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Tofacytinib w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego
Tofacitinib for therapy of ulcerative colitis

STRESZCZENIE

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest przewlekia
chorobg autoimmunologiczna, ktora istotnie wptywa na
jakos¢ zycia chorego, wymaga zwykle stafego lecze-
nia farmakologicznego, a w przypadku jego niepowo-
dzenia — kolektomii. W ciezkich postaciach choroby
standardem terapii sg przeciwciata monoklonalne, a od

ABSTRACT

Ulcerative colitis is a chronic autoagressive disease that
strongly affects the quality of life, usually requires chronic
medical treatment or colectomy in case of its failure. In se-
vere course of the disease monoclonal antibodies are stan-
dard therapy. A new immunosupressant, tofacitinib, has

WSTEP

Wrzodziejace zapalenie jelita grube-
go (WZJG) jest przewlekta chorobg auto-
immunologiczng, objawiajacg si¢ krwistg
biegunka i bolami brzucha, przebiegajaca
z okresami zaostrzen i remisji, wymagajaca
zwykle stalego leczenia preparatami kwasu
5-aminosalicylowego (mesalazyna lub sulfa-
sasalazyna) oraz glikokortykosteroidami
w okresach w zaostrzen. Steroidozaleznos$¢
jest wskazaniem do modyfikacji leczenia
i rozpoczecia leczenia immunosupresyjne-
go tiopurynami lub leczenia biologicznego,
przy czym w Polsce leczenie biologiczne
jest refundowane dopiero po niepowodzeniu
leczenia immunosupresyjnego. Steroido-

niedawna réwniez tofacytinib, nowy lek immunosupre-
syjny bedacy inhibitorem kinaz janusowych. W artykule
przedstawiono opis przypadku chorego leczonego to-
facytinibem oraz aktualne dane na temat skutecznosci,
zasad i bezpieczeristwa terapii tym preparatem.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
tofacytinib, opis przypadku

recently become an option, which mechanism of action
comprises inhibition of Janus kinases. The article presents
a case report on a patient treated with tofacitinib along with
current data on efficacy and safety of the treatment.
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oporno$¢ (rozumiana jako brak odpowiedzi
na dozylne leczenie steroidami w odpowied-
nich dawkach) jest rowniez wskazaniem do
leczenia biologicznego, gdyz tiopuryny nie
majg zastosowania w indukcji remisji. Nie-
powodzenie leczenia biologicznego oznacza
koniecznos¢ wykonania kolektomii.

Leki biologiczne, ktére maja potwier-
dzona skuteczno$¢ w indukcji i podtrzyma-
niu remisji wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, to przeciwciata anty-TNF (tumour
necrosis factor), wedolizumab, a od niedaw-
na réwniez ustekinumab.

Niestety, az u okoto 40% pacjentow
obserwuje si¢ pierwotny brak odpowiedzi na
indukcyjne leczenie preparatami anty-TNF,
a kolejne 23—46% pacjentdéw utraci ja w prze-
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biegu leczenia podtrzymujacego [1]. Na
leczenie indukcyjne wedolizumabem nie od-
powie okoto polowa pacjentow, a 43% utraci
odpowiedz w przebiegu leczenia podtrzymu-
jacego lekiem w dawce standardowej [2].
W przypadku ustekinumabu prawie 40% pa-
cjentdéw nie odpowie na leczenie indukcyjne,
a dalsze 32% utraci odpowiedz w trakcie
leczenia podtrzymujacego [3].

Uzasadnione sg zatem proby poszuki-
wania i stosowania nowych lekow wykazu-
jacych skuteczno$¢ w tej chorobie. Takim
lekiem jest tofacytynib, doustny inhibitor
kinazy janusowej, lek o udowodnione;j sku-
teczno$ci w indukcji remisji oraz lecze-
niu podtrzymujacym WZJG u pacjentow,
u ktorych konwencjonalne leczenie, w tym
immunosupresyjne, lub leczenie biologiczne
nie przyniosto efektu.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestodwuletni pacjent z rozpo-
znanym w 2017 roku WZJG o rozleglym
zasiggu, ze steroidozaleznoS$cig i opornoscia
na kilkumiesigczne leczenie azatiopryna oraz
z nawracajacym zakazeniem Clostridium
difficile w wywiadach zostat skierowany do
osrodka w potowie 2018 roku z zamiarem
rozpoczgcia leczenia biologicznego.

Dominujacym objawem byta wtedy
krwista biegunka (do 20 wyprdznien na
dobg) przy $rednioaktywnych zmianach
endoskopowych (Mayo 2). Rozpoczeto le-
czenie infliksymabem i uzyskano poprawe
kliniczng oraz endoskopowa (zmniejszenie
nasilenia zmian w jelicie grubym do Mayo 1),
ale po redukcji dawki metyloprednizolonu
objawy kliniczne znéw si¢ nasilily. Z tego
powodu zdecydowano o zmianie leku na
wedolizumab. Pacjent otrzymat cztery daw-
ki, z czasowg poprawa kliniczng, a nastgpnie
pogorszeniem przy utrzymywaniu si¢ aktyw-
nych zmian zapalnych w jelicie.

Na tym etapie z lekow skutecznych
w terapii WZJG pozostat wowczas jedynie
tofacytinib, ktory w Polsce dotad nie byt re-
fundowany. Udalo si¢ jednak pozyskac ilo§¢
leku niezbedna do proby indukceji remisji. Po
wykluczeniu przeciwwskazan pacjent zaczat
leczenie tofacytynibem w dawce 2 x 10 mg
dziennie wraz z profilaktycznie zalecona
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enoksaparyng podskornie w dawce 60 mg
dziennie. Na kontrolnej wizycie, ktora odby-
ta si¢ po pierwszych 2 tygodniach leczenia,
pacjent zaraportowat istotng poprawe, ktora
zauwazyl juz po kilku dniach.

Po 8 tygodniach leczenia pacjent byt
wolny od objawoéw choroby. W badaniu
endoskopowym zmiany zapalne miaty nie-
wielkie nasilenie (Mayo 1) i ograniczone
byty do esicy i odbytnicy, a w pozostatym
odcinkach jelita widoczne byty zmiany poza-
palne. Wobec poprawy klinicznej i endosko-
powej zdecydowano o kontynuacji leczenia
w dawce podtrzymujacej 2 X 5 mg dziennie;
w kolejnych tygodniach udato si¢ zakonczy¢
steroidoterapi¢. Po 5 miesiacach leczenia
stezenie kalprotektyny wynosito 115 pg/g.
Pacjent nadal przyjmuje tofacytinib i pozo-
staje w remisji klinicznej od prawie roku.

W badaniach laboratoryjnych obser-
wowano zmniejszenie leukocytozy poste-
roidowej (z 17,08 G/1 do 7,37 G/l) oraz
wzrost cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoproteins) z wyjsciowego 127 mg/dl do
164 mg/dl i cholesterolu catkowitego z 216
mg/dl do 287 mg/dl pod koniec okresu in-
dukcji remisji 1 239 mg/dl podczas leczenia
podtrzymujacego, a takze wzrost st¢zenia
triglicerydow ze 122 mg/dl do 177 pod ko-
niec okresu indukcji remisji i 143 w trakcie
leczenia podtrzymujacego. Transaminazy
i stezenie kreatyniny w trakcie leczenia po-
zostawaly w normie.

MECHANIZM DZIALANIA TOFACYTYNIBU

Tofacytynib jest selektywnym inhibi-
torem kinaz z rodziny JAK (Janus kinase),
ktéry hamuje szlak wewnatrzkomoérkowego
przekazywania sygnatu JAK/STAT (signal
transducer and activator of transcription),
wplywajacy na wiele proceséw komorko-
wych — ich wzrost, proliferacjg, roznicowa-
nie, apoptoze i procesy odpornosciowe. Szlak
ten jest aktywowany przez rézne cytokiny
1 czynniki wzrostu (m.in. IL-2 [interleukine],
IL-4, TNF-a, IFN-y [interferone gammal),
ktore, taczac si¢ z receptorem i aktywujac
go, doprowadzajg do fosforylacji i aktywacji
JAK, aw efekcie takze STAT. Przekazuja tak-
ze sygnat do wnetrza komorki, doprowadza-
jac do transkrypcji odpowiednich genow [4].



Tofacytynib jest inhibitorem przede wszyst-
kim JAKI1 i JAK3, a w mniejszym stopniu
takze JAK2.

SCHEMAT LECZENIA

W leczeniu indukcyjnym stosuje si¢
tofacytinib w dawce 10 mg 2 X dziennie
przez 8 tygodni. W razie potrzeby (przy
cze$ciowej odpowiedzi) okres podawania
tej dawki mozna wydtuzy¢ do 16 tygo-
dni, ale w przypadku braku odpowiedzi po
16 tygodniach leczenie nalezy zakonczyc.
W terapii podtrzymujacej leczenie kontynu-
uje sie¢ w dawce 5 mg 2 x dziennie [5].

BADANIA KLINICZNE

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo tofacyty-
nibu w leczeniu umiarkowanego do ci¢zkiego
rzutu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(aktywno$¢ choroby w skali Mayo 6—12 pkt,
aktywno$¢ endoskopowa w skali Mayo co
najmniej 2 pkt i nasilenie krwawienia z od-
bytu co najmniej 1 pkt) oceniano w czterech
wieloosrodkowych badaniach klinicznych
z randomizacja, prowadzonych metoda po-
dwodjnie $lepej proby — badaniach OCTAVE
Induction 1 i 2 dotyczacych leczenia induk-
cyjnego, badaniu OCTAVE Sustain w lecze-
niu podtrzymujacym oraz OCTAVE Open —
dlugoterminowym badaniu kontynuacyjnym.

W badaniach dotyczacych leczenia in-
dukcyjnego — OCTAVE Induction 1 1 2
— pierwszorzedowym punktem koncowym
byta remisja kliniczna w 8. tygodniu leczenia
definiowana jako aktywno$¢ choroby w skali
Mayo < 2 pkt (przy czym w kazdym z para-
metréw sktadajgcych na wynik punktacja nie
mogta by¢ wyzsza niz 1 pkt, a utrzymywanie
si¢ widocznej krwi z wyprdznieniach ozna-
czato brak remisji). Kluczowym drugorzgdo-

Tabela 1. Odsetki pacjentow, u ktérych osiagnieto punkty koricowe po 8 tygodniach leczenia indukcyjnego w badaniach

OCTAVE Induction 1i 2 [6]

Octave Induction |

wym punktem koficowym byta za$§ poprawa
endoskopowa — w ocenie endoskopowej
Mayo 0 lub 1 [6].

W obu badaniach dotyczacych leczenia
indukcyjnego (OCTAVE Induction 1 i 2)
uzyskano remisj¢ i poprawe endoskopowa
u wickszego odsetka pacjentow otrzymuja-
cych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy
dziennie niz placebo (odpowiednio 18,5% v.
8,2%131,3% v. 15,6% dla badania OCTAVE
1116,6% v. 3,6% 128,4% v. 11,6% w bada-
niu OCTAVE 2). Poprawa byta widoczna
juz po 2 tygodniach leczenia indukcyjnego,
na pierwszej wizycie zaplanowanej w tych
badaniach [6] (tab. 1).

Co cickawe, nie obserwowano istotnej
statystycznie przewagi w skutecznosci tofa-
cytynibu w leczeniu indukcyjnym u pacjen-
tow nieotrzymujacych wczesniej anty-TNF
W poréwnaniu z tymi, ktorzy byli wczeséniej
leczeni tymi lekami, co czyni tofacytynib
korzystng opcja dla obydwu grup pacjentow.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz na
leczenie w badaniach indukcyjnych OCTAVE
Induction 1 1 2, zostali poddani ponowne;j
randomizacji w celu oceny skutecznosci tofa-
cytinibu w leczeniu podtrzymujgcym remisje
w ramach badania OCTAVE Sustain. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym w tym
badaniu byta remisja w 52. tygodniu leczenia.
Drugorzedowe punkty koncowe stanowi-
ly natomiast poprawa endoskopowa w 52.
tygodniu leczenia oraz utrzymanie remisji
u pacjentow, ktorzy ja osiagneli w trakcie
leczenia indukcyjnego bez potrzeby stosowa-
nia steroidow w 24. 1 52. tygodniu leczenia.
Pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty
koncowe osiagnigto u wickszego odsetka pa-
cjentéw leczonych tofacytynibem w dawkach
5110 mg dwa razy dziennie niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo (tab. 2).

Octave Induction I

Punkt koricowy Tofacytynib 10 mg Placebo Tofacytynib 10 mg Placebo
2x/d. n =122 2x/d. n=112
n = 476 n = 429
Remisja 18,5% 8,2% 16,6% 3,6%
Poprawa endoskopowa 31,3% 15,6% 28,4% 11,6%
Remisja endoskopowa 6,7% 1,6% 7,0% 1,8%
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Tabela 2. Odsetki pacjentdw, u ktorych osiagnieto punkty koricowe w badaniu OCTAVE Sustain [7]

Octave Sustain

Punkt koncowy Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 5 mg Placebo
2x/d. 2x/d. n=198
n=198 n=197
Remisja 34,3% 40,6% 11,1%
Poprawa endoskopowa 37,4% 45,7% 13,1%
Utrzymujaca sig remisja endoskopowa bez 35,4% 47,3% 51%

steroidow u pacjentow z remisjg na poczatku
badania

Otwarte badanie kontynuacyjne OCTAVE
Open objelo pacjentdow, ktorzy nie odpo-
wiedzieli na o$§miotygodniowe leczenie
indukcyjne w badaniu OCTAVE Induction
1 lub 2 i otrzymali szans¢ na przedtuzenie in-
dukcji o kolejne 8 tygodni w badaniu OCTAVE
Open (otrzymujgc tofacytynib w dawce
10 mg 2 x dziennie). U 53% pacjentéw po do-
datkowych 8 tygodniach leczenia uzyskano
odpowiedz kliniczna, a u 14% remisj¢. Do
tego badania kwalifikowano takze pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyijne,
ale utracili odpowiedz po redukcji dawki do
5 mg dwarazy dziennie w leczeniu podtrzy-
mujacym lub po otrzymaniu placebo w ba-
daniu OCTAVE Sustain. Po o$§miotygodnio-
wym leczeniu tofacytynibem w dawce 10 mg
2 x dziennie w badaniu OCTAVE Open udato
si¢ uzyskac remisj¢ u 35% pacjentow otrzy-
mujacych wczesniej tofacytynib w dawce
5 mg 2 x dziennie w badaniu OCTAVE
Sustain i u 40% pacjentdw wczesniej otrzy-
mujgcych placebo w badaniu OCTAVE
Sustain [7].

FARMAKOKINETYKA

Tofacytynib jest lekiem dobrze wchta-
nianym (maksymalne st¢zenie w osoczu 0sig-
ga po 0,5-1 godziny od przyjecia) i szybko
eliminowanym z organizmu (czas pottrwania
wynosi okoto 3 godzin). Jest metabolizowa-
ny w 70% w watrobie w wigkszosci przez
cytochrom CYP3A4, w mniejszym stopniu
CYP2C19, a w 30% wydalany w niezmie-
nionej postaci przez nerki.

U pacjentow z ciezka niewydolno$cia
watroby (klasa C wg skali Childa-Pugh)
tofacytynib nie powinien by¢ stosowany,
au pacjentow z umiarkowanymi zaburzenia-
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mi czynnosci watroby (klasa B wg klasyfikacji
Childa-Pugh) nalezy zalecana przy prawid-
lowej czynnosci watroby dawke indukcyjna
2 x 10 mg zmniejszy¢ do 5 mg 2 razy na
dobe, a zalecang dawke podtrzymujacg 2 x
5 mg zmniejszy¢ do 5 mg na dobg.

U chorych z przewlekla chorobg nerek
i GFR (glomerular fitration rate) > 30 % nie
ma konieczno$ci modyfikowania dawki, a u
pacjentoéw z klirensem kreatyniny <30 ml/min
nalezy zredukowaé¢ dawke leku w taki sam
sposob, jak przy uszkodzeniu watroby. W ba-
daniach klinicznych nie oceniono stosowania
tofacytynibu u 0s6b z zaburzeniami czynno-
$ci nerek i GFR < 40%.

Warto podkresli¢, ze dzigki temu, ze
tofacytinib jest mata czasteczka pozbawiona
immunogennos$ci, powrot do przerwanego
leczenia nie niesie ze sobg ryzyka niepoza-
danych reakcji alergicznych.

BEZPIECZENSTWO | DZIALANIA
NIEPOZADANE

Wigkszo$¢ obserwacji dotyczacych bez-
pieczenstwa dlugoterminowego w leczeniu
tofacytynibem pochodzi z badan prowa-
dzonych u pacjentéw leczonych z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Ze wzgledu na ryzyko niedokrwisto$ci
oraz leukopenii z neutropenig i limfopenig
leczenie tofacytynibem wymaga monitoro-
wania morfologii krwi przed rozpoczgciem
leczenia, po 4-8 tygodniach od jego rozpo-
czecia, a nastgpnie co 3 miesigce [5].

Przeciwwskazane jest rozpoczynanie
leczenia tofacytynibem u pacjentéw z neutro-
penia < 1000 komérek/mm?, a w przypadku
spadku liczby neutrofili w trakcie leczenia
do 500-1000 komorek/mm? nalezy zmniej-



szy¢ dawke leku do 5 mg/dobe, jezeli neu-
tropenia wystgpita w trakcie leczenia dawka
10 mg 2/dobg lub przerwac leczenie w przy-
padku neutropenii wystepujacej w trakcie
leczenia dawka 5 mg 2/dobg. Leczenie moze
by¢ wznowione po wzroécie neutrofili do
> 1000 komoérek/mm?. Przeciwwskazane jest
takze rozpoczynanie leczenia przy stezeniu
hemoglobiny <9 g/dl. Leczenie tofacytynibem
powinno by¢ takze przerwane w razie spadku
stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl lub o wig-
cej niz 2 g/dl wzgledem warto$ci wyjsciowe;.

Ponadto, w trakcie leczenia tofacy-
tynibem moze doj$¢ do wzrostu stezenia
cholesterolu we frakcjach LDL i HDL (high-
-density lipoproteins) oraz cholesterolu cat-
kowitego 1 dlatego niezbedna jest kontrola
gospodarki lipidowej. Nie ma dotad da-
nych dowodzacych wptywu tych zmian na
zwigkszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.
Maksymalny wzrost obserwowany jest okoto
6 tygodnia leczenia. Badanie parametrow
gospodarki lipidowej nalezy przeprowadzi¢
okoto 8 tygodnia leczenia tofacytynibem.
W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ leczenie
hiperlipidemii z uzyciem standardowo sto-
sowanych lekow w tym wskazaniu.

Przed rozpoczgciem leczenia tofacy-
tynibem nalezy wykluczy¢ czynng gruzlice
i zakazenie utajone. Chociaz nie zanotowano
do tej pory przypadku gruzlicy u pacjenta
leczonego tofacytynibem z powodu WZJG,
obserwowano reaktywacje gruzlicy u pa-
cjentow leczonych tofacytynibem z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawow. Leczenie
tofacytynibem jest przeciwwskazane takze
w innych ci¢zkich zakazeniach.

W badaniach OCTAVE obserwowano
czestsze powiktania infekcyjne u pacjentow
leczonych tofacytynibem niz otrzymujacych
placebo [8], ale wigkszo$¢ z tych infekeji
miata fagodny lub umiarkowany przebieg [4].
Najczestsze sg zakazenia gornych i dolnych
drog oddechowych oraz uktadu moczowego.
Zwraca uwage istotnie wyzsza i zalezna od
dawki czestos¢ reaktywacji wirusa Herpes
zoster i polpasca u leczonych tofacytinibem
w poréwnaniu z leczonymi placebo. Choroba
ma najcze¢sciej tagodny lub umiarkowany,
niepowiktany przebieg, poddaje si¢ standar-
dowemu leczeniu przeciwwirusowemu i nie
wymaga statego odstawienia leku [9].

Najczegsciej zgltaszanymi dzialaniami
niepozadanymi u pacjentow z WZJG przyj-
mujacych tofacytynib w dawce 10 mg 2 x
dziennie byly: bole gtowy, zapalenie blony
sluzowej nosa i gardta, nudnosci i wymioty
oraz bole stawoOw.

W lipcu 2019 roku, w zwiazku z do-
niesieniami na temat zwigkszonego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego, W tym zatorowo-
$ci ptucnej i zgonu u pacjentdw leczonych
tofacytynibem z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawow w dawce 10 mg 2 % dziennie
(badanie A3921133), Europejska Agencja ds.
Lekow oraz amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) wydaly zalecenie, aby nie stosowac leku
w tej dawce u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym. Naleza do
nich kobiety przyjmujace ztozone hormonalne
leki antykoncepcyjne i hormonalng terapi¢
zastepcza, osoby z niewydolnos$cig serca, zyl-
ng chorobg zakrzepowo-zatorowg (ZChZZ)
w wywiadach, z dziedzicznymi zaburzeniach
krzepnigcia, nowotworami ztosliwymi oraz
w trakcie duzych zabiegdéw chirurgicznych.

Ponadto FDA wydata zalecenie ogra-
niczenia stosowania tofacytynibu u pacjen-
tow z WZJG do tych, ktorzy nie odpowie-
dzieli na leczenie anty-TNF-a, stosowanie
leku w najmniejszej skutecznej dawce 5 mg
2 x dziennie w leczeniu podtrzymujacym,
a w razie koniecznosci zwigkszenia dawki do
10 mg 2 x dziennie, ale stosowanie jej przez
najkrotszy mozliwy czas, a nast¢gpnie, po
uzyskaniu poprawy ponowne zmniejszenie
dawki oraz niestosowanie leku u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepowo-zato-
rowym [10]. Ostatecznie w zmodyfikowane;j
31 stycznia 2020 roku wersji charakterystyki
produktu leczniczego zaleca si¢, aby zacho-
wacé ostrozno$¢ podczas stosowania tofacy-
tynibu u pacjentéw ze znanymi czynnikami
ryzyka ZChZZ, niezaleznie od wskazania
i dawkowania.

Nie zaleca si¢ natomiast stosowania to-
facytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow
z WZJG, u ktérych wystepuja czynniki ryzy-
ka ZChZZ, chyba ze nie ma dostgpnych od-
powiednich alternatywnych metod leczenia.

Poniewaz wiadomo, Ze nieswoiste cho-
roby zapalne jelita, a zwlaszcza cigzki rzut
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WZIG, zwigkszajg ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych, w standardzie leczenia
cigzkiego rzutu choroby jest profilakty-
ka przeciwzakrzepowa, zalecana rowniez
w przypadku unieruchomienia i hospitali-
zacji z innych powodow. Nie ma natomiast
wyraznych zalecen, by stosowac profilaktyke
u pacjentéw z aktywna chorobg leczonych
ambulatoryjnie, chociaz wiadomo, ze czeg$¢
incydentéw zakrzepowo-zatorowych wyste-
puje wlasnie w tej grupie, w tym niedtugo po
wypisie ze szpitala. Uzasadnione jest zatem,
aby kazdego pacjenta z wigkszg niz tagodng
aktywnoscia choroby oceni¢ pod katem
dodatkowych czynnikow ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych i zasadno$ci profi-
laktyki przeciwzakrzepowej [11].

Jak wspomniano, tofacytinib jest prze-
ciwwskazany u pacjentek w cigzy, a w trakcie
leczenia i do 4 tygodni po jego zakonczeniu
kobiety powinny stosowac skuteczng metode
antykoncepcji. W okresie karmienia sto-
sowanie leku jest takze przeciwwskazane.
Nie ma natomiast zalecenia antykoncepcji
u mezezyzn przyjmujacych tofacytinib [5].

Ocena ryzyka onkologicznego w ba-
daniach klinicznych z tofacytynibem wy-
kazata, Ze najczgstszym nowotworami byty
nieczerniakowe nowotwory skory, ktore
zdiagnozowano u 6 pacjentdow w badaniach
OCTAVE, ale nie stwierdzono statystycznie
istotnej zalezno$ci w czgstosci wystepowania
nieczerniakowych nowotworow skory w gru-
pie otrzymujacej tofacytynib w porownaniu
z grupg placebo.

MIEJSGE TOFACYTYNIBU
W LECZENIU WZJG

Nie dysponujemy obecnie bezposredni-
mi badaniami typu ,,head to head”, poréwnu-
jacymi tofacytinib z lekami biologicznymi,
ktére pozwolityby na lepsze ustalenie pozycji
tego pierwszego w schematach leczenia
WZJG. Wiadomo jednak na pewno, ze tofa-
cytynib jako doustna mata molekuta, a wigc
o niewielkiej immunogennosci, o szybkim
wchlanianiu i krotkim okresie péttrwania
stanowi ciekawg obiecujaca opcje terapeu-
tyczng w indukcji remisji i leczeniu pod-
trzymujacym WZJG u pacjentéw opornych
na konwencjonalne leczenie, ktorzy nie byli

Gastroenterologia Kliniczna 2020, tom 12, nr 2

wczesniej leczeni anty-TNF, jak i tych,
ktérzy na to leczenie nie odpowiedzieli.
Wyniki badan klinicznych dowodza, ze to-
facytinib pozwala uzyskac¢ remisje kliniczng
i endoskopowa oraz poprawia jako$¢ zycia
1umozliwia zakonczenie steroidoterapii [12].

TOFACYTINIB REFUNDOWANY PRZEZ NFZ

Od dnia 1 wrze$nia 2020 roku program
terapeutyczny we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego (B55) oprocz infliksymabu
1 wedolizumabu obejmuje rowniez tofacyti-
nib, ktéry moze by¢ stosowany przez okres
maksymalnie 12 miesigcy. Kryteria kwali-
fikacji do leczenia w ramach programu nie
ulegly zasadniczej zmianie.
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