BMI = 30 vs. BMI < 25 kg/m2 war

Welche weiteren Informationen lieferte die Studie?

Es gab einige Unterschiede zwischen den RA-Patient*innen zu Beginn der Behandlung in den

verschiedenen BMI-Kategorien, unabhangig von der erhaltenen Behandlung.

Patient*innen in der Kategorie Untergewicht/normaler BMI waren jinger, haufiger aus Asien und
Nichtraucher, verglichen mit Patient*innen in den héheren BMI-Kategorien.

Patient*innen in der BMI-Kategorie Adipositas waren meist Kaukasier, stammten eher aus den USA
und waren haufiger Ex-Raucher, verglichen mit Patient*innen in den unteren BMI-Kategorien.

Empfindliche und geschwollene Gelenke, Schmerzen und Beweglichkeitseinschrankungen waren bei
héherem BMI haufiger vorhanden.

Wie wurde die Analyse durchgefiihrt?

® D

Daten aus 6 klinischen RA-Studien mit Tofacitinib wurden gepoolt.

Patient*innen erhielten Die Patient*innen wurden nach Folgende
Tofacitinib 5 mg (N=1589) ihrer BMI-Kategorie gruppiert Wirksamkeitsendpunkte,

stratifiziert nach BMI-Kategorie,
oder 10 mg (N=1611) 2x wurden nach 3 und 6 Monaten
taglich oder Placebo (mit e e Behandlung analysiert:
Umstieg auf Tofacitinib 5 mg

+ ACR 20/50/70

oder 10 mg 2x taglich in den Untergewichty Ubergewicht  Adipositas . DAS28-4(ESR)
. N= 25t = 2
Monaten 3 oder 6: N=680)* < ';gf{(‘;i'nz) . ?foig‘;mz) (230kg/m)| |, ggilzm (CRP)
# Die zugelassene Dosierung zur RA- « HAQ-DI

Behandlung ist Tofacitinib 5 mg 2x taglich.

Welche Limitationen hatte die Analyse?

» Die Daten wurden im nachhinein analysiert (post-hoc)

» Fettleibigkeit hatte durch die Verwendung von Taillen-Messungen und metabolischen Biomarkern (Adipokine,
Leptin), zusatzlich zum BMI, besser definiert werden kénnen

+ Die Placebo-Vergleichsgruppe liber 6 Monate enthielt auch Patient*innen, die nach 3 Monaten von Placebo auf
Tofacitinib umgestellt wurden

Zusatzliche Informationen

Dies ist eine Zusammenfassung der folgenden Originialpublikation: Dikranian AH, Gonzalez-Gay MA, Wellborne F, et al. Efficacy of tofacitinib
in patients with rheumatoid arthritis stratified by baseline body mass index: an analysis of pooled data from phase 3 studies. RMD Open
2022;8(1):€002103.

Die in doppelblinden, Placebo- oder MTX-kontrollierten klinischen Studien wahrend der ersten 3 Monate am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (3,9 %), Infektionen der oberen Atemwege (3,8 %), Virusinfektionen der oberen Atemwege (3,3 %),
Diarrhé (2,9 %), Ubelkeit (2,7 %) und Hypertonie (2,2 %); Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende
Infektionen.



https://rmdopen.bmj.com/content/8/1/e002103.long
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00814307
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01039688
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00960440
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00847613
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00856544
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00853385

Bei folgenden Patient*innen sollte Tofacitinib laut aktueller Fachinformation nur angewendet werden, wenn keine
geeignete Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen:

-Patienten im Alter von 65 Jahren und alter

-Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher)

-Patienten mit Risikofaktoren fur Malignome (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte)

RA = rheumatoide Arthritis; CDAI = Clinical Disease Activity Index; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index;
ACR = American College of Rheumatology; BMI = Body Mass Index, DAS28-4 (ESR) = Disease Activity Score in 28 joints,
erythrocyte sedimentation rate; DAS28-4 (CRP) Disease Activity Score in 28 joints, C-reactive protein, MTX = Methotrexat
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