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Tofacitinib
Resumen

Tofacitinib es un inhibidor selectivo de Janus Kinasa 1 y 3, por bloqueo
competitivo en el sitio de unién del ATP.

Tofacitinib esta indicado en pacientes con AR activa, moderada a severa, que
no han respondido a 1 6 mas DMARs (incluyendo MTX) o a agentes biolégicos.
La indicacion NO debe estar limitada solamente al paciente activo que tiene un
DAS28 = 5,1 debido a que existen pacientes con actividad persistente de la
enfermedad que no alcanzan dicho valor.

Tofacitinib se administra por via oral, en dosis de 5 mg 2 veces al dia y puede
ser utilizado en combinacidon con MTX u otras DMARS, o bien como
monoterapia. No debe administrarse en combinacion con agentes biolégicos u
otros inmunosupresores potentes (ej:ciclosporina)

En ensayos de experimentacion en fases Il y lll, tofacitinib ha demostrado
mejorar los signos clinicos, la capacidad funcional, y la calidad de vida de los
pacientes con AR. Ha demostrado ademas frenar la progresion del dafio
radiografico.

El tratamiento con Tofacitinib debe continuarse sélo si se logra una respuesta
adecuada a los 6 meses de iniciado el tratamiento, considerando “respuesta

adecuada” a una mejoria del DAS28 = 1,2 con respecto al basal.

Tofacitinib no debe ser utilizado en pacientes con infecciones agudas, cronicas
activas, ni en pacientes con niveles bajos de hemoglobina (<9 grs %),
neutréfilos menores a 1000/mm?, ni en pacientes con insuficiencia hepatica o

renal severa.
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Introduccién

Las citocinas participan en todas las etapas de la patogenia de la Artritis
Reumatoidea' (AR). Para ejercer su funcion, las citocinas deben unirse a un
receptor especifico para cada una de ellas y enviar sefales al nucleo de la
célula, a través de diferentes vias de senalizacibn que activan segundos

mensajeros, por lo general, kinasas intracelulares®>.

Una de estas vias de sefializacién, es la de janus-kinasa, también conocida
como via JAK/STAT. Un importante grupo de citocinas proinflamatorias que
participan activamente en la patogenia de la AR sefializan a través de la via
JAK/STAT (ej: IL-6, IL-12, IL-15, IL-21, IL-23, Interferon- (IFN) a 'y B).

Existen 4 kinasas del Jak (o janus kinasas), Jak-1, Jak-2, Jak-3 y Tirosin kinasa
2 (TyK-2). Todas ellas tienen una estructura semejante con 7 dominios, de los
cuales el JH1 y JH2 son los mas importantes. Las janus kinasas utilizan ATP
como cofactor para favorecer la fosforilacién de los receptores tipo ly Il y de
esta manera producir la consecuente activacion de los mismos y la de los
transductores de sefial denominados STAT (signal transducer and activator of
transcription), los cuales se fosforilan, dimerizan y llevan al nucleo la

informacién necesaria para la transduccion de la sefial>.

Los Jaks actuan de a pares unidos al receptor y dependiendo de la

combinacion de Jaks que el receptor tenga, variara la funcion que cumplan®.

Entendiendo la importancia de esta via en la patogenia de la AR, se
desarrollaron inhibidores de Jak (Jakinibs), que bloquean la union del ATP al

Jak y consecuentemente impiden la activacion del receptor y del STAT®.

Tofacitinib es el primero de su clase en completar el desarrollo. Es un inhibidor
selectivo de Jak-1 y Jak-3 y fue aprobado en nuestro pais por la agencia
regulatoria (ANMAT) en Septiembre de 2013, en dosis de 5 mg 2 veces al dia
por via oral, para el tratamiento de pacientes con AR moderada a severa, que
no hayan respondido al tratamiento con metotrexato (MTX), otras DMARs no
bioldgicas, o agentes bioldgicos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNFa). El tofacitinib puede ser usado en monoterapia, o bien combinado

con MTX o con otras DMARs no biolégicas®.



Estrategia de busqueda para la identificaciobn de estudios sobre

Tofacitinib

La busqueda bibliografica se realizd6 en forma sistematica utilizando las
siguientes bases de datos: Pubmed, Web of knowledge, Cochrane, y LILACS.
Se revisé también, el registro de ensayos clinicos (Register of clinical trials:
www.clinicaltrials.gov), los sitios Web de la European League Against
Rheumatism (EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR), y el
sitio Web de la Federal Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos (FDA
Advisory Committee Meeting 2012 "Tofacitinib for the treatment of rheumatoid
arthritis" (NDA 203214). Se solicitd ademas informacion del producto, no

disponible en otras fuentes al desarrollador (Pfizer).

Para esta busqueda se utilizaron términos MeSH y palabras clave (key words),
combinadas con operadores booleanos "OR", "AND". Se introdujeron los
siguientes términos del producto: tofacitinib, tasocitinib, CP690, 550, xeljanz.
Condiciéon médica: "artritis reumatoidea”, no limitado a humanos (se incluy6
informacion de seguridad, embarazo y fertilidad en ratas y conejos). Limites:

idioma inglés y espafiol. Se obtuvieron 2 articulos por busqueda manual.

La busqueda se realizé de manera independiente por dos personas (EES y
GC), las controversias se resolvieron por consenso, no hubo necesidad de
utilizar un tercer revisor en ningun caso. Los estudios se seleccionaron por
titulo en todos los casos, los abstractos potenciales fueron leidos, con los
trabajos seleccionados se obtuvo el texto completo y los mismos fueron
revisados en detalle y categorizados segun figura en el capitulo de metodologia
de nuestras GPC.



Resultados de la busqueda:




Trabajos seleccionados en pacientes con AR:

Se seleccionaron y revisaron de manera sistematica y critica 11 trabajos
completos, que cumplen la metodologia de ser ensayos, randomizados,
controlados con placebo o con un comparador activo, en dos de ellos con
adalimumab, multicéntricos en su mayoria, realizandose la intervencion en
diferentes grupos étnicos. Un estudio abierto de seguimiento a largo plazo con
un gran numero de pacientes. Las caracteristicas principales de estos estudios
se detallan en la tabla 1. Se revisaron y analizaron ademas dos metaanalisis
independientes, una revision sistematica, un estudio en animales y los pdf del
Comité de Asesores de la Federal Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos (2012) y la disposicion de la ANMAT 2776 (2013). Cochrane tiene una

revision sistematica en curso que aun no se ha completado.

Tabla 1. Caracteristicas de los principales estudios para evaluacion de
eficacia y seguridad de Tofacitinib, comparado con placebo, DMARs y
Adalimumab



Autor/Aio de

publicacion

Poblacion/ n pacientes

Dosis/tratamiento/seguimiento

Kremer/ 2009°

AR activa con respuesta inadecuada o
intolerancia a DMARs

264 pacientes

Tofa monoterapia 5, 15, 30 mg 2 veces/dia vs
placebo, 6 semanas: tratamiento activo y 6 semanas:

seguimiento

Coombs/ 2010™

AR activa con respuesta inadecuada o
intolerancia a DMARs

264 pacientes

Tofa monoterapia 5, 15, 30 mg 2 veces/dia vs
placebo, 6 semanas: tratamiento activo, 6 semanas:

seguimiento

Tanaka/ 2011

AR activa con respuesta inadecuada a
MTX (solo en Japén)

140 pacientes

Tofa (+MTX) 1, 3, 5,10,15 mg 2 veces/dia, vs placebo
(MTX) por 12 semanas

Kremer/ 2012™

AR activa con respuesta inadecuada a
MTX

507 pacientes

Tofa (+MTX) 1, 3, 5,10,15, 20 mg 2 veces/dia vs

placebo, 24 semanas

van Vollenhoven/2012™

AR activa con respuesta inadecuada a
MTX
ORAL STANDARD

717 pacientes

Tofa (+MTX) 5, 10 mg 2 veces/dia o Adalimumab 40

mg/ 2 semanas vs placebo (MTX), 48 semanas

Fleischmann/ 2012™

AR activa con respuesta inadecuada o
intolerancia a DMARs
ORAL SOLO

610 pacientes

Tofa monoterapia 5, 10 mg 2 veces/dia, vs placebo 24

semanas (en semana 12° todos pasan a Tofa)

Fleischmann/ 2012™

AR activa con respuesta inadecuada o
intolerancia a DMARs

384 pacientes

Tofa monoterapia 1, 3, 5, 10, 15 mg 2 veces/dia vs
placebo vs adalimumab, 24 semanas (en semana 12°

grupo placebo sin respuesta pasan a tofa)

van der Heijde/ 2013™

AR activa con respuesta inadecuada a
MTX
ORAL SCAN

797 pacientes

Tofa (+MTX) 5, 10 mg 2 veces/dia, vs placebo (MTX)
48 semanas (en semana 24° grupo placebo sin

respuesta pasan a tofa)

Burmester/ 2013™

AR activa con respuesta inadecuada o
intolerancia a agentes anti-TNFa
ORAL STEP
399 pacientes

Tofa (+MTX) 5, 10 mg 2 veces/dia, vs placebo (MTX),
24 semanas, (en semana 12° todo el grupo placebo

avanzan a tofa)

Kremer/ 2013™

AR activa con respuesta inadecuada a
DMARs
ORAL Sync

792 pacientes

Tofa 5, 10 mg 2 veces/dia (+ diferentes DMARS) vs
placebo (+ DMARSs) por 12 meses (en mes 6° grupo

placebo pasa a tofa)

Wollenhaupt/ 2014"

AR activa con respuesta inadecuada a
DMARs
4102 pacientes

Datos combinados de dos estudios abiertos Tofa (+

MTX o monoterapia) 5,10 mg 2 veces/dia

Lee/2014%

AR activa virgenes de MTX
958 pacientes
ORAL Start

Tofa 5, 10 mg 2 veces/dia, vs MTX 20 mg/semana por
24 meses
end points primarios a 6 meses, Proegresion Rx,
SvdH, ACR 70

AR (artritis reumatoidea), Tofa (tofacitinib), MTX (metotrexato), mg

(miligramos), vs (versus)




Evaluacion de la eficacia clinica sobre la actividad de la enfermedad
)9-18

Todos los estudios randomizados, controlados contra placebo (RCP
utilizaron los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) (ver capitulo de evaluaciéon de nuestras guias). En los estudio pivotales,
para valorar el desenlace primario, se utilizé un criterio estricto de manejo de
los pacientes perdidos (imputacién como no respondedor). En los estudios con
evaluacion a 6 meses y valoracion en el tercer mes, los pacientes que no
alcanzaron respuesta, se consideraron como no respondedores,
independientemente de su condicién al mes 6° (imputacién como no
respondedor con penalizacion en avance).

Todos los estudios comparaban las diferentes dosis de tofacitinib, ya sea en
monoterapia o combinado con MTX o DMARs no MTX vs placebo puro o como
DMARSs de base. La eficacia en esta revision se refiere solamente a las dos
dosis que se mantuvieron activas a lo largo de los estudios, esto es 5y 10 mg
2 veces al dia. Cabe destacar que en el estudio ORAL STANDARD'®, en el
cual existe una rama del estudio con adalimumab en dosis usuales, las
comparaciones se hicieron de las medicaciones activas (tofacitinib 5y 10 mg 2
veces/dia y adalimumab) versus placebo. El estudio no tenia poder, ni estaba
disefiado para comparar tofacitinib vs adalimumab.

En general, todos los estudios mostraron que ambas dosis de tofacitinib fueron
significativamente superiores a placebo para alcanzar la respuesta ACR20, a
las 12 semanas de tratamiento. De igual manera las respuestas ACR50 y 70
que se utilizaron como desenlaces secundarios fueron significativamente
superiores con tofacitinib comparado con placebo, observandose una rapida
respuesta a partir de la semana 2°. Nivel de evidencia |

Otro desenlace secundario de mejoria de la actividad de la enfermedad en la
mayoria de los estudios, fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron la
remision por DAS28 (ESR), el mismo fue alcanzado con ambas dosis en todos
los estudios, excepto en el ORAL SOLO™. En este estudio, se evalud este
mismo desenlace como primario a los 3 meses, no observandose diferencias
significativas entre tofacitinib y placebo.

Un metaanalisis que evalud la eficacia de tofacitinib vs placebo?®’, confirmé los
datos antedichos, y observo, que el beneficio relativo (BR) para la respuesta
ACR20 vs placebo fue de 0.43 (IC95%: 0.34-0.55, p <0.00001), 0.20 (IC95%:



0.23-0.37, p <0.00001) y para ACR70 0.19 (IC95%: 0.12-0.29, p<0.00001). El
analisis de los subgrupos mostré que el beneficio de tofacitinib sobre placebo
en la respuesta ACR20, 50 y 70 fue tanto para monoterapia como para la
combinaciéon con DMARs. Otro metaanalisis y una revision sistematica de la

literatura llegaron a las mismas conclusiones?' 2. ivel de evidencia |

Evaluacion de la eficacia clinica sobre la capacidad funcional.

En la mayoria de los estudios se evalué y comparé la mejoria de la capacidad
funcional evaluada por HAQ en las dos dosis de tofacitinib, en monoterapia o
combinado versus placebo y DMARs. En todos ellos, se observo que la
reduccion del HAQ medido como variable continua, mejoré significativamente
en los pacientes tratados con tofacitinib versus placebo® . nivel de evidencia

El BR para tofacitinib vs placebo fue de 0.55 (IC95%: 0.45-0.67, p<0.00001),

tanto para monoterapia como para combinacion?.

Evaluacion de la eficacia clinica sobre otros parametros

Un estudio evalué la eficacia de diferentes dosis de tofacitinib para mejorar el
dolor (medido por escala visual analoga de 100 mm) y la calidad de vida y
salud general, medidas por SF-36, a las 6 y 12 semanas comparado con
placebo. El estudio demostré que las dosis efectivas de tofacitinib, mejoraron
significativamente el dolor a las 6 y 12 semanas comparado con placebo y se
observo también una mejoria significativa en la mayor parte de los

componentes individuales del SF-36°. Nivel de evidencia Il

Evaluacion de la eficacia para detener la progresiéon del dano radiografico

Dos estudios evaluaron la capacidad de tofacitinib para frenar la progresion del
dafio radiografico. Ambos son estudios randomizados, placebo controlados en
los cuales se utilizd, el indice de Sharp modificado por van der Heijde. Uno de
ellos (ORAL SCAN)'® en pacientes con AR establecida, activa, a pesar del
tratamiento con MTX y tofacitinib se utilizé en las 2 dosis usuales combinado
con MTX. Este estudio se encuentra publicado en revista con evaluacion por
jueces y con referato. EIl ORAL START? se realizd en pacientes virgenes de
tratamiento con MTX y tofacitinib y éste se utiliz6 en monoterapia en las dosis

habituales.



En el estudio ORAL SCAN', el punto de desenlace primario para la progresion
radiografica fue la media de cambio de los cuadrados minimos al mes 6°, entre
las 3 ramas (MTX, vs Tofa 5 y 10 mg 2 veces/dia), los desenlaces secundarios
fueron la media de cambio de los cuadrados minimos alos 12 meses y el
porcentaje de pacientes sin progresion radiografica (esto es con < 0.5 en el
indice de Sharp van der Heijde).

Alos 6 y 12 meses ambas dosis de tofacitinib demostraron una reduccion
mayor de la progresion radiografica, pero esto alcanzé diferencias
significativas, solamente para la dosis de 10 mg 2 veces/dia. Nivel de evidencia |

En la tabla 2 se muestra la media de cambio a 6 y 12 meses en las 3 ramas de

tratamiento.

Tabla 2. Media de cambio en los cuadrados minimos en el indice de

Sharp van der Heijde a 6 y 12 meses

Tratamiento Media de cambio a 6 meses Media de cambio a 12
en indice de meses en indice de
Sharp van der Heijde Sharp van der Heijde
Metotrexato + placebo 0.47 0.92
Tofacitinib 5 mg 2 veces/dia 0.12 0.29
+ MTX
Tofacitinib 10 mg 2 veces/dia 0.06* 0.05**
+ MTX

*p<0.05, **p<0.001

Los porcentajes de no progresores (Sharp van der Heijde < 0.5), se detallan en
la tabla 3

Tabla 3. Porcentaje de pacientes sin progresion radiografica evaluado por

el indice de Sharp van der Heijde

Tratamiento No progresores a 6 meses | No progresores a 12 meses
Metotrexato + Placebo 77.7% 74.1%
Tofacitinib 5 mg 2 veces/dia + 88.8%** 86.0%**
MTX
Tofacitinib 10 mg 2 veces/dia 86.9%* 86.4%**
+ MTX

*p<0.05, **p<0.01 MTX: metotrexato
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El estudio ORAL START?Z, evalué como uno de los desenlaces primarios la

progresion radiografica a los 6 meses, medido como la media de cambio en los

cuadrados minimos en el indice de Sharp van der Heijde. El estudio mostro

que ambas dosis de tofacitinib en monoterapia redujeron significativamente la

progresion del dafio radiografico comparado con el MTX. Nivel de evidencia Ill (Tabla

4)

Igualmente el porcentaje de pacientes que no experimentaron progresién del

dafo radiografico (esto es con £ 0.5 en el indice de Sharp van der Heijde), fue

significativamente mayor para ambas dosis de tofacitinib comparado con MTX

(Tabla 5)

Tabla 4. Media de cambio en los cuadrados minimos en el indice de Sharp
van der Heijde a 6 y 12 meses (ORAL START?)

Tratamiento

Media de cambio a 6 meses
en indice de

Sharp van der Heijde

Media de cambio a 12
meses en indice de

Sharp van der Heijde

Metotrexato 0.84 1.2
Tofacitinib 5 mg 2 veces/dia 0.18* 0.30**
Tofacitinib 10 mg 2 veces/dia 0.04** 0.04**

*p<0.01, **p<0.001 MTX: metotrexate

Tabla 5. Porcentaje de pacientes sin progresion radiografica evaluado por

el indice de Sharp van der Heijde (ORAL START)

Tratamiento

No progresores a 6 meses

No progresores a 12 meses

Metotrexato 77.5% 64.7%
Tofacitinib 5 mg 2 veces/dia 83.5%" 81.1%*
Tofacitinib 10 mg veces/dia 89.7%* 86.8%*

*p<0.001 -MTX: metotrexato

En conclusién, ambos estudios muestran que tofacitinib en ambas dosis (5y 10

mg 2 veces al dia) reducen la progresion del dafio radiografico, ya sea en

monoterapia como asociado a MTX, comparado con MTX solo. De igual
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manera con ambas dosis el porcentaje de pacientes sin progresién
radiografica, fue mayor comparado con MTX, ya sea en monoterapia o
asociado a MTX.

Cabe destacar que en el criterio de evaluacién primaria del ORAL SCAN™ |a

dosis de 5 mg 2 veces por dia, no alcanzé significancia estadistica.

Indicaciones, posologia y forma de administracion

Tofacitinib, esta indicado para el tratamiento de pacientes con Artritis
Reumatoidea moderada a severa, que no hayan respondido o tengan
contraindicacion para metotrexato, (solo o en combinacién con otras DMARS),
otras DMARs sintéticas o agentes biolégicos. Tofacitinib puede utilizarse
combinado con MTX u otras DMARs o bien en monoterapia. No debe
administrarse conjuntamente con agentes bioldgicos, ni otros

inmunosupresores potentes como azatioprina o ciclosporina. Nivel de evidencia I, Grado
de recomendaciéon A

La dosis aprobada es de 5 mg dos veces al dia por via oral. Puede
administrarse con o sin comidas. Se absorbe rapidamente, circula un 40%
unido a proteinas y su vida media es de 3 horas. La metabolizacion de
tofacitinib es 70% hepatica (citocromo P, principalmente CYP3A4, y
secundariamente CYP2C19) y 30% renal. Por esta razén en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o insuficiencia renal moderada, la dosis debe
ser reducida a la mitad. Las medicaciones que estimulan o inhiben enzimas
hepaticas del grupo de citocromo pueden reducir o aumentar los niveles de
tofacitinib en sangre, por lo cual se recomienda tener en cuenta estos datos y

consultar adecuadamente la dosis en estos casos®®.

Eventos adversos

La incidencia de eventos adversos (EA) y eventos adversos serios (EAS), fue
evaluada en 4 estudios comparados con placebo de tofacitinib asociado a

MTX, en 3 estudios de tofacitinib vs placebo en monoterapia®'!'>17:18

,yenun
estudio abierto de extensién a largo plazo'®.

No hubo diferencias en la frecuencia de EA o EAS entre tofacitinib y placebo
durante 12 semanas de tratamiento (RR: 0.81, IC95%: 0.31-2.14, p=0.67)%. De

igual manera el riesgo de suspension del tratamiento debido a EA o EAS no
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mostro diferencias entre tofacitinib y placebo en el periodo de 12 semanas en

que fueron comparados (RR: 1.14, IC95%: 0.72-1.80, p=0.57)?*?". Nivel de evidencia
|
En el analisis de subgrupos, si bien el numero de pacientes es menor para

cualquier comparacion hubo una tendencia, que no alcanzoé diferencias
significativas, a presentar mayor frecuencia de EAS y abandonos por EAS en el
subgrupo de tofacitinib que recibia en forma concomitante MTX, comparado

con el subgrupo que recibia tofacitinib en monoterapia®. nivel de evidencia il

Infecciones

Al igual que los agentes bioldgicos utilizados en el tratamiento de la AR,
tofacitinib puede aumentar el riesgo de infecciones en general®. Las infecciones
mas frecuentemente observadas fueron infecciones del tracto respiratorio
superior, faringitis y neumonias. Si un paciente desarrolla un proceso
infeccioso durante el tratamiento con tofacitinib, la medicacion debe ser

suspendida, hasta que el proceso infeccioso esté debidamente controlado. Nivel
de evidencia Il, Grado de recomendacién B

También pueden observarse infecciones oportunistas. A pesar que en todos los
estudios de tofacitinib, los pacientes realizaron un estricto control basal para
detectar infeccion tuberculosa latente. Se observaron 12 casos de tuberculosis
en los ensayos clinicos. Un caso en USA y 11 en paises con alta incidencia de
tuberculosis (TBC)®. Los pacientes antes de iniciar tratamiento con tofacitinib,
deben realizar la pesquisa de TBC latente, de igual manera que antes del inicio
de agentes bioldgicos. Se debe realizar derivado proteico purificado (PPD) y Rx
Torax. Sila PPD es igual o mayor a 5 mm, luego de descartar infeccidn activa,
el paciente debe realizar profilaxis con isoniacida durante 6 a 9 meses. Nivel de
evidencia I, Grado de recomendacion B NO esta claro cuanto tiempo antes del inicio de
tofacitinib debe iniciarse la profilaxis. Debido a la falta de consenso, el

tratamiento puede iniciarse luego de un mes de quimioprofilaxis. Nivel de evidencia v,
Grado de recomendacion C

Se suspendera el tratamiento si se sospecha TBC activa hasta que el
diagnostico sea descartado, o la infeccion haya sido tratada de acuerdo con las

pautas habituales. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion C
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La realizacion de PPD durante el tratamiento cronico con tofacitinib (mas alla
del afio) debe realizarse ante la evidencia de un posible contacto o situacion
clinica de sospecha de TBC. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion C

Debido a la pobre evidencia disponible en relacion a la utilidad de la
realizacion de PPD seriada, la misma se realizara segun criterio del médico
para cada paciente en particular. Nivel de evidencia il

Otras infecciones oportunistas se han observado con mayor frecuencia en
pacientes con tofacitinib. Si bien la incidencia cruda de herpes zoster (HZ) fue
mayor con tofacitinib, los intervalos de confianza son amplios, aun comparados
con el placebo®. La mayor parte de los casos de Herpes Zoster han sido leves,
1 solo caso de HZ multidermatoma fue reportado y no se han reportado casos
de encefalitis por HZ. La incidencia de Herpes Zoster ha sido mayor en los
estudios realizados en pacientes Asiaticos, comparados con los de Europa,
USA y Latinoamérica. Otras infecciones oportunistas fueron observadas en
forma aislada (candidiasis esofagica, citomegalovirus, pneumocystis jirovecci,
criptococosis, micobacteria atipica, encefalitis por virus BK). FDA Advisory

Committee Meeting Briefing book (acceso 2014)

Hepatitis y VIH

No hay datos sobre el efecto de tofacitinib en hepatitis A, B, C 0 en pacientes

portadores del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Este tipo de pacientes

estaban excluidos de todos los ensayos clinicos con tofacitinib.

Neoplasias
La incidencia de neoplasias malignas, excluyendo el cancer de piel no

melanoma, fue de 0.939 por 100 pacientes afio en los estudios de fase Il y de
1,135 por 100 pacientes afio en las extensiones a largo plazo. Los pacientes
con AR tienen mayor incidencia de ciertas neoplasias, independientemente del
tratamiento que reciban (linfomas, mieloma, cancer de pulmon, etc). La
comparacién del radio de incidencia estandarizada (SIR) de malignidad de
tofacitinib con la poblacion de USA ajustado para edad y sexo fue comparable.
De igual manera el SIR para malignidad fue comparable entre tofacitinib y el
observado en pacientes con AR tratados con agentes biolGgicos. Nivel de evidencia Il

FDA Advisory Committee Meeting Briefing book (acceso 2014).
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Lipidos

Se han observado aumentos de los niveles de colesterol total, LDL y HDL®.
Este aumento es similar al observado con otros agentes que inhiben IL-6.

Un estudio demostrd que la utilizacion concomitante de tofacitinib mas
atorvastatina 10 mg por dia, disminuy6 significativamente los niveles de
colesterol LDL sin afectar los niveles de HDL?*. El uso concomitante de
tofacitinib y atorvastatina no produjo inconvenientes. En pacientes con AR
tratados con tofacitinib que presenten aumento de los niveles de lipidos, esto
debe ser manejado de acuerdo a las guias locales o en asociacién con el

especialista. Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C

Hematologia
Si bien tofacitinib es un inhibidor selectivo de Jak-1 y 3, a dosis mayores puede

inhibir Jak-2 y tener efectos sobre la mielopoyesis. Sin embargo, no se han
observado casos de anemia, o neutropenia severos®. En los ensayos clinicos
se observd una ligera disminucion de los niveles de hemoglobina y neutrofilos
dosis dependiente, que en la mayoria de los casos no alcanzé valores
criticos®.

La linfopenia también se observd raramente y fue comparable a la observada
con placebo®.

Los pacientes que inicien tratamiento con tofacitinib deben ser chequeados con
hemograma completo al inicio y luego cada 4 a 8 semanas. No se debe iniciar
el tratamiento con tofacitinib en pacientes con hemoglobina menor a 9 g% o

con recuento de neutréfilos menor a 1000/mm?®. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion
c

Eventos adversos menos frecuentes.

La toxicidad hepatica por tofacitinib es rara, la incidencia de elevacién de
transaminasas fue comparable con el placebo y la frecuencia de elevacién de
transaminasas = a 3 fue menor al 1%”°.

La elevacion de los niveles de creatinina sérica fue leve y en general no superé

los limites maximos de normalidad® °.
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La tolerabilidad gastrointestinal de tofacitinib es muy buena, con escasos
reportes de dispepsia, nauseas, etc.

La incidencia de perforaciones gastrointestinales fue baja y comparable con el
placebo®.

Se observaron casos aislados de elevacion de los niveles de CPK dosis
dependiente. La frecuencia de discontinuacion por esta causa en los estudios
de investigacion fue del 0.2%. Miositis o miopatias se observaron raramente y
fueron atribuidos a otras causas®.

La presencia de otros eventos adversos menos frecuentes exceden la funcién

de estas guias y referimos al lector al prospecto del producto.

Vacunacién

Los pacientes con AR tienen indicacion de vacunacion contra influenza y
neumococo por ser una enfermedad cronica . Estas vacunas resultaron ser
seguras y eficaces en pacientes en tratamiento inmunosupresor, siendo las
tasas de respuesta a las mismas comparables a las de controles, si bien los

titulos de anticuerpos pueden ser menores 2°°. Nivel de evidencia Il. Grado de recomendacién

B
El tratamiento créonico con Tofacitinib no alteré la respuesta inmunoldgica a

estas vacunas®.

Las vacunas a virus vivos atenuados estan formalmente contraindicadas en
pacientes en tratamiento con Tofacitinib,. Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion E
La vacuna para Herpes Zoster ya esta disponible en nuestro pais, y esta
sugerida en pacientes con AR antes de iniciar tratamiento con agentes
bioldgicos y con Tofacitinib. Sin embargo, al ser una vacuna a virus vivos
atenuados, la misma debe administrarse antes de iniciar el tratamiento con
Tofacitinib, al menos 6 semanas antes. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacién C

En aquellos pacientes que ya se encuentran en tratamiento con Tofacitinib la
vacuna esta contraindicada, quedando a criterio del médico tratante si el
riesgo/beneficio de suspender el tratamiento para administrar la vacuna lo

justifica.

Embarazo y lactancia
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Tofacitinib es droga categoria C para el embarazo. No hay datos en mujeres
embarazadas®. En ratas embarazadas y en dosis 130 veces superiores a las
terapéuticas se observaron malformaciones en el producto y alteraciones en la
fertilidad®. Hasta no contar con mayores datos, tofacitinib no debe
administrarse a mujeres embarazadas. En aquellas mujeres tratadas con
tofacitinib que deseen embarazarse, dado la corta vida media del producto (3
horas) el mismo podria suspenderse 1 semana antes de iniciar la busqueda del
embarazo. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion C.

No hay datos en mujeres durante la lactancia, pero tofacitinib se excreta en la
leche en ratas en la lactancia®, por lo tanto hasta no contar con mayor
informacion, se aconseja no administrar tofacitinib a mujeres durante la
lactancia. Nivel de evidencia V, Grado de recomendacion C

No se observaron alteraciones en la espermatogénesis, ni acumulacion en

organos reproductivos masculinos en animales de experimentacién machos®?>'.

Monitoreo y Control

Con el fin de conocer el estado basal del paciente y como referencia para
monitorear posibles eventos adversos relacionados a los agentes biolégicos se
debe realizar:

1- El laboratorio de rutina al inicio y cada 4 semanas para detectar posibles
eventos idiosincrasicos durante los primeros 3 a 4 meses, y cada 3 a 4 meses
como control de seguimiento, aun en aquellos pacientes sin sintomas ni signos
de eventos adversos. Tofacitinib no debe iniciarse en pacientes con niveles de
Hb menor a 9 grs % o recuento de neutréfilos menor a 1000/mm?®. Durante el
seguimiento, se sugiere suspender transitoriamente el tratamiento en aquellos
pacientes que presenten niveles de Hb menor a 8 grs % o una caida de la Hb =
a 2 g% con respecto al basal, hasta tanto se realicen los estudios pertinentes
para detectar la causa de la anemia®. De igual manera aquellos pacientes en
los cuales los niveles de neutrdéfilos desciendan a valores entre 500 y
1000/mm? durante el tratamiento, la dosis de tofacitinib debe reducirse a la
mitad o suspenderlo hasta que los mismos vuelvan a niveles por encima de
1000/mm?. En aquellos en que los niveles sean menores a 500/mm?, tofacitinib

debe ser suspendido de inmediato®.
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2- Serologia para hepatitis B y C si el paciente no tiene un resultado reciente.
También, se “sugiere” realizar en base al contexto clinico y las caracteristicas
del paciente: serologia para VIH.

3- Radiografia de térax y PPD tomando como valor de corte 5 mm de papula.
El antecedente de vacunacion con BCG no debe tenerse en cuenta para la
lectura de la PPD. Se deja a criterio del médico tratante la realizacion de
booster o PPD seriada, ya que la evidencia existente, no es concluyente sobre
este aspecto.

4- Niveles de lipidos séricos basales y cada 3 meses segun criterio médico.

5- Cuidadosa evaluacion de signos y sintomas de infecciones oportunistas

incluyendo TBC, Herpes Zoster y otras.
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