


Fiches du CRI JAKi CV
Des recommandations du
PRAC a la version finale
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Fharmacovigilance Risk Assessment Committes (PRAC)

¢ The PRAC concluded that, based on the currently avadable data, the increased nsk for MACE,
VTE, malignancy, senous infections and all-cause mortality observed in the ORAL Surveillance
study with tofacitire compared wwth TNF-inhibitors are considered JAKss class effects, The
PRAC also concluded that these safety findings observed in patients with rheumatoid arthntis
apply to all approved indications for the JAKS used in the treatment of chronic inflammatory
disorders, However, the magntude of the absolute nsk depends on the background risk i the
respective populstions.,

o To minemese these risks, the PRAC recommended implementing warmings for all JAKis induded
in this review that these products should only be used in patients 65 years of age and older,
who are current or past long-time smoker, with history of atherosderotic cardovascular
disease or other cardiovascular nsk factors, or with other malo?\ancy nsk factors (e.g. current,
or history of malignancy) if no sustable treatment alternatives are avadable. Cautious use is
recommended in patients with known risk factors for VTE, other than those listed above,

e  The PRAC recommended to revise current daseng adwwee to lower the dose in certasn patent
groups with risk factors since the occurrence of MACEs, VTEs, malignances, senous nfections
and all-cause mortaity have been observed in a dose dependent manner,




[ INFORMATION TRANSMISE SOUS UAUTORITE DE LANSM ] Cibingo (abrocitinib), Jyseleca (filgotinib), Olumiant (baricitinib), Rinvoq (upadacitinib)
et Xeljanz (tofacitinib) - Mise a jour des recommandations visant a réduire les risques
de tumeurs malignes, d'événements indésirables cardiovasculaires majeurs,
d'infections graves, d'événements thromboemboliques veineux et de mortalité liés a

Lettre aux pfOfeSSiOﬂﬂelS de santé I'utilisation des inhibiteurs de Janus kinase (JAK).
INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS
Mars 2023
Resume

e Une augmentaton de I'madence de tumewrs mahgnes, d'événements indésirables cardiovasasiares mageurs
(MACE), dinfections graves, d'événements thromboemboliques vemneux et de monaleé a &é cbservée avec le
tratement par mhibfeurs de JAK par rapport aux anhi-TNF.alpha chez les patents attents de polyarthrile
thumatoide (PR) présentant certans facteurs de nsque

e Ces nsques sont considérés comme des effets de classe et sont applicables & lensemble des mndicatons
approuvées des inhibitewrs de JAK dans les maladies iInflammatiores et dermanoioghques

o | Ces inhisteurs de JAK ne dowent étre uthisés quen l'absence d'akemative thérapeubque appropnée chez les
pabents -

o ésdebdanselplus

o fumeurs ou ayant fumé pendant une longue durée |

o présentant d autres faclewrs de nsque cardovascufare ou de umewr malgne

¢ Les nhibiewrs de JAK dowent étre uthsés avec prudence chez les pabents présentant des facteurs de nsque
VEINEUX AUIres QUe CEUX ENUMErEs C1-0essus

¢ Les recommandabons posologiques sont réagustées pour certans groupes de pabents présentant des facteurs de
nsque

¢ Un examen cutané réguber est recormmandé pour tous les pabents.
o Les prescnpteurs dovent discuter avec les pabents des nsques assoaés  Nualisation des nhibseurs de JAK




Données de tolérance CV sous JAKI

* Essais phases 2, 3, études d’extension (tofacitinib 9.5 ans, baricitinib 7
ans), registre CORRONA

— Pas d’augmentation des événements cardiovasculaires majeurs
— 0,4-0,6/100 PA

 ORAL Surveillance (NCT02092467, A3921133)

— Etude prospective de non-infériorité a la demande de la FDA
— Evaluer le risque de complications CV et de cancer sous tofacitinib par rapport a un anti-TNF

— Chez des patients a risque :
* >50ans

* Au moins 1 FDR CV supplémentaire : tabagisme actif, HTA, HDL<0,4 g/L, diabéte, ATCD personnel ou
familial IDM, atteinte extra-articulaire

» 4362 PR entre 03/2014 et 07/2020, suivi médian 4 ans

e B 023 : Baricitinib

— Bases de santé, 14 sources différentes en « vie réelle »



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ”

Cardiovascular and Cancer Risk
with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis

Steven R. Ytterberg, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H.,

Ted R. Mikuls, M.D., M.S.P.H., Gary G. Koch, Ph.D., Roy Fleischmann, M.D.,
Jose L. Rivas, M.D., Rebecca Germino, Ph.D., Sujatha Menon, Ph.D.,,
Yanhui Sun, Ph.D., Cunshan Wang, Ph.D., Andrea B. Shapiro, M.D.,

Keith S. Kanik, M.D., and Carol A. Connell, R.N., Ph.D.,
for the ORAL Surveillance Investigators*

Ytterberg SR, et al. NEJM 2022 Jan 27;386(4):316-326



ORAL surveillance

- Augmentation numérique du taux d’incidence
d’évenements cardiovasculaires majeurs (MACE)
Déces d’origine CV, IDM non fatal, AVC non fatal

- Critere de non infériorité versus anti-TNF n’est pas
atteint quel que soit la posologie de tofacitinib (borne

supérieure de 'intervalle de confiance a 95% pour le hazard ratio <1.8)

— HR=1.33[0.91;1.94]

- Les patients les plus a risque : hommes, 65 ans ou plus,
un tabagisme actif, une prise d’aspirine
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ORIGINAL RESEARCH

Evaluation of VITE, MACE, and Serious Infections
Among Patients with RA Treated with Baricitinib
Compared to TNFi: A Multi-Database Study of Patients
in Routine Care Using Disease Registries and Claims
Databases

* BO023 Baricitinib

* Patients atteints de PR provenant de 14 bases de données différentes : US (n =9) ;
Europe (n = 3); Japon (n = 2)

* Appariement par score de propension (1:1) pour essayer d'éliminer les facteurs de
confusion potentiels.

* ~ 6000 PA dans chaque groupe

* Méta-analyse des rapports de taux d'incidence (IRR) et des différences de taux
d'incidence (IRD) (régression de Poisson modifiée et analyse de Cochran-Mantel-
Haenszel)

Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1-23
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'ORIGINAL RESEARCH

Evaluation of VTE, MACE, and Serious Infections

Among Patients with RA Treated with Baricitinib

Compared to TNFi: A Multi-Database Study of Patients
in Routine Care Using Disease Registries and Claims

MACE : n=93 dont 54 baricitinib

Databases
Baricitind TNFI

Study Events PY Events PY
Aetng 0 1512 0 ;4.5
Arthom (MRD) 0 84 0 9708
CorEvitas US 2 76,00 1 880
MoalthVerty PS20 2 24365 4 e
Humana 0 213 = 247 ¢
MarsarScan 1 a5.61 0 by B e
MDR 0 8100 0 70.00
Optum® Cinformatcs® 3\ 2152 <N 161 57
PrarMetncs Plus ! 141 00 0 185.00
ARTIS 13 231510 6 288500
BEK 8 82100 4 53600
CorEvitas JP 0 159430 0 233.70
JNDC 0 15856 0 19463
SNDS 25 184800 11 189600
Fixed effect model (GLMM)
Type 18 %ost of Suod ofects: p « 000

Incidence Rae
Ratio R 95%-Cl

.. 208 10.19; 22,00
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: 0.00
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0t 051 2 10

Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1-23



STAR-RA : données de routine aux Etats-Unis avec
tofacitinib

Objectif : risque d’événements cardiovasculaires du tofacitinib versus anti-
TNF en routine dans la PR

= Bases de données américaines : Optum Clinformatics (2021-2020), MarketScan
(2021-2018) et Medicare (2021-2017)

= 2 cohortes de patients commencant le tofacitinib ou anti-TNF

- « RCT duplicate », avec criteres d’inclusion et exclusion de ORAL
Surveillance

- « Real World Evidence » (RWR), représentative de la population globale
en soins courants

= Evaluation des événements cardiovasculaires : infarctus du myocarde ou AVC
hospitalisé

= Modéle de Cox avec score de propension, géneération de hazard-ratio (HR)

Khosrow-Khavar F, et al, ARD 2022 Jun;81(6):798-804



STAR-RA : données de routine aux Etats-Unis avec tofacitinib

Analyses secondaires et de sensibilité

Proportion (%) MR (ICy)  Analyses HR pocld (1Ce)
Analyses secondares i
A 182 090 (0.56-1.44) Maindie CV préalable et 1,27 (0,95-1,70)
- - 254 115(0.78-1.71)  Pas de malase CV R & a81 (0,61-1,07)
- - 564 098 {0.76-1.28) Femme frmmgvem—y 097 (0.77:1.2%)
-~ 100  1,01{023.1.23) Homme ie 1,05 (0,70-1,58)
Age 585 bt 1,00 (0,68-1,50)
Ago » 65 —f— 1,05 (0.84-1,53)
————t 24 118047283 Aurois 10MARD grisletls —fe— 1O TS-I40)
VarkatScan® et B g 22 134(058.224) P38 e BOMARD b— 1,02 (0.77-1,3%)
Medicare N 856  128(087.1.90) 'mMenton de trater o i 0,98 (0,80-1,19)
: . Score de progmnson et 1,00 (0,83-1,44)
0.2% 1 4 Comparatours : ADNETN ——o—w 0.89 (0,72:1,11)
Lo Tola cmioue lo rague Le Tols sugmante o fisgee
MR ; .
0s 1 2
Lo Tofa cmirue lo Nsgque muT&whm

Pas d’augmentation du risque cardiovasculaire dans I’'ensemble de la population mais
augmentation non significative chez les patients avec antécédent cardiovasculaire

Khosrow-Khavar F, et al, ARD 2022 Jun;81(6):798-804
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Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?

* Patients les plus a risque : age = 65 ans et tabac

IR differance  Intoraction NNM (PY)
VETNFIS%CH  pwalue v TNA

083 (049, 056) 00
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= e
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0.0r
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0002
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Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?

 Qu’est ce qu’un fumeur de longue durée ?

Table 2 Smoking duration In Qurrent and past smokers and time since smoking cessation In past smokers in ORAL Survelllance

Current smokers Past smokers
Toladtnib ™K Tolacitind TNF
N=§11 N=352 N=60S N=322
“ncking Duration (yeans)
Mean (30) 27039 namy 2030 nema
Meckan (Rasge) BODo 6700 M2 PR, 500 39.0 19.00, 63000 41.0 (7,00, 20.000
Smoking ducation kewels®, % i)
>10 years L% (141) 91.2% () 96.2% (58) a7
>5-10 yoars a4.8% (36) 1M%03) 2% 0 09% (%
05 yoars 4% 34 5% 08 15% (% 08% )
Time Unde moiong Crsaton bvels, % (n)
210 ywars - - 1.5% O nrsan)
<10 yoirs - - 5% Q1% B3 )
<% yours - - 1.0 1Y 15.2% 29)
<1 your - - S6% () 3.0% (104

*Information 00 smoking Arrason was MEsing on eght patents fwo Cumest and cx past smokers) treated with tfacmnd and Sve patents lone cument and Sour past smoters) Yeated weh INR
. susrber of patients weth characterntic: TNFL tumoor necrosss factor inhace.

Kristensen LE, Annals of the Rheumatic Diseases, 17 mars 2023.



Pourquoi ces recommandations par le PRAC ?

 Antécédent d’événement CV : coronaropathie, AVC, artériopathie périphérique
- M MACE plus importante que si uniquement FDR CV

MrASCVD No MxASCVD
LOQ aand D wtiues. LOg carh D wtiues:
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Charles-Schoeman C, et al. ARD 2022 Sep 22



TVP

- Anti-TNF 0,14 (0,06-0,29)
- 5mgx2 0,21 (0,11-0,38)
- 10mgx2 0,31(0,17-0,51)

EP
- Anti-TNF 0,06 (0,02-0,17)
- 5mgx2 0,17 (0,08-0,33)
- 10mgx2 0,50 (0,32-0,74)

Evénements thromboemboliques

Ref
1,54 (0,60-3,97)
2,21 (0,90-5,43)

Ref
2,93 (0,79-10,83)
8,26 (2,49-27,43)

Ytterberg SR, et al. NEJM 2022 Jan 27;386(4):316-326
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* Phase 3, LTE : événements thromboemboliques sous JAKi restent rares 0,3-
0,7/100 PA

* Oral surveillance: 51 cas TVP ou EP sous tofacitinib et 10 cas sous anti-TNF.
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B 023 : Baricitinib

Evaluation of VTE, MACE, and Serious Infections
Among Patients with RA Treated with Baricitinib
Compared to TNFi: A Multi-Database Study of Patients
in Routine Care Using Disease Registries and Claims

Databases S

VTE : n=97 dont 56 baricitinib

Barichtinih TNFI Incidence Rate
Soudy Evonts PY Ewvents PY Ratso IR %0
Artra 0 1278 0 2218
Anthem |HIRD) 0 €943 O 9890 :
Corvitas US 0 7620 ' 8400 - ; 000
HeathVerity PS20 § 23554 4 Irran ppr— 240 068; 852)
Homara 0 1983 0 257
MaarketSean ! B4z 1 TR0 . 0.52 [0.08; 14,70
(U] 16100 ' M00 = 1.15 [0.07; 18.39)
Optum® Cinformance® <11 e «n 16306 ' O
PharVolrics Plus 0 141,00 0 159.00 !
ARTIS 2 231360 14 260890 e 185 1095 3.60)
BRX 3 500 & 5400 i 050 10.13; 202)
Corfvitas JP 0 1995 0 24780 :
JMDC 0 154.02 1501 « ' 000
SNDS 20 185800 13 19200 =3 159 10.79; 321)
Fixed effect model (GLMM) - 1.5 1.0; 200]
Typo W1 test of fuad eflects: o « 0.04 J ! T !

o 05 v 2 "0

Salinas CA, et al. Rheumatol Ther. 2022 Nov 13:1-23
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OPEN ACCESS

Rheumatoid arthritis

EPIDEMIOLOGICAL SCIENCE

Venous thromboembolism with JAK inhibitors and
other immune-modulatory drugs: a Swedish
comparative safety study among patients with

rheumatoid arthritis

Viktor Molander @ ,"* Hannah Bower @, Thomas Frisell @,
Benedicte Delcoigne @ ,' Daniela Di Giuseppe,' Johan Askling @, The ARTIS study

group

1

* Evaluer I'incidence des TVP et EP chez PR traités par JAKi, TNFi ou autres bDMARD
* Registre ARTIS de 2010 a 2021 (n=32 737 initiations de traitement).

Molander V, et al. ARD 2022 Sep 23



* Augmentation du risque d’embolie pulmonaire sous JAKi dans une population

Suédoise

VTE n=559

: HR (05%C1)
Overall < TNF 1 (Ref)
Everts 550 —0:—- Ritudoad 094 (0741 20)
R 609 (5608 61) T LE 125(094-1 67)
R R Abatac 0.80 (0 66.1 21
il (i
|
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Molander V, et al. ARD 2022 Sep 23




