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Tofacitinib (Xeljanz®) je potentni inhibitor janus kinaze (JAK) za peroralnu primjenu namijenjen za liječenje aktivnog psorijatičnog artritisa u odraslih bolesnika koji su imali neadekvatan odgovor ili nisu podnosili prethodno liječenje antireumatskim lijekom koji modificira tijek bolesti (engl. disease modifying antirheumatic drug, skr.DMARDs). 
Djelotvornost i sigurnost primjene tofacitiniba procijenjeni su u 2 randomizirana, dvostruko slijepa, s placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 provedena u odraslih bolesnika s aktivnim PsA‑om (≥3 otečena i ≥3 osjetljiva zgloba) (1,2). Bolesnici su na posjetu probira trebali imati aktivnu plak psorijazu. Primarne mjere ishoda u oba ispitivanja bile su ACR 20 stopa odgovora i promjena u HAQ-DI-u u odnosu na početne vrijednosti u 3. mjesecu primjene.

U ispitivanju OPAL BROADEN bilo je uključeno 422 bolesnika koji su prethodno imali neadekvatan odgovor (zbog izostanka djelotvornosti ili zbog nepodnošenja) na csDMARD (u 92,7% bolesnika - MTX), s tim da je 32,7% bolesnika prethodno imalo neadekvatan odgovor na jedan ili više od jedan csDMARD ili jedan csDMARD i ciljani sintetski DMARD (engl. targeted synthetic DMARD, tsDMARD) (1). Tijekom studije svi su bolesnici istodobno primali jedan csDMARD (83,9% je primalo MTX tbl), a usporedni lijek je bio adalimumab. Medijan trajanja PsA‑a iznosio je 3,8 godina, a prije početka terapije 79,9% bolesnika je imalo entezitis, a 56,2% daktilitis. Bolesnici koji su bili randomizirani u skupinu liječenu tofacitinibom dobivali su dozu lijeka od 5 mg dva puta dnevno ili 10 mg dva puta dnevno tijekom 12mjeseci. Bolesnici randomizirani u placebo-skupinu u 3.mjesecu su prebačeni na tofacitinib 5 mg dva puta dnevno ili na 10 mg dva puta dnevno. Bolesnici koji su bili randomizirani u skupinu liječenu adalimumabom (aktivnu kontrolnu skupinu) tijekom svih 12 mjeseci su primali standardnu dozu od 40mg supkutano svaka 2 tjedna. 
U ispitivanju OPAL BEYOND evaluiran je učinak tofacitiniba u 394 bolesnika koji su prestali primati inhibitor TNF-α zbog izostanka djelotvornosti ili zbog nepodnošenja, s tim da 36,0% bolesnika prethodno imalo neodgovarajući terapijski odgovor na više od jednog biološkog DMARDs-a (2). Tijekom ispitivanja svi su bolesnici istodobno primali jedan csDMARD (71,6% bolesnika je istodobno primalo MTX). Medijan trajanja PsA‑a u ovom istraživanju je bio 7,5 godina. Prije početka terapije 80,7% je imalo entezitis, a 49,2% bolesnika daktilitis. Bolesnici koji su dobivali tofacitinib primali su dozu lijeka 5 mg dva puta dnevno ili 10 mg dva puta dnevno tijekom 6 mjeseci, a oni koji su bili u placebo-skupini u 3. mjesecu su prebačeni na jednu od dvije navedene doze tofacitiniba. 
U oba ispitivanja liječenje tofacitinibom dva puta 5 mg dnevno u 3. mjesecu praćenja je dovelo do značajno poboljšanja prema kriteriju ACR20 (primarni ishod), u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (u oko 50% bolesnika za obje studije u odnosu na 33% odnosno 24% u placebo-skupini), a te su razlike bile razvidne već nakon 2 tjedna primjene. Slične značajne razlike između tofacitiniba i placeba nađene su i kad se u oba istraživanja promatraju ishodi ACR 50 i za istraživanje OPAL BROADEN ACR 70 (1,2). Poboljšanja su bila prisutna nakon 3 mjeseca primjene i održala su se tijekom razdoblja praćenja. 
U OPAL BROADEN ispitivanju odgovor minimalne aktivnosti bolesti bio je postignut u 26,2%, 25,5% i 6,7% bolesnika liječenih s 5mg tofacitiniba dva puta dnevno, adalimumabom odnosno placebom (razlika između liječenja s 5 mg tofacitiniba dva puta dnevno i placeba iznosila je 19,5% [95% CI 9,9 do 29,1]) (1). U ispitivanju OPAL BEYOND odgovor minimalne aktivnosti bolesti bio je postignut u 22,9% bolesnika liječenih s 5 mg tofacitiniba dva puta dnevno i 14,5% bolesnika koji su primali placebo. Međutim, 5 mg tofacitiniba primjenjivanog dva puta dnevno nije postigao nominalnu statističku značajnost (razlika u liječenju u odnosu na placebo iznosila je 8,4% [95% CI -1,0 do 17,8] u 3. mjesecu) (2).

U OPAL BROADEN ispitivanju tofacitinib je ostvario statistički značajno poboljšanje tjelesne funkcije (na temelju srednje vrijednosti promjene početnog HAQ-DI rezultata) u usporedbi s placebom u 3. mjesecu, a poboljšanje je održano do 12. mjeseca, a isti rezultat u odnosu na placebo je postignut i u OPAL BEYOND ispitivanju, što je održano do 6.mjeseca praćenja (1,2). 

Slični značajni pozitivni učinci tofacitiniba u odnosu na placebo u PsA su utvrđeni i u ostalim promatranim parametrima kao što su intenziteta boli (razlika prisutna od 2. tjedna primjene), umora (razlika prisutna od 1. mjeseca primjene), težine psorijaze i napose svrbeža (razlika prisutna od 1. mjeseca primjene), kao i u kvaliteti života povezanoj sa fizičkim zdravljem, te smanjenju broja prstiju zahvaćenih daktilitisom i broja mjesta s entezitisom (1,2).
Nadalje, u ispitivanju OPAL BROADEN u 12. mjesecu ispitivanja ocjena progresija radiografskog oštećenja promatranih zglobova prema van der Heijdeovoj modifikaciji Sharpove bodovne skale (mTSS) pokazala je da u 96% bolesnika liječenih tofacitinobom i u 98% bolesnika liječenih adalimumabom nije nađena progresija veća od 0,5 u odnosu na početnu vrijednost (1). 

Tofacitinib je ciljani sintetski DMARD za peroralnu primjenu koji je u bolesnika sa PsA pokazao djelotvornost usporedivu s onom bioloških antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti (engl. biological disease-modifying anti-rheumatic drug, bDMARD) u drugoj i u trećoj liniji liječenja. Tofacitinib ima slične ili niže stope nuspojava, ozbiljnih nuspojava, ozbiljnih infekcija, zloćudnih bolesti i oportunističkih infekcija u odnosu na one koje su uočene uz biološke lijekove (uz izuzetak herpesa zostera). Lijek se primjenjuje peroralno, što je sukladno preferencijama bolesnika u liječenju psorijatičnog artritisa. 

Lijek ima dobro okarakteriziran sigurnosni profil, a namijenjen je populaciji bolesnika koji imaju psorijatični artritis i koji ne ostvaruju dovoljno dobru kontrolu nad svojom bolešću primjenom konvencionalnih sistemskih ili bioloških lijekova zbog nedostatne djelotvornosti ili sigurnosnih problema. 
Hrvatsko reumatološko društvo HLZ-a smatra da lijek tofacitinib (doza: dva puta dnevno po 5 mg) treba uvrstiti u dosadašnji prijedlog smjernica za liječenje odraslih bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom i psorijatičnim artritisom biološkim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama (3). Prijedlog je da ga se primjenjuje za bolesnike koji prethodnim liječenjem nisu ostvarili dovoljno dobru kontrolu bolesti, odnosno u kojih je bolest još uvijek aktivna u drugoj, odnosno trećoj liniji liječenja, odnosno u istoj liniji liječenja s inhibitorima TNF-α, inhibitorom IL-17, inhibitorom IL-12/IL-23 ili apremilastom. Za početak primjene lijeka trebaju biti ispunjeni sljedeći uvjeti: ≥ 3-ju bolnih i ≥ 3-ju otečenih zglobova tijekom najmanje 4 tjedna, ocjena težine bolesti ≥ 4 (na ljestvici 0 – 10), s izostankom učinka ili nepodnošljivosti prethodne terapije: 1) najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna; 2) najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska antireumatska lijeka koji modifi ciraju bolest (csDMARDs) (metotreksat u dozi od doza od 20 mg/tjedan – sc. ili p.o, leflunomid u dozi od 20 mg/dan i sulfasalazin u dozi 2 g/dan i to  najmanje dva mjeseca primjene u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija ili niža doza u slučaju nepodnošljivosti) plus 3) najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1 – 2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je, prema mišljenju reumatologa, indicirano). Sukladno navedenom prijedlogu u tablici modificiranoj prema prethodnom prijedlogu je prikazano mjesto tofacitiniba u lječenju bolesnika sa PsA (Tablica1).
Tablica 1. Prijedloga preporuka HRD-a 2017. za liječenje biološkim lijekovima i ciljanim sintetskim molekulama bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantni spondilitis i neradiografski aksijalni spondiloartritis) i psorijatičnim artritisom – dopuna, inačica: ožujak 2019. 

	Bolest
	Aksijalni spondiloartritis: ankilozantni spondilitis (AS) i neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)
	Psorijatični artritis (PsA)

	Kriteriji indikacije za biološki lijek
	Dijagnoza reumatologa temeljem Njujorških modificiranih kriterija (iz 1984. g.) za AS i ASAS kriterija (iz 2009. g.) za nr-axSpA
	Dijagnoza reumatologa temeljem CASPAR kriterija (iz 2006. g.)

	
	Aktivna bolest kroz najmanje 4 tjedna prema kriterijima:

BSADAI (0-10) ≥ 4,0 ili ASDAS ≥ 2,1*
+
Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna ocjena težine bolesti od strane reumatologa ≥4 (na ljestvici 0-10).
+
Izostanak učinka ili nepodnošljivost prethodne terapije:

-najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna (ukupno)

+

-najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1-2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je prema mišljenju reumatologa indicirano)
	Aktivna bolest najmanje 4 tjedna prema kriterijima:

≥ 3 bolnih i ≥ 3 otečenih zglobova 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i globalna ocjena težine bolesti od strane reumatologa ≥4 (na ljestvici 0-10).

+
Izostanak učinka ili nepodnošljivost prethodne terapije:

-najmanje 2 nesteroidna antireumatika u maksimalnoj podnošljivoj dozi ukupnog trajanja liječenja od barem 4 tjedna 

+

-najmanje 2 od 3 konvencionalna sintetska bolest- modificirajuća antireumatska lijeka (csDMARD): metotreksat (doza od 20 mg/tjedno – s.c. ili p.o.), leflunomid (doza od 20 mg/ dan) i sulfasalazin (doza od 2 g/dan) najmanje dva mjeseca primjene u navedenoj dozi po lijeku (izuzetci: kontraindikacija ili manja doza u slučaju nepodnošljivost). 
+

- najmanje jedna lokalna primjena glukokortikoida u slučaju perifernih manifestacija bolesti na 1-2 lokalizacije (artritis, entezitis, daktilitis) (samo ako je prema mišljenju reumatologa indicirano)

	Biološki DMARD (bDMARDs) ili ciljani sintetski DMARD) (ts DMARD) – prva linija liječenja 
	TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor 
	TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili tofacitinib 

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF--( inhibitore, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore 
	12 tjedana za TNF--( inhibitore i tofacitinib, 16 tjedana za IL-17 inhibitore i apremilast, 28 tjedana za IL-12/23 inhibitore

	Očekivani pozitivni učinak


	Poboljšanje u BASDAI ≥2,0 ili -poboljšanje u ASDAS ≥1,1 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje u globalnoj ocjeni težine bolesti od strane reumatologa za barem 50% od početne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0-10).
	Poboljšanje u broju bolnih i /ili otečenih zglobova za ≥ 50% 

+

Pozitivno mišljenje reumatologa i poboljšanje u globalnoj ocjeni težine bolesti od strane reumatologa za barem 50% od početne vrijednosti ili barem 2 boda (na ljestvici 0-10).

	
	U slučaju postignutog pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci 

	
	U slučaju nepostizanja ciljanog terapijskog odgovora kod prve ili kontrolnih evaluacija lijek se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom

	Biološki DMARD (bDMARDs) ili ciljani sintetski DMARD (ts DMARD) – druga linija liječenja
	(Drugi) TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor  
	(Drugi) TNF-( inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili tofacitinib

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF--( inhibitore, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore 
	12 tjedana za TNF--( inhibitore i tofacitinib, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore, IL-12/23 inhibitore i apremilast

	Očekivani pozitivni učinak
	Kao prethodno

	
	U slučaju postignutog pozitivnog terapijskog odgovora kontrolna evaluacija svakih 6 mjeseci 

	
	U slučaju nepostizanja ciljanog terapijskog odgovora kod prve ili kontrolnih evaluacija lijek se prekida s mogućnošću liječenja drugim lijekom 
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