Identifizierung von zwei Tofacitinib-Subpopulationen mit unterschiedlichem relativen Risiko im Vergleich zu

TNF-Inhibitoren: eine Post-hoc Analyse der Studie ORAL Surveillance

Ziel dieser Post-hoc-Analyse: Identifizierung von
Unterschieden im relativen Risiko von Tofacitinib vs. TNFi
=== iNn hoch-Risiko und niedrig-Risiko Subpopulationen
anhand Alter und Raucherstatus

ORAL Surveillance Ergebnis: Das Risiko flir maligne

Erkrankungen, MACE, MI, VTE und Gesamtmortalitat war mit
Tofacitinib vs. TNFi erhoht; Patientenalter und Rauchen wurden
als Risikofaktoren identifiziert.

ORAL Surveillance: randomisierte offene Phase IlIb/IV-Studie;
Patient*innen mit RA im Alter von = 50 Jahren mit = 1
zusatzlichen CV-Risikofaktoren behandelt mit Tofacitinib 5 mg
b.i.d., Tofacitinib 10 mg b.i.d. oder TNFi

Studienpopulation

Kumulative Wahrscheinlichkeit von Ereignissen

N=4362 A Alter 2 65 Jahre oder Raucher (hoch-Risiko) O Alter < 65 Jahre und nicht-Raucher (niedrig-Risiko) Gesamtpopulation (N=4362) Hoch-Risiko (N=2821) Niedrig-Risiko
Tofacitin 5 b Net455 Tofacitinib (N=1895) vs TNFi (N=926) Tofacitinib (N=1016) vs TNFi (N=525) (N=1541)
Tgfgzzt;::b 10mn%g b|| dq- I\_l=1456 HR vs TNFi (95% Kl) n{(%) NNHvs TNFi* | | Maligne Erkrankungen (ausgenommen NMSC) — Tofacitinib = TNFi
o . 15% 15% 15%
TNFi (Adalimumab 40 mg Malignome —A— 1,55 (1,05; 2,30) 102 (5,4) 190 ° ° °
Sfﬁgtanemept 50 mg QW): (ohne NMSC) —lo0— 1,16 (0,53: 2,55) 20 (2,0) 1485 10% 10% 10%
In dieser Analyse wurden Daten MACE 5% 5% 5%
der kombinierten Tofacitinib- | 1,41 (0,93, 2,15) 83 (4.4) 262
- 0% ————T—T— 0% r=FFr——1——T—T—T— 0%
Dosen (N=2911) verwendet —— 0,98 (042,231) 15 (1.5) -8892 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
PSR T e | MACE Monate Monate Monate
Alter und Raucher Baseline- M
Charakteristika H—— 1,92 (0,92; 4,00) 35(1,8) 379 10% 10% 1 10%q
Alter = 65 Jahre 31% < 1 i 0,78 (0,13; 4,65) 3(0,3) -4369 8% 8% 8%
Aktuelle/enemalige  gao, | [|m T : o o1 o%1
uelle/ehemalige 48% 2% %] 2%,
Raucher VTE —a—> 519 (1,86; 14,46) 42 (2,2) 186 29, . .
> 90% der aktuellen/ehemaligen —_— 0,77 (0,28; 2,17) 9 (0,9) -1421 0% : ! . . . . 0% : . . . . . 0%.
Raucher rauchten >10 Jahre ¢ 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
e ea Monat Monat
Zusatzlich wurden auch 9904 Gesamtmortalitat : 224 (120 4,19) 55 (2.9) 208 VTE onate onate Monate
Tofacitinib-Patient*innen aus 5% 5% - 5%+
folgenden klinischen '_'IJ_' 1,05 (0,36; 3,07) 10 (1,0) 9898 49 4% 4%
Entwicklungsprogrammen aEIn positiver NNH-Wert wurde definiert als Patientenjahre mit ° ° °
I 0.25 0.5 1 2 4 8 Tofacitinib-Einnahme fur ein zusatzliches Ereignis versus TNFI, eine 3% 4 3% 1 3%+
analySIert' « > negative NNH ist als das Gegenteil definiert, d.h. ein Ereignis weniger 2% 2% 4 2%
RA (ausgenommen ORAL Begiinstigt Tofacitinib _ Begiinstigt TNFi versus TNFi o 19, 19,
Surveillance): N=7964 Das absolute Risiko fir Malignome (ohne NMSC), MACE, MI, VTE, und Gesamtmortalitat war bei niedrig- 00/:- 00/0: 00/0. d—_"-'—'_r
PsA: N=783 Risiko Patient*innen, die in den Entwicklungsprogrammen fiir RA, PsA und CU mit Tofacitinib behandelt 0 12 24 36 48 60 72 "0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
CU: N=1157 wurden, ahnlich hoch wie bei niedrig-Risiko Patient*innen in ORAL Surveillance Monate Monate Monate

Zusammenfassung:
» Ein hoheres Risiko fiir Malignome, VTE, MACE, MI und Gesamtmortaliat fiir Tofacitinib im Vergleich zu TNFi zeigte sich in dieser Post-hoc Analyse bei der Subpopulation von Patient*innen (Risikofaktoren: Alter = 65 Jahre
oder Langzeit-Raucher)

In niedrig-Risiko Patient*innen (Alter < 65 Jahre, die nie geraucht hatten) zeigte sich in dieser Post-hoc Analyse keine detektierbare Risikoerhéhung im Vergleich zu TNFi (mit einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 6 Jahren in ORAL Surveillance)

Zusatzliche Information: Diese Zusammenfassung basiert auf dem Originalartikel: . Grafiken wurden adaptiert nach: BMJ Publishing Group Ltd. (Identification of two tofacitinib subpopulations with different relative risk versus TNF inhibitors: an analysis of the open label, randomised controlled study ORAL Surveillance, LE Kristensenetal, Ann Rheum
i blished online first: 17 March 2023). Originalpublikation von ORAL Surveillance ( ) finden Sie hier:

NFi, Tumornekrose-faktor Inhibitor; UC, Colitis Ulcerosa; VTE, venése Thromboembolien.


https://doi.org/10.1136/ard-2022-223715
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02092467
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2109927

Wichtige Hinweise

» Die zugelassenen Dosierungen von Tofacitinib zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis sind 5 mg 2x taglich und 11 mg 1x taglich

» Bei folgenden Patienten sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten 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 fiir Malignome (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte)

Rheumatoide Arthritis: Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen. Bei der Langzeit-Sicherheits-Population tber alle Expositionen waren die haufigsten im
Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten schwerwiegenden Infektionen Pneumonie (1,7 %), Herpes zoster (0,6 %), Harnwegsinfekt (0,4 %), Zellulitis (0,4 %), Divertikulitis (0,3 %) und Appendizitis (0,2 %).
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 %), Diarrhd (2,9 %), Ubelkeit (2,7 %) und Hypertonie (2,2 %)
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