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ABSTRACT

The dynamic development of modern therapies for 
rheumatoid arthritis (RA) has been observed in re-
cent years. Most of the new drugs are monoclonal 
antibodies, which are usually directed against specific 
proinflammatory cytokines. Unfortunately, despite an 
undoubted progress in the field of biological treatment, 
it is estimated that about 20–30% of patients with RA 
do not receive an adequate response to the treatment 
used. That is why new solutions are constantly being 

sought. Janus kinase inhibitors (JAK) are drugs with 
a different intracellular mechanism of action. These 
drugs, due to their innovative mechanism of action, 
give hope for effective treatment of patients who do 
not respond to therapy with currently available drugs. 
One of the representatives of JAK inhibitors is tofaci-
tinib. In this manuscript, we provide information on 
tofacitinib in the context of RA treatment.
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INTRODUCTION

A dynamic development of modern the-
rapies for rheumatoid arthritis has been ob-
served in recent years. Most of the new drugs 
are monoclonal antibodies, which are usually 
directed against specific pro-inflammatory 
cytokines [1, 2]. Unfortunately, despite the 
undoubted progress in the field of biological 
treatment, it is estimated that about 20–30% 
of patients do not show an adequate respon-
se to the biological treatment used [1, 3–5]. In 
addition, it is not always possible to use bio-
logical medications in all groups of patients 
— there are many contraindications for using 
them. Moreover, due to their protein structu-
re, these medications have to be administe-
red parenterally and their half-life is long [1, 
6, 7]. Therefore, medications with a different 
mechanism of action than only blocking the 
activity of proinflammatory cytokines are still 
being searched for. Among the options there 
are Janus kinase inhibitors (JAK, Janus-acti-
vated kinases). They have a totally different 
mechanism of action — they act through small 

molecules, blocking tyrosine kinases (such as 
JAK1, JAK2, JAK3 and TYK2) that affect 
intracellular pathways responsible for the so-
-called inflammatory cascade [8]. In this ma-
nuscript, we provide information on tofacitinib 
in the context of the treatment of rheumatoid 
arthritis (RA).

TOFACITINIB AS A MEDICATION WITH A 
DIFFERENT MECHANISM OF ACTION

Currently the development of RA is con-
sidered the effect of a combined action of ge-
netic and environmental factors that leads to 
disturbances of the so-called cytokine network 
— the activation of many proinflammatory 
cytokines at the expense of anti-inflammatory 
cytokines. In this mechanism, the concurrent 
cellular signal transduction by many cytokines 
seems to be important. Therefore, it is possi-
ble that blocking one of the proinflammatory 
cytokines does not interrupt the entire in-
flammatory process in RA [9–11]. That is why 
other ways of blocking the “cytokine network” 
in rheumatic diseases raise more and more in-
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Figure 1. Mechanism of action of tofacitinib

terest. In recent years, blocking Janus kinases 
has appeared to be very promising [11, 12]. 
Janus kinases are enzymes involved in signal 
transduction from cytokine and growth factor 
receptors that are present in the cell mem-
brane, to inside of the cell. Their function is 
phosphorylation (activation) of STAT (signal 
transducer and activator of transcription) pro-
teins that are responsible for further signal 
transduction to the nucleus, where they initia-
te the process of protein transcription (Fig. 1). 

JAK-STAT signal transduction pathway 
plays an important role in haematopoiesis, de-
velopment of inflammatory state and functio-
ning of immune response, probably in the case 
of RA as well [13–15].

Tofacitinib is a strong selective inhibitor 
of Janus kinases. In enzymatic tests, tofaciti-
nib inhibits the activity of JAK1, JAK2 and 
JAK3 kinases and, to a lesser extent, TYK2 as 
well [16]. Tofacitinib exhibits a high degree 
of selectivity towards other kinases in the hu-
man genome. In human cells, tofacitinib pre-
ferentially inhibits signalling of heterodimeric 
cytokine receptors, to which JAK3 and (or) 
JAK1 kinases attach, which are characterised 
by a higher functional selectivity than that 
of cytokine receptors which transduce signals 
through pairs of JAK2 kinases. The inhibition 
of JAK1 and JAK3 kinases by tofacitinib de-
creases interleukin (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, 
IL-15, IL-21) and interferon type I and type II 
signalling, which in turn leads to the modulation 
of immune and inflammatory response. This 
mechanism seems to be particularly beneficial 
in the case of rheumatoid arthritis [13–16].

Cytokine binding to its receptor on the cell surface leads 
to the polymerization of the receptor

Tofacitinib inhibits JAK phosphorylation and activation

JAK molecules cannot phosphorylate the receptors, 
which in turn cannot bind the STAT protein

JAK molecules cannot phosphorylate STAT molecules, 
which in turn cannot dimerize and move to the nucleus 
where they would activate the transcription of the new 
genes

PHARMACOKINETIC PROPERTIES 

Tofacitinib is an oral medication. It is 
absorbed well and its bioavailability after oral 
administration amounts to 74%. Tofacitinib 
administration with meals does not significan-
tly affect its absorption [16]. The pharmaco-
kinetic profile of tofacitinib is characterized 
by rapid absorption (maximum plasma con-
centration is reached within 0.5–1 hour) and 
rapid elimination (half-life amounts to appro-
ximately 3 hours). Target drug concentration 
is achieved 24–48 hours after the beginning 
of treatment. What is more, tofacitinib is cha-
racterized by a prolonged pharmacodynamic 
activity compared to the biological half-life 
(changes in CRP concentration observed after 
treatment implementation did not completely 
disappear within 2 weeks after therapy discon-
tinuation) [16]. 

Taking into account drug elimination me-
chanisms, approximately 70% of tofacitinib is 
metabolised in the liver, whereas 30% of tofa-
citinib is excreted by kidneys in the form of pa-
rent drug. Tofacitinib is mainly metabolized by 
CYP3A4 isoenzyme and, to a lesser extent, by 
CYP2C19 isoenzyme. Population pharmacoki-
netic analysis conducted among patients with 
RA revealed that systemic exposure (AUC) to 
tofacitinib in patients with extreme body weight 
(40 kg, 140 kg) was similar (up to 5%) to the 
exposure noted in patients weighing approx. 
70 kg. It was also estimated that in patients in 
their 8th decade of life, the AUC value incre-
ased by less than 5% compared to the value ob-
served in patients whose average age was 55. It 
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was assessed that the AUC value in women was 
lower by 7% in comparison to the value in men. 
Therefore, it appears that this medication may 
be safely used in varied groups of patients wi-
thout the necessity to change the dose. In addi-
tion, it is not necessary to adjust the dose of the 
medication in patients with mild kidney func-
tion impairment (eGFR > 30 mL/min/1.73 m2) 
and mild liver function impairment (Child-
-Pugh class A) [16]. 

EFFECTIVENESS AND SAFETY

According to the registration, tofacitinib 
is indicated for use in patients with active, mo-
derate to severe RA, who are intolerant to one 
or more conventional synthetic disease-modi-
fying antirheumatic drugs (csDMARDs) or do 
not show any improvement after administering 
such drugs [16]. Effectiveness of tofacitinib in 
RA therapy was confirmed in an extensive 
clinical trial program, almost in every patient 
population, from patients starting the treat-
ment (ORAL START) [17]; through patients 
not responding to csDMARDs (ORAL SYNC, 
SCAN, STANDARD, STRATEGY) [18–20]; 
to patients in whom no improvement was obse-
rved after biological treatment administration 
(ORAL STEP) [21]. Tofacitinib may be effecti-
vely used in combination with methotrexate or 
other csDMARD, or as a monotherapy — this 
was confirmed by clinical trials such as ORAL 
SOLO and ORAL SYNC [18, 22]. What is im-
portant, it was demonstrated that during a long-
-term follow-up, the response rate remained 
stable [23]. Data concerning tofacitinib use not 
only are derived from clinical trials, but are 
also collected and analysed in many registers, 
among others, in the American CORRONA 
(Consortium of Rheumatology Researchers of 
North America) registry. The available data in-
dicate that the population of patients with RA 
successfully treated with tofacitinib has been 
constantly increasing and its demographic pro-
file does not differ significantly from the profile 
of patients starting biological treatment. Ho-
wever, tofacitinib is preferentially used as mo-
notherapy. Similar to the majority of biological 
medications, Janus kinase inhibitors should be 
used together with methotrexate when it is po-
ssible, but, in case of methotrexate intolerance 
or contraindications for administering it, they 
may be applied as monotherapy as well [24]. 

Safety profile of tofacitinib was studied 
in the clinical trials described above [17–22], 
but it was also confirmed by further long-

-term observations and data from the registers 
[23–26]. Despite the fact that the medication is 
new, there are some available data from nearly 
10 years of clinical follow-up. Data from the 
CORRONA registry indicate that the risk for 
serious infections, tuberculosis, cancers, car-
diovascular events and gastrointestinal tract 
perforations is similar to the risk after using 
biological medications [24]. Similar results 
were obtained in other analyses [23, 25, 26]. 
Interesting findings were presented in the stu-
dy by Tarp et al. They demonstrated that after 
using tofacitinib monotherapy, there were 
much less serious adverse effects compared 
to adalimumab, tocilizumab monotherapy and 
tofacitinib in combination with csDMARDs 
[27]. In general, the use of tofacitinib was not 
associated with significantly higher risk for ad-
verse effects in comparison with biological me-
dications [1, 23, 25, 26]. Only in the case of zo-
ster virus infections the percentage was slightly 
higher for tofacitinib. However, it was geo-
graphically diversified — the highest risk was 
observed in Asian countries, and the lowest in 
East-Central Europe. In addition, the risk was 
the highest at the beginning of therapy and did 
not increase during the treatment. Therefore, 
is seems legitimate to vaccinate patients before 
the start of treatment [28]. 

POSITION IN THERAPEUTIC STRATEGIES THAT 
HAVE BEEN ANNOUNCED SO FAR

An updated algorithm of treatment of 
patients with RA was published by the Ame-
rican College of Rheumatology (ACR) in 
2015 [29] and by a group of experts from the 
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) in 2016 [30]. Both the European and 
the American recommendations indicate that 
csDMARDs, particularly methotrexate, still re-
main the first-line treatment for RA. However, 
when they turn out to be ineffective, biological 
medications (bDMARDs) and JAK inhibitors 
are recommended. Therefore, according to the 
new guidelines, the position of JAK inhibitors 
and biological medications is equal, so they may 
be used interchangeably, as equivalents. Janus 
kinase inhibitors may be also administered to 
patients after failure of treatment with biolo-
gical medications and vice versa [29, 30]. The 
position of Polish experts remains in line with 
the above recommendations — indicating the 
equivalent position of Janus kinase inhibitors 
and biological medications in the treatment of 
RA [31]. There have been some amendments 
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to the Polish drug program B.33 as well. In its 
present wording, the drug program enables the 
reimbursement of tofacitinib equally with other 
biological medications [32].

SUMMARY

The introduction of tofacitinib to treat-
ment of patients with RA begins a new stage 
of therapeutic possibilities. Tofacitinib is re-
commended for treatment of patients with RA 
after failure of treatment with or intolerance to 

one or several conventional synthetic disease-
-modifying drugs. It may be also administered 
to patients who did not respond to therapy with 
biological medications. Due to its innovative 
mechanism of action, tofacitinib gives hope for 
effective treatment of patients who do not re-
spond to therapy with currently available drugs.

NOTES
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje się dynamiczny roz-
wój nowoczesnych terapii reumatoidalnego zapale-
nia stawów (RZS). Większość nowych leków stano-
wią przeciwciała monoklonalne, które są zazwyczaj 
skierowane przeciwko konkretnym cytokinom pro-
zapalnym. Niestety, mimo niewątpliwego postępu 
w zakresie leczenia biologicznego, szacuje się, że 
około 20–30% pacjentów chorych na RZS nie uzy-
skuje adekwatnej odpowiedzi na zastosowane lecze-
nie. Dlatego poszukuje się wciąż nowych rozwiązań. 

Lekami o odmiennym, wewnątrzkomórkowym me-
chanizmie działania są inhibitory kinaz janusowych 
(JAK, janus activated kinases). Leki te, dzięki swo-
jemu innowacyjnemu mechanizmowi działania, dają 
nadzieję na skuteczne leczenie chorych niereagują-
cych na terapię dotychczas dostępnymi lekami. Jed-
nym z przedstawicieli inbibitorów JAK jest tofacy-
tynib. W pracy przedstawiono informacje na temat 
tofacytynibu w kontekście leczenia RZS.
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Słowa kluczowe: tofacytynib; reumatoidalne 
zapalenie stawów; inhibitory kinaz janusowych

WSTĘP

W ostatnich latach obserwuje się dyna-
miczny rozwój nowoczesnych terapii reumato-
idalnego zapalenia stawów (RZS). Większość 
nowych leków stanowią przeciwciała mono-
klonalne, które są zazwyczaj skierowane prze-
ciwko konkretnym cytokinom prozapalnym 
[1, 2]. Niestety, mimo niewątpliwego postępu 
w zakresie leczenia biologicznego, szacuje 
się, że około 20–30% pacjentów nie uzyskuje 
adekwatnej odpowiedzi na zastosowane le-
czenie biologiczne [1, 3–5]. Dodatkowo, leki 
biologicznie nie zawsze mogą być stosowane 
we wszystkich grupach chorych — jest wiele 
przeciwwskazań do ich stosowania. Ponadto, 
w związku z białkową budową, leki te muszą 
być podawane parenteralnie i mają długi okres 
półtrwania [1, 6, 7]. Dlatego też cały czas trwa-
ją poszukiwania leków o innym mechanizmie 
działania niż tylko blokowanie aktywności cy-

tokin prozapalnych. Jedną z opcji są inhibitory 
kinaz janusowych (JAK, janus-activated kina-
ses). Mają one całkowicie odmienny mecha-
nizm działania — za pośrednictwem małych 
cząsteczek blokują kinazy tyrozynowe (takie 
jak JAK1, JAK2, JAK3 oraz TYK2) oddzia-
łujące na szlaki wewnątrzkomórkowe odpo-
wiedzialne za tak zwaną kaskadę zapalną [8]. 
W niniejszej pracy przedstawiono informacje 
na temat tofacytynibu w kontekście lecze-
nia RZS.

TOFACYTYNIB JAKO LEK O ODMIENNYM 
MECHANIZMIE DZIAŁANIA

Obecnie uznaje się, że rozwój RZS jest 
efektem współdziałania czynników genetycz-
nych i środowiskowych, co prowadzi do zabu-
rzeń tak zwanej „sieci cytokinowej” — aktywa-
cji ulega wiele cytokin prozapalnych, kosztem 
cytokin przeciwzapalnych. W mechanizmie 



Dorota Sikorska, Włodzimierz Samborski Tofacytynib w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów 7

tym, istotne wydaje się przekazywanie sygna-
łów komórkowych przez wiele cytokin równo-
cześnie. Prawdopodobnie więc zablokowanie 
jednej z cytokin prozapalnych nie przerywa ca-
łego procesu zapalnego w RZS [9–11]. Dlatego 
coraz większe zainteresowanie budzą inne spo-
soby blokowania „sieci cytokinowej” w choro-
bach reumatycznych. W ostatnich latach duże 
nadzieje wiąże się z blokowaniem kinaz janu-
sowych [11, 12]. Kinazy janusowe to enzymy 
biorące udział w transmisji sygnałów z recep-
torów dla cytokin i czynników wzrostu, umiej-
scowionych w błonie komórkowej, do wnętrza 
komórki. Ich działanie polega na fosforylacji 
(aktywacji) białek STAT (signal transducer and 
activator of transcription), które odpowiadają 
za dalsze przekazywanie sygnału do jądra ko-
mórkowego, gdzie uruchamiają proces trans-
krypcji białek (ryc. 1). 

Ścieżka przekaźnictwa sygnału JAK-
STAT odgrywa istotną rolę w hemato -
poezie, powstawaniu stanu zapalnego  
oraz w funkcjonowaniu odpowiedzi immunolo-
gicznej, prawdopodobnie także w przypadku 
RZS [13–15].

Tofacytynib jest silnym selektywnym in-
hibitorem kinaz janusowych. W testach en-
zymatycznych tofacytynib hamuje aktywność 
kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stop-
niu TYK2 [16]. Tofacytynib wykazuje wysoki 
stopień selektywności wobec innych kinaz 
w genomie ludzkim. W komórkach ludzkich 
tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnali-
zację heterodimerycznych receptorów cyto-
kin, z którymi łączą się kinazy JAK3 i (lub) 
JAK1, charakteryzujące się selektywnością 

Rycina 1. Mechanizm działania tofacytynibu

funkcjonalną większą od receptorów cytokin, 
które przesyłają sygnały poprzez pary kinaz 
JAK2. Hamowanie kinaz JAK1 i JAK3 przez 
tofacytynib osłabia sygnalizację interleukino-
wą (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) 
oraz interferonową typu I i typu II, co skutkuje 
modulacją odpowiedzi immunologicznej i za-
palnej. Mechanizm ten wydaje się szczególnie 
korzystny w przypadku RZS [13–16].

WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOKINETYCZNE 

Tofacytynib jest lekiem doustnym oraz 
dobrze wchłanianym, a biodostępność drogą 
doustną wynosi 74%. Jednoczesne podawanie 
tofacytynibu z posiłkiem nie wpływa istotnie 
na jego wchłanianie [16]. Profil farmakokine-
tyczny tofacytynibu charakteryzuje się szybkim 
wchłanianiem (maksymalne stężenie w oso-
czu osiąga w ciągu 0,5–1 godziny) oraz szybką 
eliminacją (okres półtrwania wynosi ok. 3 go-
dzin). Docelowe stężenia leku są osiągane po 
24–48 godzinach od rozpoczęcia leczenia. Przy 
tym, tofacytynib cechuje się przedłużoną ak-
tywnością farmakodynamiczną w porównaniu 
z biologicznym okresem półtrwania (zmiany 
stężenia CRP obserwowane po zastosowaniu 
leczenia nie ustępowały całkowicie w ciągu 
2 tygodni od przerwania terapii) [16]. 

Biorąc pod uwagę mechanizmy elimi-
nacji leku, tofacytynib jest w około 70% me-
tabolizowany w wątrobie i w 30% wydalany 
przez nerki w formie leku macierzystego. To-
facytynib jest głównie metabolizowany przez 
izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziałem 
izoenzymu CYP2C19. Populacyjna analiza 

Przyłączenie cytokiny do jej receptora na powierzchni 
komórki prowadzi do polimeryzacji receptora

Tofacytynib hamuje fosforylację i aktywację JAK

Cząsteczki JAK nie mogę fosforylować receptorów, które 
z kolei nie mogą wiązać białka STAT

Cząsteczki JAK nie mogą fosforylować cząsteczek STAT, 
które z kolei nie mogą ulec dimeryzacji i przemieścić 
się do jądra komórkowego, gdzie miałyby aktywować 
transkrypcję nowych genów
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farmakokinetyczna przeprowadzona u pa-
cjentów z RZS wykazała, że ekspozycja ogól-
noustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjen-
tów o skrajnych masach ciała (40 kg, 140 kg) 
była podobna (w granicach 5%) do ekspozycji 
odnotowanej u pacjentów o masie ciała oko-
ło 70 kg. Oszacowano także, że u pacjentów 
w 8. dekadzie życia, wartość AUC zwiększyła 
się o mniej niż 5% w porównaniu z wartością 
odnotowaną u pacjentów o średniej wieku 
55 lat. Oszacowano, że wartość AUC u kobiet 
była o 7% mniejsza w porównaniu z wartością 
występującą u mężczyzn. Wydaje się więc, 
że lek ten może być bezpiecznie stosowany 
w zróżnicowanych grupach chorych bez ko-
nieczności zmian dawki. Dodatkowo, nie ma 
konieczności dostosowania dawki leku u pa-
cjentów z łagodnymi zaburzeniami funkcji ne-
rek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m2) oraz łagod-
nymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa 
A w skali Childa-Pugha) [16]. 

SKUTECZNOŚĆ I BEZPIECZEŃSTWO

Rejestracja tofacytynibu przewiduje 
stosowanie leku u chorych na aktywne RZS 
o umiarkowanym lub ciężkim nasileniu, z nie-
tolerancją na jeden lub więcej konwencjo-
nalny syntetyczny lek modyfikujący przebieg 
choroby (csDMARDs, conventional synthetic 
disease-modifying antirheumatic drugs) lub 
brakiem poprawy po ich zastosowaniu [16]. 
Skuteczność tofacytynibu w terapii RZS zo-
stała potwierdzona w szerokim programie 
badań klinicznych, praktycznie w każdej po-
pulacji pacjentów — od osób rozpoczynają-
cych leczenie (ORAL START) [17], poprzez 
osoby niereagujące na csDMARDs (ORAL 
SYNC, SCAN, STANDARD, STRATEGY) 
[18–20], po osoby, u których nie stwierdzo-
no poprawy po zastosowaniu leczenia biolo-
gicznego (ORAL STEP) [21]. Tofacytynib 
może być skutecznie stosowany w skojarzeniu 
z metotreksatem lub innym csDMARD, bądź 
w monoterapii — co potwierdziły badania kli-
niczne, między innymi ORAL SOLO i ORAL 
SYNC [18, 22]. Co istotne, wykazano, że odse-
tek odpowiedzi utrzymuje się na stałym pozio-
mie w ciągu wieloletniej obserwacji [23]. Dane 
dotyczące stosowania tofacytynibu pochodzą 
nie tylko z badań klinicznych, lecz są też gro-
madzone i analizowane w wielu rejestrach, 
między innymi w amerykańskim rejestrze 
CORRONA (Consortium of Rheumatology 
Researchers of North America Registry). Do-
stępne wyniki wskazują, że populacja chorych 

z RZS, leczonych skutecznie tofacytynibem 
stale się zwiększa, a jej profil demograficzny 
nie różni się istotnie od profilu pacjentów roz-
poczynających leczenie biologiczne. Tofacyty-
nib chętniej jest jednak stosowany w monote-
rapii. Inhibitory kinaz janusowych, podobnie 
jak większość leków biologicznych, jeśli to 
możliwe, powinny być stosowane razem z me-
totreksatem, ale mogą być wykorzystywane 
w monoterapii w przypadku nietolerancji me-
totreksatu lub przeciwwskazań do jego poda-
wania [24]. 

Profil bezpieczeństwa tofacytynibu 
przebadano w wyżej opisanych badaniach 
klinicznych [17–22], ale także potwierdzo-
no go w dalszych wieloletnich obserwacjach 
i danych z rejestrów [23–26]. Mimo że lek 
jest nowy, dysponujemy danymi pochodzący-
mi z blisko 10-letnich obserwacji klinicznych. 
Dane z rejestru CORRONA wskazują, że ry-
zyko wystąpienia poważnych zakażeń, gruźlicy, 
nowotworów, zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oraz perforacji przewodu pokarmowego jest 
podobne do ryzyka po zastosowaniu leków 
biologicznych [24]. Podobne wyniki uzyskano 
w innych analizach [23, 25, 26]. Ciekawe wyniki 
przedstawiono w pracy Tarpa i wsp. — wyka-
zano w niej, że po zastosowaniu tofacytynibu 
w monoterapii występowało o wiele mniej po-
ważnych działań niepożądanych w porównaniu 
z adalimumabem, tocylizumabem w monote-
rapii oraz tofacytynibem w połączeniu z csD-
MARDs [27]. Ogólnie stosowanie tofacytyni-
bu nie wiązało się z istotnie wyższym ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych w porów-
naniu z lekami biologicznymi [1, 23, 25, 26]. 
Jedynie w przypadku zakażeń wirusem pół-
paśca odsetek był nieco większy w przypadku 
tofacytynibu, jednak jest to zróżnicowane geo-
graficzne — najwyższe ryzyko obserwowano 
w krajach azjatyckich, a najniższe w Europie 
Środkowo-Wschodniej. Dodatkowo, ryzyko 
było najwyższe na początku terapii i nie wzra-
stało wraz z czasem leczenia — zasadne wydaje 
się więc szczepienie chorych przed rozpoczę-
ciem leczenia [28]. 

MIEJSCE W DOTYCHCZAS OGŁOSZONYCH 
STRATEGIACH TERAPEUTYCZNYCH

Uaktualniony algorytm leczenia chorych 
na RZS został opublikowany w 2015 roku 
przez American College of Rheumatology 
(ACR) [29] oraz w 2016 roku przez grupę eks-
pertów European League Against Rheumatism 
(EULAR) [30]. Zarówno zalecenia europej-
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skie, jak i amerykańskie, wskazują, że pierw-
szą linią leczenia RZS pozostają csDMARDs 
— przede wszystkim metotreksat. Natomiast, 
po niepowodzeniu ich zastosowania, reko-
mendowane są leki biologiczne (bDMARDs) 
oraz inhibitory JAK. W nowych wytycznych, 
zrównano więc pozycję inhibitorów JAK i le-
ków biologicznych, które mogą być stosowane 
zamiennie, jako równoważne. Inhibitory ki-
naz janusowych mogą być również stosowane 
u pacjentów po niepowodzeniu terapii lekami 
biologicznymi i odwrotnie [29, 30]. Stanowisko 
polskich ekspertów pozostaje zgodne z powyż-
szymi zaleceniami — wskazując na równoważ-
ne miejsce inhibitorów kinaz janusowych i le-
ków biologicznych w terapii RZS [31]. Zmiany 
nastąpiły także w polskim programie lekowym 
B.33. W obecnym brzmieniu program lekowy 
pozwala na refundację tofacytynibu na równi 
z lekami biologicznymi [32].

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie tofacytynibu do lecze-
nia chorych na RZS zapoczątkowuje nowy 
etap możliwości terapeutycznych. Tofacytynib 
jest zalecany do leczenia chorych na RZS po 
niepowodzeniu stosowania lub nietolerancji 
jednego lub kilku klasycznych syntetycznych 
leków modyfikujących przebieg choroby. 
Może być również stosowany u pacjentów po 
niepowodzeniu terapii lekami biologicznymi. 
Tofacytynib, dzięki swojemu innowacyjnemu 
mechanizmowi działania, daje więc nadzieję 
na skuteczne leczenie chorych niereagujących 
na terapię dotychczas dostępnymi lekami.
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