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Tofacitinib in the treatment of ulcerative colitis —

personal experience
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Z programu IV.IBD pracovnich dnti Hofo-
vice 2022 vam nabizime souhrn z pred-
nasky MUDr. Lenky Nedbalové, primarky
oddéleni pro Ié¢bu nespecifickych strev-
nich zanétd — IBD centra Turnov, Krajska
nemocnice Liberec, a.s., kterd byla za-
mérfena na zkusenosti s vyuzitim tofa-
citinibu u pacientt s UC v podminkach
vlastni klinické praxe.

V teoretickém uvodu prim. MUDr. Ne-
dbalova pfipomnéla, Ze tofacitinib je
mala molekula perordlné podavaného
inhibitoru Janusovych kinaz, ktery sni-
Zuje signalizaci a produkci cytokind, a tim
omezuje zanétlivé procesy v patogenezi
ulcerézni kolitidy (UC).V Evropské unii byl
tofacitinib pro Ié¢bu dospélych pacient(
se stfedné tézkou az tézkou formou UC,
kteri méli neadekvatni odpovéd na kon-
vencni ¢i biologickou [é¢bu nebo ji neto-
lerovali, schvélen v srpnu 2018 na zakladé
vysledkd studii OCTAVE Induction 1 a 2
a OCTAVE Sustain. Primérnim cilem ce-
Iého studijniho programu byla klinickda
remise v 8. a 52. tydnu, klicovymi sekun-
darnimi cili slizni¢ni hojeni v 8.a 52. tydnu
a setrvald remise bez potreby kortikoste-
roiddi v 52. tydnu.

Zasadnimi byly nasledujici vysledky to-

facitinibu 5 nebo 10mg 2x denné ve
studijnim programu OCTAVE - oproti
placebu:

- signifikantné vice pacientli dosahlo
remise,

- signifikantné vice pacientli dosahlo
slizni¢niho hojeni,

- signifikantné vice pacienttl dosahlo setr-
valé remise bez potieby kortikosteroidd.

Vice pacientll na tofacitinibu dosahlo
remise oproti placebu bez ohledu na
predchozi selhani anti-TNF lé¢by. Re-
dukce nebo eskalace udrzovaci dévky
tofacitinibu umoznuje pacientdm udr-
Zet si nebo znovu dosédhnout remise.

V Doporucenich ECCO pro lécbu
UC (Fijen 2021) se |é¢ba tofacitinibem
doporucuje k navozeni remise u pa-
cientl se stfedné tézkou az tézkou UC,
ktefi nedostatecné reaguji na konvenéni
Ié¢bu nebo ji netoleruji. Pii rozhodovani
o0 lécbé téchto pacientl by mély byt rov-
néz zvazeny potencialni vyhody per-
oralni cesty podani a absence imunoge-
nicity u tofacitinibu.

Predchozi metaanalyza randomizo-
vanych klinickych studii s tofacitinibem
ukazala podobné pozitivni klinické a en-
doskopické vysledky jak u podskupiny
pacientl dosud neléc¢enych anti-TNF,
tak téch, kterym jiz byla anti-TNF Ié¢ba
v minulosti podavana. To se odrazilo
i v ndlezech nepfimé sitové metaana-
lyzy (Raine T et al, J Crohns Colitis 2022:
2-17), kterd nenasla dukazy statistic-
kého rozdilu mezi tofacitinibem a anti-
-TNF ptipravky nebo ustekinumabem
v klinickych a endoskopickych vysled-
cich u pacienti dosud neexponovanych
biologické lécbé.

Zavéry metaanalyzy ukazuji na mozny
prinos tofacitinibu oproti adalimumabu

nebo vedolizumabu u pacient s pred-
chozi expozici anti-TNF [é¢bé.

Tofacitinib v Doporuceni
pracovni skupiny IBD pro
diagnostiku a medikamento6zni
lécbu UC

Induk¢ni lécba

V 1. linii 1é¢by UC neni tofacitinib v CR
z prostredkd vefejného zdravotniho po-
jisténi hrazen.

Ve 2. linii 1é¢by UC je tofacitinib hra-
zen v terapii pacientl se stiedné tézkou
¢i tézkou formou UC ovérenou kolosko-
picky a biopticky, u nichz doslo k selhani
konvenc¢ni 1é¢by, jsou kortikodepen-
dentni ¢i kortikorefrakterni nebo u nich
doslo k selhdni imunosupresivni terapie
a alespon jednoho pfipravku biologické
lécby.

Udrzovaci lécba

Udrzovaci |é¢ba slouzi k udrzeni od-
povédi nebo remise u pacientld s UC,
ktefi reagovali na indukéni 1é¢bu tofa-
citinibem. V piipadé ztraty odpovédi je
vhodna intenzifikace 1écby.

Dualni terapie

Podle SPC tofacitinibu nebyla kombi-
novana lécba s biologiky studovéna, je
tfeba se ji vyhnout. V ojedinélych pfi-
padech je mozno uzit dualni terapii off
label u pacientli neodpovidajicich na
veskerou dostupnou biologickou ¢i ino-
vativni Ié¢bu v monoterapii. Jak uvedla
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prim. MUDr. Nedbalova, zejména kom-
binace tofacitinibu s vedolizumabem
ma v praxi zdokumentované vysledky, je
o ni véak nutno pozadat prostiednictvim
tzv. paragrafu 16.

Gravidita a laktace

Tofacitinib neni v téhotenstvi doporu-
¢ovan. Pred jeho vysazenim je vsak vzdy
nutno zvazit potencidlni prinos a riziko
pro matku a plod, totéz plati i pro ob-
dobi laktace.

Vyssi vék

Tofacitinib neni vhodny u starsich pa-
cientl z davodu zvyseného rizika in-
fekenich komplikaci (ve vyssim véku ze-
jména herpes zoster).

Prim. MUDr. Nedbalova zdraznila,
ze podle SPC je kontraindikaci tofaci-
tinibu hypersenzitivita na aktivni latku
nebo jakoukoli pomocnou latku (pozor
je tfeba dat na pacienty netolerujici lak-
tézu), aktivni i latentni tuberkuléza, z&-
vazné infekce (sepse) nebo oportunni
infekce v anamnéze a tézké hepatalni
poskozeni. Pfi zdvazném renalnim se-
Ihdni (bez ohledu na to, je-li pacient
dialyzovan, nebo ne) se doporucuje re-
dukce davky. Zenam ve fertilnim véku je
treba doporucit, aby béhem Ié¢by tofaci-
tinibem a nejméné 4 tydny po posledni
ddvce pouzivaly Uc¢innou antikoncepci
(hormonalni by méla byt monokompo-
nentni kvlli potencidlnimu protrombo-
gennimu Ucinku tofacitinibu).

Tofacitinib by mél byt podavan s opa-
trnosti u urcitych skupin pacient(. Kon-
krétné u téch se znamymi rizikovymi
faktory pro zilni tromboembolizmus
a s vrozenymi poruchami koagulace,
déle u pacientl podstupujicich velké
operace nebo imobilizovanych, po in-
farktu myokardu (v poslednich 3 mé-
sicich), se srde¢nim selhanim NYHA 3
a vyse, s chronickym onemocnénim plic
nebo s malignitami (s vyjimkou nemela-
nomovych koznich karcinom). Opatr-
nost je treba i u pacientd se zvysenym
rizikem perforace gastrointestinalniho
traktu (pro divertikuldrni nemoc ¢i uzi-
vani vysokodavkovanych systémovych

kortikosteroidli nebo nesteroidnich
antirevmatik).

Pfed zahajenim |écby tofacitinibem
a béhem ni jsou proto vyzadovana scree-
ningova vysetreni na latentni/aktivni tu-
berkulézu, zavazné nebo oportunni in-
fekce, virovou hepatitidu B a C, herpes
zoster/prodélané plané nestovice nebo
ockovani proti nim v anamnéze a na rizi-
kové faktory pro zilni tromboembolizmus.
Laboratorné je tfeba vysetfovat pocty lym-
focytli/neutrofild a hladiny hemoglobinu.

U pacientll s revmatoidni artritidou
uzivajicich tofacitinib bylo ve studiiiden-
tifikovano zvysené riziko tromboemboli-
zmu a mortality. Jednalo se vsak o osoby
starsi 50 let s minimalné jednim dalSim
kardiovaskularnim rizikovym faktorem.
Tofacitinib také ved| ke zvyseni hladin li-
pidd, ale bez klinicky vyznamnych zmén
v pomérech cholesterolu.

Lécba tofacitinibem v IBD
centru KNL, a.s.

Prim. MUDr. Nedbalova zrekapitulovala,
Ze do konce loriského roku bylo v IBD
centru KNL, a.s., [éceno tofacitinibem
deset pacientU. Z nich pét (50 %) je v re-
misi, dva (20 %) dospéli ke kolektomii,
dalsi dva (20 %) na lécbé tofacitinibem
selhali a u jednoho (10 %) bylo nutno
Ié¢bu ukoncit pro trombofilni stav.

Z uvedenych deseti pacientd jich bylo
pét (50 %) tofacitinibem léceno ve 2. linii
(po infliximabu) - tfi (60 %) jsou v remisi,
u jednoho (20 %) byla lécba vynucené
ukoncena pro trombofilni stav a jeden
(20 %) po indukci tofacitinibem selhal
(lé¢ba mu byla zménéna na vedolizu-
mab a je v remisi).

Zbyvajicich pét (50 %) pacientd bylo
tofacitinibem léceno ve 3. linii (po inflixi-
mabu a vedolizumabu) — dva (40 %) jsou
v remisi, dva (40 %) podstoupili kolekto-
mii a u jednoho (20 %) selhala udrzovaci
|é¢ba (je planovana kolektomie).

Kazuistika

Pfinos tofacitinibu u pacientky

s predchozi expozici anti-TNF lécbé
Prim. MUDr. Nedbalova prezentovala
pfipad pacientky s UC, kterou IBD cen-

trum KNL, a.s., prevzalo do péce v pro-
sinci 2020 — do té doby byla Iécena na ji-
nych pracovistich.

Jedna se o 33letou Zenu, nekuracku,
abstinentku, administrativni pracov-
nici. V jeji rodinné anamnéze jsou pri-
tomna autoimunitni onemocnéni — Cro-
hnova nemoc, hypotyreéza i diabetes
mellitus.

Pacientka v détstvi prodélala appen-
dektomii, v 28 letech operaci cysty le-
vého vajecniku. Ulcerézni kolitida (le-
vostranny typ) ji byla diagnostikovana
v roce 2011 pfi prvni gravidité. Pacientka
rodila celkem dvakrat, pfi druhé gravi-
dité v roce 2014 byla UC v remisi.

Farmakologicka anamnéza zahrno-
vala systémovy mesalazin v ddvkach
podle aktivity onemocnéni, topické me-
salaziny intermitentné, MMX budesonid,
event. systémové kortikosteroidy pfi za-
vaznéjsi exacerbaci a Mutaflor intermi-
tentné. Azathioprin neuzivala.

V kvétnu 2019 doslo k vyrazné exa-
cerbaci obtizi s mnohocetnymi stolicemi
(i v noci) s primési krve a hlenu, tenesmy
a mirnymi bolestmi bficha. Pacientka
byla bez teplot, chut k jidlu méla dobrou.

K aktualni terapii mesalaziny ji byl pfi-
dédn MMX budesonid.

Od listopadu 2019 pacientka zménila
gastroenterologické pracovisté. Byla 1é-
¢ena kombinaci topickych a systémo-
vych mesalazinl — bez efektu.

Dne 12. prosince 2020 ji byly nasa-
zeny systémové kortikosteroidy s poma-
lou deeskalaci — bez efektu.

Sigmoideoskopie ji byla provedena
23. prosince 2020 a prokdazala tézky
zanét, hluboké ulcerace, erytém, edém
a spontanni krvaceni. Stav byl hodno-
cen jako endoskopické subskére Mayo 3
a celkové skére Mayo 12. Pacientka byla
indikovéna do IBD centra KNL, a.s.

Pfi prvnim vysetreni v centru 29. pro-
since 2020 byla pacientka ve Spatném
stavu — zimnice, nauzea, bolesti bfi-
cha difuzné, slabost, bez teploty, sto-
lice 12krét denné s krvi a hlenem, bolesti
nosnych kloub(. BEhem mésice zhubla
12kg — hmotnost 66 kg, vyska 169cm,
BMI 23,3 kg/m?.
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Laboratorni hodnoty: fekalni kalpro-
tektin 3 000 pg/g, C-reaktivni protein
(CRP) 95,1 mg/l, vyrazna leukocytdza,
anemie, trombocytdza, v diferencialni
rozpoctu posun doleva.

Navrzenou hospitalizaci pacientka od-
mitla, proto medikovdana ambulantné —
vysokodavkované kortikosteroidy (Medrol
tbl. 32mg/den), antibiotickd léc¢ba Ci-
profloxacinem tbl. 1 000 mg/den, déle
Nolpaza tbl. 80 mg/den, Entizol tbl.
1 000 mg/den (Asacol enema vecer), Mu-
taflor tbl. 100mg/den, Ferinject i.v. apliko-
van v IBD centru. Pacientce byla doporu-
Cena eliminacni dieta, sipping, doplhovani
tekutin, vitamint a stopovych prvka.

Stav se nadale zhorSoval, napodruhé
jiz pacientka hospitalizaci akceptovala.
Byla hospitalizovdna od 1. do 18. ledna
2021, zahdajeno podavani hydrokorti-
zonu i.v., antibiotik i.v. a inhibitord pro-
tonové pumpy i.v. Dale Venofer/Ferin-
ject i.v., parenteralni vyziva, analgetickd
a antipyreticka terapie a Clexane s.c. jed-
nou za 24 hod.

Dne 6. ledna 2021 provedena indi-
kac¢ni koloskopie k zahajeni zachranné
terapie infliximabem. Potvrzen rozsah
onemocnéni od rekta do céka i back-
wash ileitida. Zavér: tézka UC pan-
kolitida (extenzivni typ) - endosko-
pické subskére Mayo 3, celkové skore
Mayo 12.

Po prvniaplikaciinfliximabu se klinicky
a laboratorni stav pacientky vyrazné
zlepsil - CRP 5,9 mg/I, diferencidlni roz-
pocet bez posunu doleva, pokles leuko-
cytll a trombocytl, navyseni hemoglo-
binu a erytrocyt(l. Celkové skére Mayo 7
bylo odhadované, protoZe v dané situaci
nebyla provedena endoskopie.
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Pacientka déle uzivala Prednison tbl.
40 mg/den, Entizol tbl. 1 000 mg/den, in-
hibitory protonové pumpy, Ferinject i.v.
opakované, sipping, vitaminy a stopové
prvky a dodrzovala eliminacni dietu.

Hodnotici koloskopie 31. bfezna
2021 prokdzala kompletni slizni¢ni re-
misi od liendlni flexury ordlnim smérem
az do céka vcetné zhojeni backwash ilei-
tidy, ale zaroven pretrvévajici tézkou ak-
tivitu onemocnéni od rekta po linedlni
flexuru. Vyrazné pokleslo mnozstvi fe-
kalniho kalprotektinu (48,8 pug/g) - stav
hodnocen endoskopickym subskore
Mayo 3 a celkovym skére Mayo 7.

Bezprostiedné po koloskopii probéhla
aplikace infliximabu (po 6 tydnech),
po indukci bez tvorby protilatek byla
zvazovana naslednd intenzifikace 1écby
infliximabem po 4 tydnech. Béhem dvou
tydna vsak doslo laboratorné i klinicky
k tézké exacerbaci obtizi, odhadované
celkové skére Mayo 12 (nebyla prove-
dena endoskopie).

Dne 16. dubna 2021 indikovana zména
|é¢by na tofacitinib 10 mg 2x denné.V této
souvislosti prim. MUDr. Nedbalova pfipo-
mnéla data Ungara R, ECCO 2019), z nichz
vyplyva, Ze v popsané situaci nelze vycka-
vat, protoZe mira odpovédi na tofacitinib
je do znac¢né miry zavisla na poctu pred-
chozich linii biologické lé¢by. V uvedené
praci endoskopického hojeni po 6 mési-
cich 1é¢by tofacitinibem dosahlo 87 % pa-
cientli bez predchozi expozice biologické
1é¢bé, 57 % po jedné linii biologické lécby.
S kazdou dalsi linii pfedchozi biologické
|écby Ucinnost déle vyrazné klesala.

Pfi nadslednych kontrolach se klinicky
stav pacientky pfi 1é¢bé tofacitinibem

postupné zlepsoval, v éervnu 2021 byly
vysazeny systémové kortikosteroidy.

Koloskopie dne 10. srpna 2021 pro-
kazala kompletni zhojeni v céku a ascen-
dens, bez slizni¢nich znamek prodélané
UC, v transverzu ojedinélé drobné jizvy
po zhojenych viedech, descendens,
sigma a rektum zhojeno. Endoskopické
subskdre Mayo 0.

Klinicky byla pacientka bez bolesti bfi-
cha i jinych obtizi, stolice 1-2krat denné
bez pfimési krve a hlenu, pfibrala 14 kg
(BMI 26,1 kg/m?), fekdlni kalprotektin
18,3 ng/g, CRP 3,1 mg/l, kompletné se
normalizovaly i ostatni laboratorni vy-
sledky. Celkové skore Mayo 0-1.

Vzhledem k téZzkému vstupnimu
stavu pokracuje dale aplikace tofaciti-
nibu 10 mg 2x denné. Pfi zatim posledni
kontrole 18. ledna 2022 byla pacientka
klinicky a laboratorné kompletné
Vv remisi.

Tofacitinib v praxi potvrzuje vysledky
ze studii OCTAVE, v nichZ prokazal Gcin-
nost u pacientl se stredné tézkou az téz-
kou aktivni UC nezdvisle na predchozim
selhani anti-TNF |écby. Jeho davkovani
mUze byt upravovdno pro udrZeni re-
mise nebo jeji opétovné dosazeni. Bez-
pecnostni profil tofacitinibu je pfiznivy,
pfipadné nezadouci Ucinky Ize minimali-
zovat pfi znalosti individudlnich rizik pa-
cienta, dobrém screeningu a kvalitnim
monitoringu pribéhu lécby.

Ing. Katerina Michnovad
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
katerina.michnova@carecomm.cz

Tato zprdva vznikla s podporou
spolecnosti Pfizer, spol. s r.o.
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