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Tofacitinib — nowy lek w terapi
nieswoistych chorob zapalnych jelit

Tofacitinih — a new kid on the block in the therapy

of inflammatory howel disease

STRESZCZENIE

Nieswoiste choroby zapalne jelit, do ktorych zalicza-
my wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz cho-
robe Les$niowskiego-Crohna, nalezg do nieuleczal-
nych, przewleklych zapalnych chorob o nieznanej
etiologii. Dotyczg one gtdwnie mtodych ludzi. Moga
prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia prze-
wodu pokarmowego i niepetnosprawnosci.

W ostatnich latach dokonat sig istotny postep w tera-
pii nieswoistych chorab zapalnych jelit. Dostepne sg
nowoczesne leki biologiczne o zrdznicowanych me-
chanizmach dziatania. Najnowszym osiggnieciem
jest pojawienie si¢ tak zwanych lekow matocza-

WSTEP

W ostatnich dziesi¢cioleciach obserwuje
si¢ gwaltowne narastanie czgsto$ci wystepo-
wania szeregu choréb o niejasnej etiologii,
w patogenezie ktorych kluczowa role odgry-
waja zaburzenia odpowiedzi immunologicznej
(IMIDs, immune-mediated inflammatory dise-
ases) [1]. Przyktadami sg takie jednostki cho-
robowe, jak: reumatoidalne zapalenie stawdw,
luszczyca, zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa czy nieswoiste choroby zapalne
jelit. Pomimo oczywistych réznic klinicznych,
IMIDs taczy wiele aspektéw patogenetycz-
nych. Ponadto, w wigkszosci sa to choroby
ogOlnoustrojowe, uktadowe i czgsto obserwu-

steczkowych, ktorych gtownym przedstawicielem
jest tofacitinib, bedacy inhibitorem kinaz typu JAK.
Lek ten, znany juz od dfuzszego czasu w reumato-
logii, zostat w 2018 roku zarejestrowany do stoso-
wania we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego.
W niniejszym opracowaniu przedstawiono aktualny
stan wiedzy na temat mechanizmow dziafania oraz
zasad prowadzenia terapii tym lekiem z perspektywy
gastroenterologiczne;.
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Stowa kluczowe: kinazy typu JAK; leki
matoczasteczkowe; nieswoiste choroby zapalne
jelit, tofacitinib; wrzodziejace zapalenie jelita
grubego

je si¢ wystepowanie miedzy innymi objawéw
jelitowych (pozastawowych) w schorzeniach
reumatologicznych czy manifestacji stawowych
(pozajelitowych) w schorzeniach przewodu
pokarmowego. W zwigzku z tak wieloma po-
dobiefistwami istnieje réwniez wiele wspol-
nych koncepcji terapeutycznych. Odnosi si¢
to nie tylko to kwestii stosowania tych samych
grup lekéw w réznych IMIDs, ale takze do
powielania zasad wdrazania poszczegélnych
farmaceutykéw. Liczba dostepnych nowocze-
snych lekéw biologicznych, a ostatnio takze
tak zwanych lekéw maloczasteczkowych, stale
roénie [1]. Zaréwno w reumatologii, jak i ga-
stroenterologii, ogdlne zasady stosowania tych
lekéw sg podobne. Istnieje jednak takze szereg
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réznic zwiazanych gtéwnie z rdzng specyfika
poszczegblnych grup choréb. Ponizsze opra-
cowanie ma na celu wskazanie miejsca tofa-
citinibu — najpowszechniej stosowanego leku
matoczasteczkowego — w terapii nieswoistych
chordb zapalnych jelit.

DEFINICJA | CHARAKTERYSTYKA LEKOW
MALOCZASTECZKOWYCH

W ostatnich latach dokonuje si¢ staly
postep w farmakoterapii nieswoistych choréb
zapalnych jelit. Przejawia si¢ on w dostepnosci
nowych lekéw biologicznych, jak ustekinumab
czy wedolizumab, a takze w poprawie wynikow
leczenia przeciwciatami anty-TNF-a, ktora
zawdziecza si¢ mozliwoSciom monitorowania
farmakokinetycznego terapii. Kolejnym eta-
pem tego postgpu jest pojawienie si¢ nowej
klasy lekéw, tak zwanych lekéw matoczastecz-
kowych (SMD, small molecule drugs). Nazwa
ta zostala zaproponowana dla odrdznienia
SMD od lekéw biologicznych, cechujacych
si¢ inng struktura chemiczna, mechanizmami
dzialania i wieloma szczegétami, dotyczacymi
farmakokinetyki i farmakodynamiki [2].

Z historycznego punktu widzenia leki
o malej masie czasteczkowe]j stosowane s3
w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit
od dawna. Zaliczy¢ mozna do nich miedzy in-
nymi steroidy, immunomodulatory (np. tiopu-
ryny) czy mesalazyng. Nowa klasa SMD cha-
rakteryzuje si¢ jednak nieco nowoczes$niejsza
budowa, czego konsekwencja jest fakt, ze leki
te, podobnie do lekéw biologicznych, w sposéb
celowany i precyzyjny moduluja okre§lone zja-
wiska molekularne [3].

Zgodnie z ogdlnie przyjeta definicja SMD
charakteryzuja si¢ mala masa czasteczkowa,
to znaczy < 1 kDa (zazwyczaj < 500 Da). Ich
struktura chemiczna moze by¢ réznorodna,
ale zwykle sa to zwiazki organiczne, zbudowa-
ne z atomow wegla, azotu i tlenu. Mala masa
czasteczkowa umozliwia lekom z tej grupy
swobodna dyfuzje przez blony komdrkowe. To
w spos6b zasadniczy odréznia SMD od lekéw
biologicznych, ktére sa biatkami o skompliko-
wanej budowie i masie > 1 kDa, co powodu-
je, ze wiekszos$¢ tych farmaceutykdéw musi by¢
podawana droga parenteralna, a mechanizmy
dzialania zaleza od interakcji z czasteczkami
powierzchniowymi i receptorami blonowymi
komorek. Natomiast SMD sg zwykle stosowa-
ne doustnie, co jest wygodniejsze dla pacjen-
toéw i nie wiaze si¢ na przyktad z koniecznoScia
hospitalizacji. Leki matoczasteczkowe charak-
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teryzuja si¢ takze krétkim okresem poéttrwania.
Dlatego tez istnieje konieczno§¢ codziennego
(zwykle co 12 lub 24 godziny) przyjmowania
leku, co réwniez odréznia SMD od lekéw
biologicznych, ktére z uwagi na powolna, pro-
teolityczng degradacjg, moga by¢ stosowane
w odstgpach wielotygodniowych. Fakt ten
moze stanowi¢ pewna przewage lekéw bio-
logicznych. Z drugiej jednak strony, w przy-
padku koniecznosci naglego odstawienia leku
(np. z powodu dziatan niepozadanych czy
w zwiazku cigza, operacja itd.), SMD wykazu-
ja szybka eliminacj¢ z ustroju, natomiast cza-
steczki infliksymabu czy wedolizumabu jeszcze
przez wiele dni sa wykrywalne w organizmie
po zaprzestaniu terapii. Inng wazna z prak-
tycznego punktu widzenia cecha, zwlaszcza
w odniesieniu do przeciwcial anty-TNF-q, jest
ich duza immunogenno$¢. Uwaza si¢ bowiem,
ze tworzenie przeciwcial neutralizujacych lek
stanowi podstawowy mechanizm wtérnej utraty
odpowiedzi na leczenie biologiczne. Z uwagi na
odmienna budowg¢ SMD, zjawiska immunogen-
nosci jak dotad nie odnotowano w odniesieniu
do tej grupy lekéw. W zwiazku wigc z faktem, ze
nie dochodzi do tworzenia przeciwcial neutra-
lizujacych SMD, leki te wykazuja stabilny efekt
kliniczny w czasie trwania terapii. Potencjalng
wada SMD jest z kolei wigksze ryzyko interakcji
z innymi lekami. Natomiast z uwagi na znacz-
nie mniej skomplikowana budowe oraz prostszy
sposéb syntezy zwiazkéw chemicznych, naleza-
cych do grupy SMD, wydaje sig, ze leki te moga
by¢ bardziej kosztowo-efektywne w poréwnaniu
z przeciwciatami monoklonalnymi [3].

W tabeli 1 podsumowano najwazniejsze
roznice miedzy SMD a lekami biologicznymi.

Sposréd wielu nowych czasteczek te-
rapeutycznych zaliczanych do grupy SMD,
najwiecej danych dotyczy inhibitoréw kinaz
Janusowych (kinaz typu JAK), a takze lekow
wplywajacych na uwalnianie efektorowych lim-
focytéw T z tkanki chlonnej do krazenia ogdl-
nego.

INHIBITORY KINAZ TYPU JAK

Kinazy tyrozynowe typu JAK to wewnatrz-
komorkowe enzymy, zwigzane czynnoSciowo
z licznymi receptorami blonowymi. Zalicza si¢
do tej grupy cztery czasteczki: kinaz¢ Januso-
wa 1 (JAK1), kinaze¢ Janusowa 2 (JAK2), kina-
z¢ Janusowa 3 (JAK3) oraz kinaz¢ tyrozynowa
2 (TYK2). Jak wspomniano powyzej, wiele
cytokin, czynnikéw wzrostu i innych biologicz-
nie czynnych zwiazkow, poprzez zwigzanie si¢



Tabela 1. Charakterystyka poréwnawcza lekow matoczasteczkowych i lekow biologicznych [2, 3]

Cecha SMD
Masa czasteczkowa (Da) < 1000
Struktura chemiczna

,Lokalizacja” celu molekularnego leku

Mechanizm dziatania

Matoczasteczkowe zwigzki organiczne
Wewnatrzkomorkowo
Blokowanie receptora/hamowanie

Leki biologiczne

>> 1000

Biatka

Zewnatrzkomorkowo

Ztozone efekty modulujgce odpowiedz

szlaku enzymatycznego immunologiczng
Droga podania Doustnie Pozajelitowo
Biodystrybucja Réznorodna Surowica, przestrzen/ptyn

pozakomorkowy

Biodegradacja Rozktad enzymatyczny Proteoliza
Okres pottrwania Krotki Diugi
Antygenowos¢ Brak Mozliwa
Interakcije z innymi lekami Mozliwe Rzadko spotykane

Zalezna od tego, jakie szlaki lek

liwe dziafania niepozadane niezwigzane moduluje

Metody biologii molekularnej

Toksyczno$é Zalezna od sktadu chemicznego, moz-
z mechanizmem dziatania

Synteza Chemiczna

Koszty produkcji leku Rozne

Leki generyczne

SMD (small molecule drugs) — leki matoczasteczkowe

z odpowiednimi receptorami blonowymi, po-
woduje aktywacje kinaz typu JAK we wnetrzu
komorki, ktére nastgpnie katalizujg fosfory-
lacje i aktywacj¢ czynnikéw transkrypcyjnych
z grupy STAT (signal transducer and activator
of transcription). Te z kolei po dimeryzacji
ulegaja translokacji do jadra komoérkowego,
regulujac ekspresj¢ wielu genéw, zwigzanych
z wrodzong i nabyta odpowiedzig immunolo-
giczng czy hematopoeza. W zwiazku z duza
réznorodno$cia kinaz Janusowych, a takze
z ich uczestniczeniem w transdukcji wielu réz-
nych sygnatéw wewnatrzkomorkowych, hamo-
wanie funkcji tych czasteczek moze wywieraé
szereg réwnoczesnych efektéw na poziomie
molekularnym. Pierwszym lekiem z tej grupy,
zarejestrowanym do stosowania we wrzodzie-
jacym zapaleniu jelita grubego w 2018 roku,
jest tofacitinib [3, 4].

Tofacitinib jest inhibitorem kinazy Janu-
sowej JAK 1 oraz JAK3, w mniejszym stopniu
takze JAK2. Lek ten hamuje migdzy innymi
transdukcje sygnatu dla interleukiny 2 (IL-2),
IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 czy interfe-
ronu-y (ryc. 1).

Masa czasteczkowa tofacitinibu to okoto
312.3 Da. Lek ten zostal uprzednio zarejestro-
wany do terapii reumatoidalnego oraz tuszczy-
cowego zapalenia stawéw. Jak wspomniano
powyzej, aktualna rejestracja obejmuje takze le-
czenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(od 2018 r. zar6wno w Europie, jak i w Stanach
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Identyczne z lekiem oryginalnym

Wysokie
Leki biopodobne

Zjednoczonych) w przypadku braku skutecz-
nodci lub nietolerancji innych lekéw (,,klasycz-
nych” i/lub lekéw biologicznych) [3-5].
Skuteczno§¢ i bezpieczefistwo tofaci-
tinibu we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego badana byla w kilku badaniach kli-
nicznych, ktoérych zwienczeniem byly rando-
mizowane, kontrolowane placebo badania
III fazy — OCTAVE (OCTAVE 1, OCTA-
VE 2, OCTAVE Sustain oraz OCTAVE
Open). W badaniach OCTAVE 1i OCTAVE
2 wykazano przewage tofacitinibu nad placebo
w indukowaniu remisji (terapia 8-tygodniowa,
10 mg co 12 godzin), a takze w zakresie goje-
nia §luzéwkowego. Co wazne, pozytywny efekt
leczenia dotyczyt zaréwno pacjentéw nieleczo-
nych, jak i leczonych uprzednio przeciwciatami
anty-TNF-a. W badaniu OCTAVE Sustain
oceniano skuteczno$¢ tofacitinibu w terapii
podtrzymujacej do 52. tygodnia u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na dawki indukcyjne le-
czenia. Wykazano, ze takze w obserwacji dhu-
gofalowej lek byl lepszy od placebo i istotnie
czedciej prowadzil do remisji (niezaleznie od
stosowanej dawki — 5 mg co 12 godzin lub
10 mg co 12 godzin). Sposrdéd pacjentéw, kto-
rzy odpowiedzieli na terapi¢ podtrzymujaca to-
facitinibem, ale nie uzyskali remisji klinicznej,
cze$¢ zostala wlaczona do otwartego badania
OCTAVE Open, w ramach ktérego stosowano
lek w dawce 10 mg co 12 godzin. Okazalo sig,
ze ponad polowa z tych pacjentéw osiagneta

chorab zapalnych jelit
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Rycina 1. A. Cytokina (np. IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 czy IFN-y) po zwigzaniu ze swoim receptorem btonowym aktywuje
kinazy Janusowe (kinazy JAK), zwigzane z wewngtrznymi domenami receptora. Aktywacja kinazy JAK (poprzez ich fosforylacjg)
skutkuje fosforylacjg czynnika transkrypcyjnego STAT, ktéry przemieszcza sig do jadra komorkowego i promuje transkrypcje
gendw, kodujgcych biatka prozapalne. B. Tofacitinib jest inhibitorem kinaz Janusowych JAK1 i JAK3 (w mniejszym stopniu JAK2).
Efektem dziatania tofacitinibu jest zahamowanie transdukcji sygnatu prozapalnego na etapie aktywaciji czynnikow transkrypcyjnych

przez kinazy JAK

remisje po 2 miesiacach leczenia w ramieniu
otwartym [2-6].

Przedstawione badania wskazuja na sku-
teczno$¢ tofacitinibu u chorych leczonych
uprzednio nieskutecznie, w tym takze u oséb
otrzymujacych wcze$niej przeciwciata anty-
-TNF-a. Z danych tych wynika réwniez, ze
lek ma akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Najczestszym zdarzeniem byly powiktania in-
fekcyjne, chociaz nie odnotowano statystycz-
nie wigkszej liczby powaznych zakazef wsrod
chorych otrzymujacych lek i placebo. Wykaza-
no natomiast czg¢stsze wystepowanie polpasca
(zakazenie wirusem VZV). Z badan u pacjen-
téw reumatologicznych sugeruje si¢ takze, ze
tofacitinib moze zwigksza¢ ryzyko sercowo-na-
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czyniowe, a takze ryzyko powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych (zwlaszcza stosowany w dawce
10 mg co 12 godzin). Odnotowano takze po-
jedyncze przypadki nowotworéw zloSliwych
— gltéwnie raka skory niebedacego czernia-
kiem. Tofacitinib moze réwniez pogarszac pa-
rametry gospodarki lipidowej [2-6].

Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, lek stosuje si¢ w dawce 10 mg co
12 godzin przez 8 tygodni (leczenie indukcyj-
ne), a nastgpnie 5 mg co 12 godzin (leczenie
podtrzymujace). U chorych, u ktérych w ciagu
8 tygodni nie uzyska si¢ wystarczajacej odpo-
wiedzi, leczenie indukujace mozna przedtuzy¢
o dodatkowe 8 tygodni. Leczenie nalezy prze-
rwad, jesli do 16. tygodnia nie uzyska si¢ zad-



nych korzysci terapeutycznych. U niektorych
chorych (np. oséb, u ktérych leczenie antago-
nista TNF-a zakofczylo si¢ niepowodzeniem),
nalezy rozwazy¢ kontynuacje podawania dawki
10 mg co 12 godzin w leczeniu podtrzymuja-
cym, w celu utrzymania korzySci terapeutycz-
nych. W przypadku stwierdzenia zmniejszenia
odpowiedzi na leczenie podczas przyjmowania
dawki 5 mg co 12 godzin, korzystne moze by¢
zwigkszenie dawki. U chorych, u ktérych uzy-
skano odpowiedZ na leczenie mozna zmniej-
szy¢ dawke kortykosteroidow i/lub zaprzestad
ich stosowania.

Przeciwwskazaniem do stosowania tofa-
citinibu sa ciezkie zakazenia, nalezy réwniez
przeprowadzi¢ badania w kierunku utajonej
gruzlicy przed rozpoczeciem terapii. W zwiaz-
ku ze zwickszonym prawdopodobiefistwem
rozwoju poétpasca, nalezy indywidualnie oce-
ni¢ ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem
VZV, ktore jest szczegdlnie wysokie w przy-
padku limfopenii < 1000/mm?®. Nie jest w pel-
ni znany wplyw leku na ryzyko onkologiczne,
nie zaleca si¢ jednak stosowania tofacitinibu
u osoby z aktywna lub niedawno przebyta
chorobg nowotworowa. W trakcie terapii ko-
nieczna jest szczegdlna kontrola i ewentualna
korekcja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego. W zwiazku z poje-
dynczymi przypadkami perforacji przewodu
pokarmowego u chorych z RZS leczonych
tofacitinibem, zaleca si¢ rOwniez ostrozno$¢é

ABSTRACT

Ulcerative colitis and Crohn’s disease, belonging to
the inflammatory bowel disease (IBD), are chronic,
incurable diseases of the gastrointestinal tract that
mainly affect young people. IBD can lead to irre-
versible damage of the digestive system, which
results in severe disability. However, in the last
decades, a significant improvement in the thera-
peutic possibilities took place. Many new biologi-
cal agents interfering with different inflammatory
pathways have been introduced in everyday clinical

u pacjentéw stosujacych réwnocze$nie stero-
idy i niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
u chorych z powiktang chorobg uchytkowa jeli-
ta grubego, pomimo Ze jednoznaczny zwiazek
wystapienia tych powiklan z terapia tofacitini-
bem nie jest pewny. Nie ma jednoznacznych
danych na temat bezpieczefistwa leku w ciazy
i podczas karmienia piersia, dlatego w takich
sytuacjach tofacitinib jest przeciwwskazany.
Ponadto kobiety w wieku rozrodczym, otrzy-
mujace lek, powinny stosowac skuteczng anty-
koncepcj¢ — réwnolegle z terapia oraz co naj-
mniej 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki
tofacitinibu [4-6].

Przeciwwskazaniem to terapii tofaci-
tinibem jest takze limfopenia < 750/mm?
neutropenia < 1000/mm?® oraz stgzenie he-
moglobiny < 9 g/dl. Po rozpoczeciu terapii
konieczne jest monitorowanie morfologii krwi
z rozmazem po uplywie 4 i 8 tygodni od roz-
poczecia leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce.
Po 8 tygodniach nalezy takze wykona¢ kontro-
Ine badanie parametréw gospodarki lipidowej,
uwzgledniajac zwlaszcza ocene stezenia chole-
sterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL
oraz frakcji LDL. Warto réwniez kontrolowaé
stezenie aminotransferaz, zwlaszcza jedli lecze-
nie zastosowano u pacjenta z wyjsciowo pod-
wyzszong aktywnoScia tych parametrow.

Na ten moment brak przekonujacych da-
nych wskazujacych na skuteczno$¢ tofacitinibu
w chorobie Le$niowskiego-Crohna [2—4].

practice. Small molecule drugs (SMD) represent
the newest group of therapeutic molecules in IBD.
One of them — tofacitinib, a Janus kinase inhibitor
used in the therapy of rneumatoid arthritis, has also
been registered to treat ulcerative colitis in 2018.
In the current paper, we discuss the mechanisms
of action and the guidelines for the therapy with
tofacitinib in IBD.
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