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Tofacitinib, zndmy pod svym firemnim nazvem Xeljanz®, je mala molekula inhibujici Janus kinazy. Ty jsou zodpovédné za prenos
signdlu pro aktivaci prozanétlivych - cytokinovych - receptor(l. Tofacitinib vaze ATP a brani tak autoaktivaci Janus kinaz. Vyuziva se
pfilécbé chronickych zanétlivych onemocnéni, jako je revmatoidni artritida, psoriatickd artritida nebo Crohnova choroba. Prokazuje
vsak ucinnost i vici daldim zanétlivym onemocnénim, jako je napf. juvenilni idiopatickd artritida. Uziva se v davce 5 mg 2x denné,
piipadné 10 mg 2x denné. Pfi rezimu s vyssi davkou se vsak ¢astéji vyskytuji nezadouci ucinky typu vaznych infekci ¢i herpes zoster.

Kli¢ova slova: tofacitinib, mechanismus ucinku, indikace, davkovani.

Tofacitinib

Tofacitinib (Xeljanz®), is a small molecule that inhibits Janus kinases. They are responsible for signal transduction for activation of
pro-inflammatory — cytokine receptors. Tofacitinib binds ATP and prevents autoactivation of Janus kinases. It is used in the treatment
of chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis or Crohn'’s disease. However, it is also effective against
other inflammatory diseases, such as juvenile idiopathic arthritis. The recommended dosage of tofacitinib is 5 mg twice daily, or 10 mg

twice daily. However, with a higher dose regimen, side effects such as serious infections or herpes zoster are more common.
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Uvod

Tofacitinib je selektivni imunosupresivum
indikované k lé¢bé revmatoidni artritidy, psoria-
tické artritidy a ulcerézni kolitidy. Patfi do skupiny
tsDMARD:s (targeted synthetic Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs), tedy cilené syntetické cho-
robu modifikujici éky. Mechanismem Gcinku je
inhibice Janus kindz (1).

Rodina Janus kindz se skldda ze Ctyf intracelu-
[arnich tyrosin kindz — JAKT, JAK2 a JAK3 a TYK2. Ty
diky autofosforylaci aktivuiji signéini transduktory
a aktivatory transkripce — STATs a nasledné regulujf
signalizaci pro imunitni medidtory, jako je interfe-
ron |, interferon -, interleukiny 2,4, 6,7, 12, 15, 21,
23a27(2,3).

Mechanismus ucinku
Tofacitinib je reverzibilni a kompetitivni inhi-
bitor Janus kindz, ktery se véze na ATP kindzové

doméné a tim brani autofosforylaci a aktivaci
JAK. Jelikoz JAK nejsou aktivovany, nedojde k fo-
sforylaci STAT a tim padem nedojde k trans-
lokaci STAT do jadra a transkripci genu. Syntéza
prozanétlivych cytokinl je tak inhibovéna. Tato
mald molekula byla vyvinuta jako JAK3 inhibitor
kimunosupresi u orgdnovych transplantaci (4).
In vitro vsak prokdzala Ucinnost vaci vsem JAK,
preferencné JAKT a JAK3 (4, 5). Inhibici hetero-
dimerickych receptorl prozanétlivych cytokinl
JAK1/JAK3 je blokovano pdsobenill-2, 4, 6,7, 15,
21 a také interferonu aay (6).

Tofacitinib se vstiebava velmi rychle, hladina
v plazmé dosahuje vrcholu béhem pul hodiny
az hodiny a do ustédleného stavu se dostane
v prabéhu 24-48 h. Po perordlnim podani je
biologickd dostupnost 74 %. Distribu¢ni objem
po intravendzni aplikaci je 87 1. Priblizné 40 %
latky se vaze na plazmatické proteiny, pfevézné

na albumin. Tofacitinib se metabolizuje primar-
né pomoci CYP3A4 a z mensi ¢asti i CYP2CT9.
Exkrece pak probiha primarné pfes jatra. 35 %
latky se vylou¢i jako metabolity a celych 65 %
zlstane jako nezménénd Ucinna latka. Jaterni
clearance se rovna 70 % a renainf pak 30 %.
Eliminacni polocas tofacitinibu je asi 3 hodiny (6).

Indikace

Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé revmatoidni
artritidy, psoriatické artritidy a ulcerézni kolitidy.
Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimu-
nitni onemocnéni charakterizované systémo-
vym zanétem, synovitidou a destrukci kloubt
(7). Riziko rozvoje RA ovliviiuji az z 50 % genetic-
ké faktory. V primyslovych zemich postihuje ar-
tritida 0,1-1,1 % dospélych, nejcastéji Zeny a starsi
jedince. Lécivy prvni volby jsou antirevmatika
modifikujici onemocnéni, zndma jako DMARDs.
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Lékem prvni volby je methotrexat, ptipadné
jeho kombinace z ostatnimi lécivy ze skupiny.
Tofacitinib se nasazuje pfi intoleranci léciv prvni
volby nebo pokud nedoslo ke zlep3eni klinické
i laboratornf aktivity RA pfi standardni [é¢bé (8).

Psoriatickd artritida (PsA) je chronické za-
nétlivé onemocnéni ¢asto spojené s psoria-
zou kaze (5). Tato imunitou zprostfedkovana
porucha postihuje periferni klouby stejné jako
axialnf skelet. Mezi dal3f projevy patfi daktyli-
tida, entezitida, postizeni nehtd, dale unava,
zanét duhovky atd. (3). Psoriaticka artritida se
vyskytuje u 1-3 % populace, nemocni s psori-
4zou tvoFi az 42 % pacientd s PsA. Zeny i muze
postihuje stejné, vy3sf je viak vyskyt u kavkaz-
ské populace (9).

Ulcerdzni kolitida patfi spolu s Crohnovou
chorobou mezi nespecificka zanétlivda onemoc-
néni gastrointestinalniho traktu. Je charakteri-
zovana stfidanim zanétlivych atak, kdy dochézi
k bolestem bficha, defekaci hlenu, prdjmu a kr-
vacen{ do stolice (4, 10). Incidence onemocné-
ni kolisd od 0,5 do 24,5 na 100 tisic obyvatel.
Nejvyssi pocet novych pfipadl je v Severni
Americe, v zadpadni a stfednf Evropé (10).

V poslednich letech se zkouma Ucinnost
tofacitinibu na ovlivnéni dystrofie nehtd, refrak-
terni polymyozitidy nebo alopecia areata a ji-
nych dermatologickych onemocnéni (11, 12,
13). Dystrofie nehtd je heterogenni onemoc-
nénf klZe, které mlze byt spojené s psoriazou
¢i psoriatickou artritidou. Témér 50 % pacientd
trpicich ohrani¢enou ztratou vlast — alopecia
areata — vykazuje i postizeni nehtd (11). Lécba
tofacitinibem prokazuje Gcinek na oba stavy po
cca 4meésicni terapii (12). V literatufe je popsan
pripad Uspésné terapie polymozitidy tofaciti-
nibem (13).

Dalsi nemoci, pro kterou se zkousi Ucinnost
tofacitinibu, je systémova juvenilni idiopaticka ar-
tritida. Toto chronické revmatické onemocnéni po-
stihuje asi 70 ze 100 tisic déti a adolescentd. 5-10 %
pacientU trpicich juvenilni idiopatickou artritidou
ma jeji systémovou formu. Tato mdze mit v piipadé
zavaznych komplikacf (napf. syndrom aktivovanych
makrofagu) vysokou mortalitu. U pacientky, ktera
neodpovidala na standardni lé¢bu, byl nasazen
tofacitinib. Kompletni remise bylo dosazeno po 3
meésicich, po pll roce nebyla zjisténa Zadna aktivita
nemoci nebo nezidouci Ucinky (14). Tato ukézka
moznosti vyuZiti tofacitinibu dava podnét k dalsi-
mu vyzkumu a schvélenf novych indikaci.
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Tab. 1. Farmakokinetika tofacitinibu
Farmakokinetika tofacitinibu
Absorpce Vrrchol koncentrace v plazmé 05-1h Steady-state 24-48 h
Distribuce Biologickd dostupnost 74 % Distribu¢ni objem | 871
Vazba na plazmatické proteiny | 40 %
Metabolismus Priméarné CYP3A4 Sekundarné CYP2C19
Eliminace Jatra 70 % Ledviny 30 %
Metabolity 35% Cistd latka 65 %
Eliminac¢ni polocas 3h

Obr. 1. Struktura tofacitinibu
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3-[(3R,4R)-4-methyl-3-[methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino]piperidin-1-yl]-3-oxopropanenitrile

Davkovani

Doporucend davka u revmatoidnf artritidy
a psoriatické artritidy je 5 mg dvakrat denné.

U ulcerézni kolitidy je doporucend dévka
10 mg podavanych dvakrat denné k indukci
po dobu 8 tydnl a 5 mg podévanych dva-
krat denné jako udrzovaci lé¢ba. U pacientd,
u nichz nedojde do 8. tydne k |é¢ebnému
pfinosu, mlze byt podavani indukénf davky
10 mg dvakrat denné prodlouzeno na dal-
Sich 8 tydnu (tj. celkem 16 tydnu), po kterych
ndsleduje podavani 5 mg dvakrat denné jako

udrzovaci lé¢ba.

Redukce davky:

U pacientl s nizkym absolutnim poctem
lymfocytl nebo neutrofill je v zavislosti na la-
boratornich vysledcich potfeba ddvku redukovat
nebo lé¢bu prerusit.

U pacientl se zdvaznym rendlnim selha-
vanim (clearance pod 30 ml/min) a stfedné
zavaznym poskozenim jater je potfeba davku
redukovat nésledujicim zplsobem:

B Redukce na 5 mg jednou denné v pripade,

Ze indikovand davka je 5 mg dvakrat denné.
B Redukce na 5 mg dvakrat denné v pfipade,

Ze indikovand davka je 10 mg dvakrat denné.
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Podéni je kontraindikovdno u pacientt
s aktivni tuberkulézou, vaznymi ¢i oportunnimi
infekcemi, pacientd s vaznym selhanim jater
a u téhotnych a kojicich zen (6).

Lékové interakce
Denni davku tofacitinibu je tfeba snizit na

polovinu u pacientl, ktefi uzivaji Iéky patfici

k silnym inhibitordm cytochromu CYP3A4

(napt. ketokonazol) a u pacientl uzivajicich

soubézné 1 nebo vice lécivych pripravkd,

které vedou ke stfedné silné inhibici CYP3A4

a zaroven k silné inhibici CYP2C19 (napf. flu-

konazol) nasledovné:

B Dévku tofacitinibu je nutno sniZit na 5mg
jednou denné u pacientd uzivajicich 5mg
dvakrat denné.

B Divku tofacitinibu je nutno sniZit na 5mg
dvakrat denné u pacientl uzivajicich 10 mg
dvakrat denné (16).

Nezadouci ucinky

Vseobecné je tofacitinib dobfe snéasen.
V dlouhodobych studiich byl vyskyt nezadou-
cich Ucink( az u 69,6 % pacientd. Jedna se hlavné
o nazofaryngitidu (19,1 %), infekce hornich dy-
chacich cest (17,9 %), bronchitidu (12,6 %) a in-
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fekce vylucovacich cest (12,5 %). Také se mUze
objevit bolest hlavy, prdjem ¢i nauzea (6).

Mezi virova onemocnéni vyskytujici se pfi
lé¢bé tofacitinibem patfi herpes zoster. Herpes
virus napadd 3,9 % pacientd, vyssi incidence
byla pozorovéna u pacientl asijského pavodu
(6). Incidence infekci a herpes zoster je hlavni
rozdil mezi davkou tofacitinibu 5 mg 2x denné
a 10 mg 2x denné. Zatimco ostatni nezadouci
Ucinky zUstavaji relativné vyrovnany, vézné in-
fekce po dévce 5 mg 2x denné postihnou 19 %
pacientl, u davky 10 mg 2x denné je to uz 3,0 %.
Pro herpes zoster je rozdil témeéf dvojnasobny,
22% u5mgrezimua4,1%ul10mg (7).

Tofacitinib mUze také zplsobit mirné
zvyseni hladiny lipidd, coz mize vést k vys-
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Zavér
Tofacitinib je kompetitivni inhibitor Janus
kindz. Pfednostné blokuje JAKT a JAK3. Uziva
se k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni, vétsinou
tam, kde selhala Ié¢iva prvni volby. Bézné je dav-
kovéani 5 mg dvakrat denné, nezavisle na jidle.
Dvojnédsobna davka, 10 mg 2x denné, je schvéle-
na pouze u ulcerdzni kolitidy. V jinych pfipadech
neni pouziti vyssi dévky doporucovéno kvuli
Cetngjsim plicnim emboliim, také se pfi tomto
davkovani ¢astéji objevuji vazné infekce a herpes
zoster. Tofacitinib prokazal potencial k 1é¢bé dal-
sich nemodi, jako je juvenilnfidiopaticka artritida
¢ialopecia areata. Rozsiteni seznamu indikaci je
predmétem dalsfho vyzkumu.
Dedikace: IGA_LF_2019_011
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