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Tofacitinib (Xeljanz®) je potentni, selektivni inhibitor obitelji janus kinaze (JAK) za peroralnu primjenu. U ljudskim stanicama tofacitinib preferencijalno inhibira signaliziranje putem heterodimernih citokinskih receptora koji se povezuju s JAK3 i/ili JAK1, s funkcionalnom selektivnošću preko citokinskih receptora koji signaliziraju putem parova JAK2. Inhibicija JAK1 i JAK3 tofacitibinom oslabljuje signalizaciju interleukinima (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, - 21) i interferonima tipa I i tipa II, što rezultira modulacijom imunološkog i upalnog odgovora (1).
Tofacitinib je indiciran za liječenje odraslih bolesnika s aktivnim ankilozantnim spondilitisom (AS) koji su imali neadekvatan odgovor ili nisu podnosili prethodno liječenje konvencionalnom terapijom, u preporučenoj dozi od 5 mg tofacitiniba, dva puta dnevno (1).
[bookmark: _Hlk85025663]Kao kompleksna aksijalna bolest, AS u mnogih bolesnika uključuje i izvanzglobne manifestacije poput upalne bolesti crijeva (engl. skr. IBD), psorijaze i uveitisa (2).
Tofacitinib je također namijenjen za liječenje umjerenog do teškog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa (RA) i aktivnog psorijatičnog artritisa u odraslih bolesnika koji su na liječenje jednim ili više antireumatskih lijekova koji modificiraju tijek bolesti (engl. skr. DMARD) imali neadekvatan odgovor ili ih nisu podnosili, kao i za liječenje umjerenog do teškog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih bolesnika koji su na liječenje konvencionalnom terapijom ili biološkim lijekom imali neadekvatan odgovor, izgubili odgovor ili ta liječenja nisu podnosili. Lijek je indiciran i za liječenje aktivnog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis i prošireni oligoartritis pozitivan [RF+] ili negativan [RF-] na reumatoidni faktor) i juvenilnog psorijatičnog artritisa (PsA) u bolesnika u dobi od 2 godine i starijih s neodgovarajućim odgovorom na prethodnu terapiju DMARDs-ima. (1)
Djelotvornost i sigurnost primjene tofacitiniba u ankilozantnom spondilitisu ocijenjeni su u placebom kontroliranom kliničkom ispitivanju (Ispitivanje AS-I) (3).
Studija AS-I, randomizirano, dvostruko slijepo, s placebom kontrolirano kliničko ispitivanje 48-tjednog liječenja, obuhvatilo je 269 odraslih bolesnika koji su imali neadekvatan odgovor na (neadekvatan klinički odgovor ili nepodnošenje) najmanje 2 nesteroidna antireumatika. Bolesnici su bili randomizirani i liječeni s 5 mg tofacitiniba dva puta dnevno ili placebom u trajanju od 16 tjedana zaslijepljenog liječenja, da bi nakon toga svi bili prebačeni na 5 mg tofacitiniba dva puta dnevno tijekom dodatna 32 tjedna. Bolesnici su imali aktivnu bolest definiranu prema BASDAI indeksu (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, skr. BASDAI) i rezultatu za bol u leđima (pitanje 2 u BASDAI-u) većim ili jednakim 4 na skali 0-10, a unatoč terapiji nesteroidnim antireumaticima, glukokortikoidima ili DMARDs-ima. Približno je 7% odnosno 21% ispitanika istodobno koristilo metotreksat ili sulfasalazin od početka ispitivanja do 16. tjedna. Bolesnici su mogli primati stabilnu nisku dozu peroralnih glukokortikoida (8,6% ispitanika) i/ili nesteroidnih antireumatika (81,8% ispitanika) od početka ispitivanja do 48. tjedna. Dvadeset i dva posto bolesnika imalo je neadekvatan odgovor na 1 ili 2 blokatora TNF-a. Mjera primarnog ishoda bila je procjena udjela bolesnika koji su postigli odgovor ASAS20 u 16. tjednu (3).
Bolesnici liječeni tofacitinibom postigli su veća poboljšanja odgovora ASAS20 i ASAS40 u usporedbi s placebom u 16. tjednu (odgovor ASAS20: placebo 29, tofacitinib 56, razlika od placeba (95% CI)  27 (16, 38) p < 0,0001; za odgovor ASAS40: placebo 13, tofacitinib 41, razlika od placeba (95% CI) 28 (18, 38) p < 0,0001). Terapijski odgovori navedenih varijabli bili su održani od 16. do 48. tjedna u bolesnika koji su primali tofacitinib. Djelotvornost tofacitiniba dokazana je u bolesnika koji nisu prethodno primali biološke antireumatike koji modificiraju tijek bolesti i u bolesnika s neadekvatnim odgovorom na TNF (neadekvatan odgovor) bolesnika s iskustvom primanja bioloških antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (adekvatan odgovor). Poboljšanja u komponentama odgovora ASAS i drugim mjerama aktivnosti bolesti u 16. tjednu bila su značajno bolja u skupini koja je primala tofacitinib u usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Poboljšanja su održana od 16. do 48. tjedna u bolesnika koji su primali tofacitinib.
Što se tiče ostalih ishoda povezanih sa zdravljem u 16. tjednu su bolesnici liječeni tofacitinibom postigli veća poboljšanja od početnih vrijednosti u ukupnom rezultatu upitnika o kvaliteti života s ankilozantnim spondilitisom (engl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life, ASQoL) (-4,0 prema -2,0) i upitnika Ocjena funkcionalnog statusa u liječenju kronične bolesti - umor (engl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue, FACIT-F) (6,5 prema 3,1), u usporedbi s bolesnicima koji su dobivali placebo (p<0,001). Bolesnici liječeni tofacitinibom su u 16. tjednu postigli dosljedna veća poboljšanja od početne vrijednosti u kratkom obliku upitnika o zdravlju verzije 2 (SF-36v2), u području fizičkog funkcioniranja, u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo.
Sveukupno, profil sigurnosti zabilježen u bolesnika s aktivnim AS-om liječenih tofacitinibom bio je dosljedan profilu sigurnost zabilježenom u bolesnika s RA-om liječenih istim lijekom, a bez novih sigurnosnih signala (1). U randomiziranim kontroliranim kliničkim ispitivanjima kombinirane faze 2 i faze 3 događaji venske tromboembolije nisu zabilježeni u 420 bolesnika (233 bolesnik-godine praćenja) koji su primali tofacitinib, najdulje 48 tjedana (1,3,4).  U istim kliničkim ispitivanjima, tijekom  placebom kontroliranog razdoblja do 16 tjedana, učestalost infekcija u skupini liječenoj tofacitinibom (185 bolesnika) iznosila je 27,6%, dok je učestalost infekcija u skupini koji su dobivali placebo (187 bolesnika) bila 23,0%. U kliničkim ispitivanjima kombinirane faze 2 i faze 3 učestalost infekcija iznosila je 35,1% među 316 bolesnika liječenih tofacitinibom do najdulje 48 tjedana. Od 316 bolesnika liječenih tofacitinibom do najdulje 48 tjedana zabilježena je jedna ozbiljna infekcija (aseptički meningitis), što je stopa od 0,43 bolesnik-događaja na 100 bolesnik-godina (3,4).
Tofacitinib je pokazao brzi i održan terapijski odgovor u poboljšanju znakova i simptoma AS-a, uključivo aktivnost bolesti, upalu, bol, pokretljivost i funkciju, uz dobro poznati i prihvatljiv sigurnosni profil.  
Stoga, 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, kao i dopunama učinjenima 2019. i 2021. (5,6,7). Prijedlog je da ga se primjenjuje za bolesnike s ankilozantnim spondilitisom koji prethodnim liječenjem nisu ostvarili dovoljno dobru kontrolu bolesti, odnosno u kojih je bolest još uvijek aktivna u drugoj ili u trećoj liniji liječenja, odnosno u istoj liniji liječenja s inhibitorima TNF-α, inhibitorom IL-17 ili upadacitinibom. Za početak primjene lijeka trebaju biti ispunjeni sljedeći uvjeti: aktivna bolest kroz najmanje 4 tjedna prema kriterijima BASDAI (0-10) ≥ 4,0. ili ASDAS ≥ 2,1, 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 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 liječenju bolesnika s AS-om (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 i dopuna, inačica: veljača  2022.
	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:
[bookmark: _Hlk62566876]BASDAI (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 ili upadacitinib (AS) ili tofacitinib (AS)
	TNF- inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili tofacitinib ili upadacitinib 

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF-- inhibitore, a 16 tjedana za IL-17 inhibitore, upadacitinib (AS) i tofacitinib (AS)
	12 tjedana za TNF-- inhibitore,  tofacitinib, upadacitinib, 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 ili upadacitinib (AS) ili tofacitinib (AS)  
	(Drugi) TNF- inhibitor ili IL-17 inhibitor ili IL-12/23 inhibitor ili apremilast ili upadacitinib ili tofacitinib 

	Vrijeme evaluacije
	12 tjedana za TNF-- inhibitore, 16 tjedana za IL-17 inhibitore, upadacitinib (AS) i tofacitinib (AS) 
	12 tjedana za TNF-- inhibitor,  tofacitinib i upadacitinib, 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 


*za praćenje pojedinog bolesnika preporučuje se primjena istoga mjernog instrumenta (BASDAI ili ASDAS) koji je upotrijebljeni pri uvođenju lijeka.
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