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Lécba psoriatické artritidy (PsA) vyZzaduje multidisciplinérni pfistup celé fady specializaci k dosazeni remise, ¢i alespon nizké
aktivity vSech projevi onemocnéni, jak muskuloskeletarnich, tak koznich. Postupem let pfibyvaji dalsi terapeutické prostred-
ky umoznujici efektivnéjsi [é¢bu nemocnych s obzvlast rezistentni formou PsA na konvencni terapii. Tofacitinib je selektivni
inhibitor Janusovych kinaz, ktery prokazal svij efekt a bezpecnost v celé fadé klinickych studii programu OPAL u PsA. Data
ziskana z klinickych studii vedly k zavedeni tofacitinibu pro 1é¢bu stfedné az vysoce aktivni PsA u které doslo k selhani pred-
chozi konvenc¢ni, ¢i biologické terapie. Tento prehled se zabyva tofacitinibem v indikaci u PsA.

Kli¢ova slova: psoriaticka artritida, tofacitinib, biologicka lécba, JAK.

Tofacitinib in treating psoriatic arthritis

The treatment of psoriatic arthritis (PsA) requires a multidisciplinary approach of a wide range of specializations in order to achieve
remission, or at least a low activity of all disease manifestations, both musculoskeletal and dermal ones. Over the years, more
therapeutic options have been developed allowing a more effective treatment in patients with a form of PsA particularly resistant
to conventional therapy. Tofacitinib is a selective Janus kinase inhibitor whose efficacy and safety has been shown in a number
of clinical trials of the OPAL programme in PsA. Data obtained from clinical trials have led to the introduction of tofacitinib in the
treatment of moderately to highly active PsA in which there was failure of the previous conventional or biological therapy. This

review deals with tofacitinib indicated to treat PsA.
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Uvod

Psoriatickd artritida (PsA) je komplexni chro-
nické zanétlivé autoimunitni onemocnéni, které
postihuje nejen pohybovy aparat (axialni skelet,
klouby, enteze), ale je ve vétsiné pripadl doprova-
zené koznimi psoriatickymi projevy. Predpoklada
se celd fada vlivl na vzniku PsA (genetickd predis-
pozice, infekce, vlivy zevniho prosttedi, trauma,
léky), nicéné presnd patogeneze onemocnéni
nenidosud plné objasnéna. Mechanismy vedoucf
ke kloubnimu poskozeni zahrnuji transformaci
synovidlni tkdné spojenou s vaskulami novotvor-
bou a jeji leukocytarni infiltraci. Synovidlnf fib-
roblasty pronikaji do chrupavky a kosti a vedou
k destrukci postizeného kloubu. Synovidini tkan
u PsA je ovliviiovana celou fadou prozanétlivych
cytokinG a rdstovych faktord, které ovliviuji bu-

nécnou maturaci a migraci z obéhu do tkané (1,
2). Nékteré s téchto cytokind byly vybrany jako cil
biologické lécby (bDMARD), napfiklad interleukin
6 (I-6), IL-12p40 a IL-17 a dalsi (3). Neékteré z téchto
IL se podileji na signalnich drahach facilitovanych
prostfednictvim Janus kinaz (JAK). JAK ndlezi do
skupiny tyrozinovych kinaz se schopnosti vazby
na intraceluldrni domény cytokinovych receptor(i.
Extracelulami ¢ast receptord je aktivovéna vaz-
bou kompatibilnich cytokinl a rlstovych faktor(
a nasledné dochdzi fosforylaci JAK a tim k aktivaci
signalnich drah umoznuijici genovou transkripci.
Aktivované JAK vedou k indukci signdinich trans-
ducerd a aktivator( stranskripce (STAT). Cela fada
praci dokumentuje vyznam JAK-STAT signdlni
drahy v patogenezi revmatoidni artritidy a rovnéz

v rozvoji koznich plakl u psoridzy s ovlivnénim

keratocytl. Aktivace JAK probiha po obsazenf cy-
tokinovych receptor( prislusnymi molekulami, na-
sledné dochazi navazani JAKk cytoplazmatickému
konci komplexu (ligand + receptor). Tento komplex
se navaze na protein STAT (signal transducer and
aktivator of transcription) a dochazi k jeho fosfo-
rylaci, pak je STAT z vazby uvolnén a vaze se na
promotorovou oblast a spousti transkripci gent
Ucastnicich se na regulaci imunitni odpovédi (4, 5).

Tofacitinib patfi do skupiny malych molekul
(tsDMARD). Mechanismem jeho Gcinku je se-
lektivni schopnost inhibice JAK1, 2 a 3 a mirné
i TYK2. Tento 1ék byl nejprve schvalen k lé¢bé
RA a v posledni dobé se rozsituji jeho indikace
i na dal3f diagnodzy, mezi které patfi i PsA (6).
Tofacitinib prokézal svdj efekt a bezpecnost
v davkdch 5 a 10 mg podavanych dvakrat denné
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ve studiich faze lll. trvajicich 6 a 12 mésicd u ne-
mocnych se selhdnim pfedchozi konvencni tera-
pie i bDMARD u nemocnych s aktivni PsA (7, 8).

Farmakologické vlastnosti,
davkovani a bezpecnostni profil
tofacitinibu

Tofacitinib je selektivni inhibitor JAK1,2 a 3
a v malé mife i TYK2, ktery vede negativnimu
ovlivnéni signalnich drah pro IL-2,- 4, - 6,-7,-15,-21,
INF 1 a 2, coz vede k potlaceni fady imunitnich
drah spjatych se zanétlivou odpovédi. Studie faze
la llu nemocnych s RA prokazaly snizeni populace
NK T lymfocytd (natural killer) CD 15/56+ v zavis-
losti na podané davce. Nejvétsi snizenf bylo doku-
mentované pfiblizné v 8.az 10. tydnu od zahdjenf
terapie. Data s extenzi klinickych studif prokazala
snizeni poctu CD4+ a CD8+ proti vychozim hod-
notdm pifi dlouholetém podavani. Prvotni obavy
se zavaznych infekenich komplikaci terapie JAK
inhibitorem se nepotvrdily s pfihlédnutim ke zmé-
né bunécnych populaci T a B lymfocyt(. Nebylo
zaznamendno ovlivnéni hladin imunoglobulind
v prvnim 6 mésicich podavani (6, 9, 10).

Terapie tofacitinibem v kombinaci s methotre-
xatem (MTX) je indikovéna k 1é¢bé aktivni PsA
u pacient(, u kterych doslo k selhani terapie kon-
venc¢nimi chorobu modifikujicimiléky (csDMARD),
nebo tuto terapii netolerovali, ¢i se vyskytly zavaz-
né nezadouci piihody, pro které musela byt tato
lé¢ba ukoncena.

Tofacitinib se zvykle podavé v dévce 5 m
dvakrdt denné u nemocnych bez zdvazné he-
patalni ¢i rendlni dysfunkce (clearance kreatininu
pod 30 ml/min) (10). Tofacitinib vykazuje rychlou

absorpcia eliminaci z organismu. Maximalni kon-
centrace je dosazeno mezi 30 minutami az 1 ho-
dinou po poziti. Biologicky polocas eliminace pak
2-5 hodin, kterd probiha hlavné v jatrech 70 %,
v ledvinach pouze 30 %. Cytochromy CYP3A4/5
a CYP2C19, se podili na metabolismu tofacitinibu
a dalsich 1ékd, coz mUze vést k potencidlné za-
vaznym interakcim. Kompetice o vazbu na tyto
cytochromy vede k perzistenci metabolitd tofa-
citinibu nebo jiného léciva (9). Je doporucovéano
redukovat davku tofacitinibu na 5 mg pfi soucas-
ném podavani selektivnich inhibitord CYP3A4/5
a CYP2C19 naptiklad flukonazolu, ketokonazolu.
Dosud chybi farmakologické tdaje o Iékovych in-
terakcich mezi tofacitinibem a bDMARD, nicnéné
tato kombinace se nedoporucuje stejné tak jako
kombinace s imunosupresivy, jako jsou napfi-
klad cyklosporin A, cyklofosfamid ¢i azathioprin.
Terapie MTX je doporucovana a v prabéhu studif
byla shledana za relativné bezpec¢nou.

Podani tofacitinibu je kontraindikovano u té-
hotnych a kojicich Zen, u pacientl se zavaznymi
infekcemi vcetné tuberkuldzy, u pacientl se za-
vaznym onemocnénim jater a s hypersenzitivni
reakcf na nékteré slozky léciva. Bezpecnost a to-
lerance tofacinibu byla pfedmétem klinickych sle-
dovénifézel, Il lll. doplnénych daty z otevienych
dlouholetych extenzi v populaci pacientl s RA
a faze lll. u pacientd s PsA. Jedny z nej¢astéjsich
nezadoucich Ucinkl popisovanych v priibéhu
klinickych sledovani byly infekce, a bylo zazna-
mendano zvysené riziko zavaznych infekci. V pfi-
padé infekce se terapie tofacitinibem prerusuje
do doby jejiho trvani. V kohortach pacienti s RA
lé¢enych tofacitinibem bylo zaznamendano dvoj-

Tab.1. Vysledky primdrnich a vybranych sekunddrnich cild studi programu OPAL ve 3. mésici

nasobné riziko vzniku herpes zoster ve srovnani
s bDMARD, obzvldsteé pokud byly soubézné po-
davany glukokortiokoidy. Analyzou bezpecnost-
nich dat studii faze Il a lll a jejich extenzi u celkem
5671 nemocnych s RA bylo dokumentovano 26
piipadl tuberkuldzy. V klinickych studiich byly
hlaseny ojedinélé pifpady strevni perforace, pri-
marné jako komplikace preexistujici divertikuliti-
dy. Jistou komplikaci pfestavuje léky indukovana
hepatopatie s elevacf jaternich transamindz u ma-
|é ¢asti nemocnych. Pokud dojde rozvoji k Iékove
indukované leukopenie, neutropenie a anémie, je
nutné lécbu docasné prerusit, pokud jsou zmény
ireverzibilni je nutné 1é¢bu prerusit. Souvislost
s podavanim tofacitinibu a rozvojem malignit
neni dosud zndma. Ve studiich byl velmi vzacné
hlasen vyskyt nékterych typt malignich one-
mocnéni od tumorl solidnich organd, lymfomu

a nemelanomovych koznich nadord (6, 10, 11).

Klinické studie faze Ill.
programu OPAL

Tofacitinib svij efekt a bezpec¢nost prokazal
v klinickych studiich u nemocnych s RA. Studie
faze lll programu OPAL, a to OPAL-BEYOND, OPAL-
-BROADEN, prokazaly efekt a bezpec¢nost dva-
krat denné podavaného tofacitinibu v dévce 5
a 10 mg dvakrat denné. Nemocni's PsA dostavajici
tofacitinib vykazovali statisticky signifikantni zlep-
Senf projevd choroby jak muskuloskeletarnich, tak
koznich. Rovnéz bezpecnostni profil se nelisil od
dat ziskanych ve studiich s populaci pacientl
s RA (7, 8).V soucasnosti probiha oteviena tfiletd
extenze OPAL-BALANCE s pfedpokladanym ukon-
Cenim v roce 2019.

Vysledky primarnich a vybranych sekundarnich cilt studi programu OPAL ve 3. mésici
OPAL-BEYOND OPAL-BROADEN

Tofacitinib Tofacitinib Placebo Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab Placebo

5mgBID 10 mg BID (=13 5mgBID 10 mg BID 40 mg s.c. Q2W (n=105)

(n=131) (n=132) - (n=107) (n=104) (n=106) -
ACR20 % 65 (49,6)1*** 62 (47,01 31(23,7) 54 (50,5)t* 63 (60,6)1*** 55 (51,9** 35(33.3)
ACR50 % 39 (29,8)t** 37 (28,0)t** 19 (14,5) 30 (28,0)T*** 42 (40,4)F*** 35 (33,0*** 10 (9,5
ACR70 % 22(16,8) 19 (14,4) 13(99) 18 (16,8)1** 15 (14.4)t* 20 (18,9)** 10(9,5)
AHAQ-DI 22(16,8) -0,35 (0,05)1*** -0,14 (0,05) -0,35 (0,05)+** -0,40 (0,05)*** -0,38 (0,05)** -0,18 (0,05)
PASI75 % (21,3 (43,2) %> 14,0 (42,7) %% (44,3)T*** (39.0)*** (14,6)
0 —
entenzitidy
% s vymizenim . s e
daktilitidy (51,5) (50,8 (28,6) (34,4) (60,0) (46,6) (32.8)

ACR - American College of Rheumatology ; BID — dvakrdt denné; n — pocet; s.c. — subkutdnné; Q2W — jednou za 2 tydny; HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire-Disabili-

ty Index; A — zména od pocdtku; PASI — Psoriasis Area and Severity Index; LEI - Leeds Enthesitis Index

*p < 0,05, **p < 0,01; ***p < 0001 vs. placebo; t p < 0,.05 vs. placebo
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OPAL-BEYOND byla 3est mésict trvajici ran-
domizovand placebem kontrolovana dvaojité zasle-
pena multicentrickad studie zaméfena na pacienty
s aktivni PsA (n = 395), u kterych doslo k selhani
|é¢by inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru
a (TNFa). Jednalo se o aktivni PsA s pfitomnosti
kloubniho (= 3 oteklé a > 3 citlivé klouby) a koZniho
postizeni v podobé plakové psoridzy. Nemocni
méli konkomitantnf terapii csDMARD v priibéhu
studie. Pacienti byli randomizovani dle schématu
2:2:1:1 podle podavané terapie, a to tofacitinib
5mg podévany dvakrat denné (5mg) (n = 132):
tofacitinib 10 mg dvakrat denné (n = 132): placebo
se zménou na tofaticinib 5 mg dvakrat denné po
3 mésicich (n = 66): placebo placebo se zménou
na tofaticinib 10 mg dvakréat denné po 3 mésicich
(n = 65). Primarnimi cili bylo dosazeni terapeutické
odpovédihodnocené dle indexu ACR20 (American
College of Rheumatology, > 20% terapeutické
Zlepseni od pocatku) a zmény od pocatku studie
v dotazniku hodnoticim fyzické funkce HAQ-DI
(Health Assessment Questionnaire—Disability
Index) v 3. mésici trvani studie.

Primarniho cile bylo dosazeno a terapeu-
tické odpoveédi ACR20 ve tfetim mésici dosahlo
50 % pacient( dostavajicich tofacitinib v davce
10 mg dvakrat denné proti 47 % dostavajicich
5mg dvakrat denné v porovnanim s pouhymi
24 % v placebové skupiné (p < 0,001).

Terapeutickd odpoved ACR50 byla statisticky
vyssive skupinach dostavajicich tofacitinib 5 mg
dvakrdt denné (p=0,003) a 10 mg dvakrat denné
(p=0,007) proti placebu. Odved dle ACR70 byla
vyssi u tofacitinibovych skupin proti placebu, ale
rozdily nebyly statisticky signifikantni. Zména
v indexu HAQ-DI od zahajeni byla u skupiny
5 mg dvakrat denné tofacitinibu -0,39, u 10 mg
dvakrat denné -0,35 sporovanim s -0,14 u pla-
ceba (p < 0,001). Mezi sledované parametry
terapeutické odpovedi patfil i index hodnotici
zlepseni kozniho postizeni PASI75 (psoriasis area-
-and-severity index). Skupina s davkou tofaciti-
nibu v ddvce 10 mg dvakrat denné vykazovala
statisticky signifikantni zlepSeni proti placebu
po tfech mésicich (p < 0,001). Tento rozdil nebyl
pozorovan u davky 5 mg dvakrat denné.

V prabéhu 6 mésict trvani studie byly hlaseny
nezadouci pithody u 71 % pacientl dostavaji-
cich tofacitinib v davkovani 5 mg dvakrat denné,
73 % u davkovani's 10 mg dvakrat dennéa u 61 %
dostavajicich placebo s ndslednou zménou na
davkovani's 5 mg dvakrat denné tofacitinibu a 58 %

www.dermatologiepropraxi.cz

s placebem se zménou na davkovani 10 mg dva-
krat denné. Elevace transamindz trojndsobné nad
horni limit dany laboratofi byla pozorovana vice
ve skupiné dostavajici tofacitinib od pocatku nez
ve skuping, kterd presla z placeba na tofacitinib
po tfech mésicich. Zédvazné nezadouci pithody
se vyskytly u 4 % pacientd s tofacitinibem 5mg
dvakrat denné, 6 % u 10 mg. Béhem 6 mésicli byly
zaznamenany pouze Ctyfi zavazné infekee, tii pfi-
pady herpes zoster, jeden infarkt myokardu a jedna
ischemicka cévni mozkova piihoda (7).

OPAL-BROADEN je randomizovang, dvojité
zaslepena placebem kontrolovana studie faze Il
trvajici 12 mésicd, kterd porovndvala efekt tofaci-
tinibu ve srovnani s adalimumabem u nemocnych
saktivni PsA (n =422), u kterych selhala pfedchozi
terapie csDMARD, ale nebyli dosud lé¢enfiinhibito-
ry TNFa. Nemocni's pfftomnosti aktivniho kloub-
niho a kozniho postizeni byli randomizovani dle
podavané terapie 2:2:2:1:1 a to tofacitinib
5mg dvakrat denné (n = 107): tofacitinib 10mg
dvakrat denné (n = 104): adalimumab 40 mg sub-
kutdnné kazdé dva tydny (n = 106): placebova
skupina u které po tfech mésicich byla zahajena
terapie tofacitinibem v davce 5 mg dvakrat denné
(n = 52): placebova skupina, u které po tfech me-
sicich byla zahdjena terapie tofacitinibem v davce
10 mg dvakrat denné (n = 53). Rozdily mezi studijni
medikaci a placebem byly vyhodnocovany po
tfech mésicich terapie.

Primarnimi cili bylo dosaZenf terapeutické
odpovédi dle ACR20 a zmény od pocatku v in-
dexu HAQ-DI k 3. mésici. Primédrniho cile bylo
dosazeno, ACR20 dosahlo 50 % pacientl s dav-
kovéanim tofacitinibu 5 mg dvakrat denné (p =
0,01), 61 % s davkovanim 10 mg dvakrat denné (P
< 0,001) ve srovnani's 33 % u placebové skupiny.
Skupina dostavajici adalimumab dosahla ACR20
u 52 % pacientd. Ve 3 mésici dosédhlo ACR50 28 %
pacientl s davkou 5 mg dvakrat denné a 40 %
s davkou 10 mg dvakrat denné tofacitinibu proti
10 % placebové skupiny (p < 0,001). Statisticky
signifikantni byly i rozdily v odpovédi hodnocené
dle ACR70,ato 17 % u 5 mg dvakrat denné (p =
0,004), 14 % u davky 10 mg dvakrat denné tofa-
citinibu (p = 0,02) proti 5 % u placeba. Primérna
zmeéna vindexu HAQ-DI byla ve 3 mésici u davky
5mg -0,35 (p = 0,006), u dévky 10 mg dvakrat
denné tofacinibu -0,40 (p < 0,001) proti -0,18
u placeba. Rozdily tofacitinibovych skupin proti
adalimumabu (-0,38) nebyly statisticky signifikant-
ni. Odpovéd hodnocena indexem PASI75 byla
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statisticky signifikantné (p < 0,001) vyssi u skupin
dostavajici tofacitinib proti placebu.

Cetnost vyskytu nezadoucich pithod ve 12
mésicich trvani studie bylo 66 % u tofacitinibu
5mg dvakrat denné, 71 % u davkovani 10 mg dva-
krat denné, 72 % u adalimumabu, u nemocnych
dostavajicich placebo pak pro vétev s dévkou 5 mg
69 % a 64 % ve vétvi s davkovani 10 mg dvakrat
denné tofacitinibu. Mezi zavazné nezadouci priho-
dy patfily ¢tyfi malignity, tfi zdvazné infekce a Ctyfi
piipady herpetické infekce ve skupiné dostavajicich
tofacitinib v prdbéhu studie (8).

Diskuze

Tofacitinib je selektivni inhibitor JAK, ktery se
etabloval v terapii RA a dokumentoval svou dobrou
Ucinnost a relativné dobry bezpecnostni profil v kli-
nickych studiich faze Il alll. (orogram ORAL) a nésled-
né u PsA ve studiich fazilll. (orogram OPAL) (7,8, 11,
12). Psoridza a PsA jsou komplexni autoimunitni one-
mocnéni, které vyrazné ovliviuijf Zivot nemocnych.
Zahajeni klinickych sledovani's tofacitinibem v této
populaci se ukézalo jako dobrd volba. Tofacitinib
prokazal svUj efekt a bezpecnost v sérii studiich OPT
Pivotal 1 a 2 v populaci pacient( s téZkou formou
plakové psoridzy (13). Studie faze Il programu OPAL
(OPAL-BEYOND a OPAL-BROADEN) byly zaméfeny na
nemocné s aktivni PsA u kterych selhala pfedchozf
terapie, obé studie prokdzaly dobry efekt a bezpec-
nostni profil tofacitinibu s efektem jak na kloubni tak
koZnf projevy choroby. Studie OPAL-BEYOND méla
heterogenni skupinu nemocnych se selhanim jak
¢csDMARD, tak bDMARD, kdy predchazejici terapie
neméla zésadni viiv na efekt na podavané studij-
ni medikace. Studie OPAL-BROADEN porovnavala
efekt tofacitinibu u bDMARD naivnich pacient(
s adalimamumabem, kdy tofacitinib rovnéz prokazal
svUj dobry efekt.

Nejcastéjsi nezadouci pifthody byly infekc-
ni komplikace v podobé respira¢nich infekci
a infekci mocového traktu. Opatrnosti je tfeba
u rizikovych skupin ohrozenych herpes zosterem
(7, 8). Otazkou je vakcinace proti herpes zoster
v rizikovych skupinach.

Tofacinib predstavuje dals$i moznost 1é¢by
PsA a jistou alternativou bDMARD, jeho nespor-
nou vyhodou je zpUsob jeho podavani v per-
orainf podobé.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravot-
nictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organiza-

ce 023728 (Revmatologicky ustav).
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