Inzidente Malignomerkrankungen in RA-Patient:innen der rheumatologischen
Routineversorgung
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Inzidenzraten von Malighomen
* |nsgesamt wurden 145 Malignome registriert.

 Unselektierte Patient:innen, die mit JAKi, TNFi, ABA, RTX, IL6i oder csDMARD
behandelt wurden, wiesen vergleichbare Inzidenzraten zwischen 6,2 und 13,2
Ereignissen pro 1000 Patient:innenjahre auf (Abbildung 1).

* Die Inzidenzraten bei selektierten Patient:innen waren demgegenuber erhoht.
* Die mittlere Therapiedauer betrug zwischen 15 (RTX) und 24 Monaten (TNFi).

Hintergrund

Im Jahr 2021 gaben die europaische und die US-amerikanische Zulassungsbehdrde
aufgrund von Zwischenergebnissen der Oral-Surveillance-Studie?) (OS) Warnungen
zur Sicherheit des Januskinase-Inhibitors (JAKi) Tofacitinib  bezlglich
Malignomerkrankungen heraus und forderten zusatzliche Sicherheitsdaten.

Fragestellung

Wie haufig treten Malignome (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) unter der
Behandlung mit JAKi, Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNFi), Abatacept (ABA),

Abbildung 1: Inzidenzraten von Malignomen pro 1000 Patient:innenjahre (95% Konfidenzintervall)
stratifiziert nach Therapiegruppe, mit 6-Monats-Risikofenster
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nachgewiesen (HR: 1,36 [0,81; 2,27]).

* Signifikant assoziiert mit einem erhdhten Risiko fur Malighome waren das
Alter, mannliches Geschlecht, Nikotinkonsum, eine erhohte Anzahl von
Komorbiditaten sowie eine geringere RA-Krankheitsdauer.

* Auch bei kumulierter Betrachtung der Expositionszeit ergab sich keine
Risikoerhohung unter JAKI (Abbildung 3).

Statistische Analysen:

 Rohe Inzidenzraten flir Malignome

 Multiple Regressionsanalysen (Anderson-Gill-Modell mit 6-Monats-Risiko-
fenster sowie Cox-Modell, das alle Expositionszeiten bis zum Ereignis bzw.
bis zum Beobachtungsende kumuliert bertcksichtigt)

 Anwendung einer 6-monatigen Induktionsperiode nach Therapiebeginn

Abbildung 2: Hazard Ratios der adjustierten Andersen-Gill-Regressionsanalyse (Hauptanalyse)
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Abbildung 3: Hazard Ratios der adjustierten Cox-Regressionsanalyse mit kumulierter Expositionszeit
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Schlussfolgerung

* Die in RABBIT beobachtete Inzidenzrate fiir Malighome bei Patient:innen unter JAKi war hoher als die in der Oral-Surveillance-Studie!) fur Tofacitinib berichtete
Inzidenzrate von 11,3 pro 1000 Patientenjahre (95% Kl 8,7—14,5).

e  Wir
der

jedoch vergleichbar mit dem in der Oral-Surveillance-Studie!) fur Tofacitinib errechneten von 1,47 (95% K| 1,00-2,18).

connten bei Patient:innen in der Routineversorgung kein erhohtes Malignomrisiko unter JAKi im Vergleich zu TNFi nachweisen, obwohl die Patient:innen in
JAKi-Gruppe alter und langer an RA erkrankt waren sowie mehr Komorbiditaten hatten. Das Hazard Ratio in zwei verschiedenen Modellen war numerisch
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