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TOFACI

Agente antirreumadtico

Redugdo do risco'de

Covid-19 é uma doenga viral causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2). Apesar do rapido desenvolvimento de vacinas, grande
parte da populagdo mundial continua em risco de contrair a Covid-19. Portanto, s&o
necessarias terapias eficazes, seguras e de facil administracdo para pacientes

hospitalizados com Covid-19.

Manifestagbes graves da infec¢do por SARS-CoV-2 estdo associadas a uma
resposta imune exagerada impulsionada pela interleucina-6, fator de necrose

tumoral a e outras citocinas em um padrdo chamado tempestade de citocinas.

Tofacitinibe, € um inibidor seletivo de Janus quinase (JAK) 1 e JAK3, administrado
por via oral, com seletividade funcional para JAK2, que bloqueia as vias de

transducao intracelular apds a ligagéo de uma citocina ao seu receptor.

A sindrome de liberagéo de citocinas & uma complicagao extremamente perigosa
da doenca de coronavirus 2019. Em estudo recente, o tofacitinibe mostrou ser eficaz
e seguro no manejo desta sindrome. Tofacitinibe, também mostrou eficacia em
pacientes hospitalizados com pneumonia por Covid-19, promovendo um menor risco

de morte ou insuficiéncia respiratdria.

Nome Cientifico
Citrato de Tofacitinibe

Sindnimos

Xeljanz®, Tofacitinib, CP-690550, 3-((3R,4R)-4-methyl-3-
(methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino)piperidin-1-
yl)-3-oxopropanenitrile

Formula Molecular
C16H20N60

Classe Terapéutica
Agente Antirreumatico Especifico

Dose usual
5 mg por via oral duas vezes ao dia

Indicagdes

- Espondilite Anquilosante;

- Artrite idiopatica juvenil poliarticular;

- Artrite psoridtica;

- Artrite reumatoide (moderada a grave;

- Colite ulcerativa (moderada a grave;

- Repigmentagéo parcial de vitiligo;

- Redugéo do risco de morte e insuficiéncia respiratéria em
pacientes hospitalizados com Covid-19.


https://www.farmacam.com.br/loja/busca.php?loja=1063102&palavra_busca=tofacitinibe
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MECANISMO DE AGAO

O tofacitinibe € um inibidor seletivo de Janus quinase (JAK) 1 e JAK3, com seletividade funcional para JAK2, que bloqueia as vias de
transdugéo intracelular apés a ligagdo de uma citocina ao seu receptor. Modula uma via de sinalizagdo que influencia os processos
celulares de hematopoiese e a fungdo das células imunes. Os sinais nesta via surgem de intera¢des citocina ou fator de crescimento-
receptor na membrana celular. A inibicdo de JAK impede a fosforilagdo e ativagdo de Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcri¢do

(STATs), que modulam a expresséo génica e outras atividades intracelulares.

Como consequéncia, nenhuma resposta celular é desencadeada e a produgéo de citocinas é indiretamente suprimida. O tofacitinibe
também modula a a¢&o dos interferons e da interleucina-6, diminuindo a liberacéo de citocinas pelas células T auxiliares tipo 1 e tipo 17,
que estdo implicadas na patogénese da sindrome do desconforto respiratério agudo. Assim, a a¢éo do tofacitinibe em vérias vias criticas

da cascata inflamatéria pode melhorar a les&o pulmonar progressiva e causada pela inflamagdo em pacientes hospitalizados com Covid-
19.

FARMACOCINETICA
Absor¢éo Distribuic&o
Tmax, oral, comprimido de liberagéo imediata ou solugéo oral: Ligacdo a proteinas: Aproximadamente 40%, principalmente &
0,5a1 hora albumina. Vd, IV: 87 L

Tmax, oral, comprimido de liberag&o prolongada: 4 horas

Biodisponibilidade oral: 74% Vietabolisro

Figado: 70%, principalmente via CYP3A4

Efeitos do alimento, comprimido de liberagdo imediata com Substrato: CYP3A4 (primario), CYP2C19 (menor)

refeicdo rica em gordura: Cmax diminuiu 32% e nenhum efeito
na AUG Excrecdo

Excregéo renal: 30% (65% inalterado)
Efeitos dos alimentos, comprimido de libera¢&o prolongada com
refeicdo rica em gordura: Cmax aumentou 19% a 27%, Tmax Eliminagdo meia-vida

aumentou aproximadamente 1 hora e nenhum efeito na AUC Comprimido ou solug&o oral de liberagdo imediata: 3 horas
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Tofacitinib reduz mortalidade na doenca de coronavirus 2019 Tofacitinib em COVID-19

A sindrome de liberagéo de citocinas € uma complicagéo perigosa da doenga de coronavirus 2019 (COVID-19). Este estudo teve como

objetivo avaliar a eficacia e seguranga do tofacitinibe no manejo dessa complicag&o.

Realizou-se um estudo retrospectivo que incluiu pacientes com COVID-19 com niveis de proteina C reativa (PCR) de 60 a 150 mg/L.
Trinta e dois pacientes que receberam tofacitinib (grupo TOF) e 30 pacientes que ndo receberam nenhum medicamento anti-citocinas
(grupo controle [CON]) foram incluidos. A mortalidade e a incidéncia de intemagdo na unidade de terapia intensiva foram menores no
grupo TOF do que no grupo CON (16,6% vs. 40,0%, p = 0,009; e 15,6% vs. 50,0%, p = 0,004). Houve uma diminui¢&o significativa no

volume da parte afetada dos pulmdes (p = 0,022) e um aumento significativo na saturagéo de oxigénio (p = 0,012) no grupo TOF do que

no grupo CON 7-10 dias ap6s o inicio da administragao de tofacitinibe .
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Fig. 1- Curvas de sobrevida para pacientes com COVID-19 e sindrome de liberagdo de citocinas que ndo

receberam tratamento com anticitocinas (grupo controle) e receberam tofacitinibe (grupo tofacitinibe).

O nivel de PCR foi menor no grupo TOF do que no grupo CON (7 [3-22] vs. 20 [6-52] mg/L; p = 0,048) 7-10 dias ap6s o inicio da
administracdo de tofacitinibe. Durante este periodo, 0 nimero de pacientes queventilagdo mecanica ou em decubito ventral aumentou no
grupo CON em relagéo ao grupo TOF (26,7% vs. 0,0%, p = 0,002; 33,3% vs. 6,7%, p = 0,020). Ndo houve diferenga significativa no

desenvolvimento de infecgdes secundarias, lesdo hepatica ou renal e citopenia entre os dois grupos.

Concluiu-se que, tofacitinibe foi eficaz e seguro no manejo da sindrome de liberagéo de citocinas no COVID-19. Ensaios randomizados
controlados duplo-cegos com tofacitinibe com e sem o uso simultdneo de glicocorticdides s&o necessarios para confirmar nossos

achados.
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Wmm Tofacitinibe em Pacientes Hospitalizados com Pneumonia Covid-19

A eficacia e a seguranga do tofacitinibe, um inibidor da Janus quinase, em pacientes hospitalizados com pneumonia por doenga de
coronavirus 2019 (Covid-19) ndo séo claras. Foi atribuido aleatoriamente, em uma propor¢do de 1:1, adultos hospitalizados com
pneumonia por Covid-19 para receber tofacitinibe na dose de 10 mg ou placebo duas vezes ao dia por até 14 dias ou até a alta
hospitalar. O desfecho primério foi a ocorréncia de dbito ou insuficiéncia respiratoria até o dia 28, avaliada com o uso de uma escala
ordinal de oito niveis (com pontuagdes variando de 1 a 8 e pontuagdes mais altas indicando pior condigéo). A mortalidade e a seguranga

por todas as causas também foram avaliadas.

Os resultados mostraram que um total de 289 pacientes foram randomizados em 15 locais no Brasil. No geral, 89,3% dos pacientes
receberam glicocorticéides durante a internagéo. A incidéncia cumulativa de morte ou insuficiéncia respiratoria até o dia 28 foi de 18,1%
no grupo tofacitinibe e 29,0% no grupo placebo (razéo de risco, 0,63; intervalo de confianga de 95% [IC], 0,41 a 0,97; P = 0,04). Morte por
qualquer causa até o dia 28 ocorreu em 2,8% dos pacientes no grupo tofacitinibe e em 5,5% daqueles no grupo placebo (taxa de risco,
0,49; IC 95%, 0,15 a 1,63). A probabilidade proporcional de ter uma pontuagdo pior na escala ordinal de oito niveis com tofacitinibe, em
comparagao com placebo, foi de 0,60 (IC 95%, 0,36 a 1,00) no dia 14 e 0,54 (IC 95%, 0,27 a 1,06) no dia 28. Eventos adversos graves

ocorreram em 20 pacientes (14,1%) no grupo tofacitinibe e em 17 (12.
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Fig 1 - Incidéncia Cumulativa do Resultado Primério.

O desfecho primério foi morte ou insuficiéncia respiratdria até o dia 28.

Concluiu-se que entre os pacientes hospitalizados com pneumonia por Covid-19, o tofacitinibe levou a um menor risco de morte ou

insuficiéncia respiratoria até o dia 28 do que o placebo.
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatoria crénica que afeta aproximadamente 1% da populag@o mundial. Atinge principalmente

www.farmacam.com.br

a membrana sinovial das articulagdes, levando a uma proliferagdo sinovial, lesdo da cartilagem articular e erosdes no tecido 6sseo
adjacente. A doenga geralmente é progressiva e, se o processo inflamatério ndo for adequadamente suprimido, ocorre deformidade
articular, levando a uma importante incapacidade funcional e incapacidade para o trabalho. Ao longo da ultima década, a terapia biologica
foi estabelecida como um passo importante para o controle da doenga naqueles pacientes que apresentaram falha apés o tratamento com
drogas antirreumaticas modificadoras da doencga. Apesar do crescente nimero de agentes bioldgicos com diferentes alvos imunoldgicos,
um numero significativo de pacientes ndo recebe o controle adequado da doenga, ou ter 0 uso desses agentes limitado por causa de

eventos adversos. Assim, a busca por novas moléculas com maior eficacia e melhor perfil de seguranga esta em andamento.

Este artigo enfoca um novo medicamento, o tofacitinibe, que é um medicamento antirreumatico modificador da doenga sintético para o
tratamento da AR. Estudos pré-clinicos em modelos animais de artrite e transplante sdo revisados como base para o possivel uso do
tratamento com tofacitinibe em humanos. Quatro ensaios de Fase Il (um intervalo de dose A e trés B) com duragéo de 6 a 24 semanas em
pacientes com AR mostraram melhorias significativas do American College of Rheumatology 20 ja na semana 2 e sustentadas na semana
24 em dois estudos. Os estudos de Fase Ill de Tofacitinib na AR est&o incluidos num programa clinico denominado Estudos ORAL. O

acompanhamento a longo prazo de estudos em andamento contribuird para um perfil de eficacia e seguranga de tofacitinibe mais preciso.

Repigmentacdo parcial de vitiligo

Vitiligo € uma doenga que provoca manchas hipocrémicas e acrémicas que podem afetar desde pequenas areas até todo o tegumento.
Quanto as opgdes de tratamento, elas sdo escassas e, geralmente, pouco eficazes. Recentemente, alguns relatos de caso mostraram
resultados positivos com o uso de inibidores da via JAK-STAT associados a fototerapia. Foi relatado o caso de uma paciente com artrite
reumatoide associada ao vitiligo, em tratamento por dois anos apenas com uso oral de tofacitinibe 5mg duas vezes ao dia, na auséncia de

exposicao a radiacdo UV, apresentou melhoria parcial inicial do quadro ap6s oito meses de terapia e com melhoria continua durante dois

L

Fig 2. (A), antes do tratamento, inimeras maculas hipocrémicas. (B), apds

anos de tratamento.

Fig 1. Maos da paciente examinadas com lampada de Wood. (A), antes do

tratamento, manchas acrémicas em ambas as méos. (B), apds dois anos de dois anos de tratamento, a repigmentacgo esta quase completa.

tratamento, nota-se melhoria na repigmentacgo em ambas as maos.
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O metotrexato é o farmaco antirreumatico de primeira linha mais utilizado. Relatamos os achados de um estudo de fase 3 de monoterapia
com tofacitinibe, um inibidor oral da Janus quinase, em comparagdo com a monoterapia com metotrexato em pacientes com artrite
reumatoide que nao haviam recebido metotrexato ou doses terapéuticas de metotrexato anteriormente.

Foram designados aleatoriamente 958 pacientes para receber 5 mg ou 10 mg de tofacitinib duas vezes ao dia ou metotrexato em uma
dose que foi aumentada incrementalmente para 20 mg por semana durante 8 semanas; 956 pacientes receberam um medicamento do
estudo. Os desfechos coprimarios no més 6 foram a alteracdo média da linha de base na pontuagéo total de Sharp modificada por van der
Heijde (que varia de 0 a 448, com pontuagdes mais altas indicando maior dano estrutural articular) e a propor¢do de pacientes com um
American College of Rheumatology (ACR) 70 resposta (=70% de redugdo no numero de articulagbes sensiveis e inchadas e 270% de
melhora em trés dos cinco outros critérios: avaliagdo do paciente de dor, nivel de incapacidade, nivel de proteina C reativa ou velocidade

de hemossedimentagéo , avaliagéo global da doenga pelo paciente e avaliagédo global da doenga pelo médico).

Os resultados mostraram que as alteragdes médias no escore total de Sharp modificado da linha de base até o més 6 foram
significativamente menores nos grupos de tofacitinibe do que no grupo de metotrexato, mas as alteragdes foram modestas em todos os
trés grupos (0,2 pontos no grupo de 5 mg de tofacitinibe e <0,1 ponto no grupo grupo tofacitinib 10 mg, em comparagédo com 0,8 pontos no
grupo metotrexato [P <0,001 para ambas as comparagdes)). Entre os pacientes que receberam tofacitinibe, 25,5% no grupo de 5 mg e
37,7% no grupo de 10 mg tiveram uma resposta ACR 70 no més 6, em comparagédo com 12,0% dos pacientes no grupo metotrexato (P
<0,001 para ambas as comparagdes ). Herpes zoster se desenvolveu em 31 dos 770 pacientes que receberam tofacitinibe (4,0%) e em 2
dos 186 pacientes que receberam metotrexato (1,1%). Casos confirmados de cancer (incluindo trés casos de linfoma) se desenvolveram
em 5 pacientes que receberam tofacitinibe e em 1 paciente que recebeu metotrexato. O tofacitinib foi associado a aumentos nos niveis de

creatinina e nos niveis de colesterol de lipoproteinas de baixa e alta densidade.
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Figura 1. Respostas clinicas ao longo do tempo.

Concluiu-se que em pacientes que nédo haviam recebido previamente metotrexato ou doses terapéuticas de metotrexato, a monoterapia
com tofacitinibe foi superior ao metotrexato na redugéo dos sinais e sintomas da artrite reumatoide e na inibicdo da progresséo do dano

estrutural da articulag&o.
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. INTERACOES
CONTRAINDICAGOES , o . o

Vacinas de virus vivos- O uso concomitante de Tofacitinibe e

0O uso de tofacitinibe é contraindicado em pacientes com: Vacinas de virus vivos pode resultar em reducao da eficacia da
tuberculose ativa ou inativa, infecgao flngica oportunista, imunizacao.

cancer, anemia, diverticulite, problemas hepaticos, doengas Fluconazol- O uso concomitante de Fluconazol e Tofacitinibe

reais. pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas de
MONITORAMENTO tofacitinibe.

Né&o inicie tofacitinibe em pacientes com contagem absoluta de

neutréfilos (ANC) inferior a 1.000 células/mm(3), contagem de EFEITOS COLATERAIS
linfocitos inferior a 500 células/mm(3) ou nivel de Hb inferior a 9 Metabolico enddcrino: Aumento do nivel de HDL (10% a 12%),
g/dL. Teste para tuberculose latente, triagem para hepatite viral Aumento do colesterol de lipoproteina de baixa densidade VLDL

e atualizagio de imunizagdes antes de iniciar o tratamento. (15% a 19%)
Neurologico: dor de cabega (3,4% a 9%)
Renal: doenga infecciosa do trato urinério (2%)

PRECAUCOES Respiratorio: Nasofaringite (2,8% a 14%), Infecgdo respiratoria

superior (3,8% a 6%)

Gestantes, lactantes e criangas sem indicagdo médica.

As evidéncias disponiveis e/ou 0 consenso de especialistas séo

inconclusivos ou inadequados para determinar o risco do uso de

a Tofacitinibe nessas situacoes.
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