FARMAKOLOGICKY PROFIL | E19
Upadacitinib: Inhibitor JAK pro lécbu revmatoidni artritidy
https://doi.org/10.36290/vnl.2025.064

Upadacitinib: Inhibitor JAK pro
lécbu revmatoidni artritidy

Daniel Zuzcak, Petra Matalova
Farmakologicky ustav LF UP a FN Olomouc

Upadacitinib (UPA), inhibitor JAK, je klasifikovan jako tsDMARD, tedy cileny synteticky chorobu modifikujici antirevmaticky
Iék. Poprvé byl schvalen FDA v srpnu 2019 a Evropskou komisi v prosinci téhoz roku. Na rozdil od monoklonalnich protilatek
je UPA velmi mala molekula s molekulovou hmotnosti 380 Da (daltont), coz mu umoznuje preferované perordini podavani.
Aktualné patii mezi pfedni léky v 1éCbé revmatoidni artritidy.
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Upadacitinib: JAK inhibitor for the treatment of rheumatoid arthritis

Upadacitinib (UPA), a JAK inhibitor, is classified as a tsDMARD, a targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug.
It was first approved by the FDA in August 2019 and by the European Commission in December of the same year. Unlike
monoclonal antibodies, UPA is a very small molecule with a molecular weight of 380 Da (daltons), which makes it preferable

for oral administration. It is currently one of the leading drugs in the treatment of rheumatoid arthritis.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chronické systémové zanétlivé one-
mocneéni, které typicky postihuje klouby, v nichz dochézi k proliferativni
synovitidé, destrukci aZ ankyldze. Extraartikuldrné mize zasdhnout také
cévy, kiizi, srdce, plice ¢i svaly. Prevalence onemocnénije priblizné 1 %
populace, pficemz Zeny jsou postizeny 2-3x ¢astéji nez muzi.

U geneticky predisponovanych jedincl dochazi vlivem vnéjsich
¢i vnitfnich faktord k prolomeni imunitni tolerance a rozvoji autoimu-
nity. Onemocnéni je asociovano s nékterymi alelami jako napfiklad
HLA-DR1 ¢i HLA-DR4. Z faktorl vnéjsiho prostiedr je se vznikem RA
nejvice spojovano koureni, déle infek¢ni agens a zmény v udstnim ¢i
stfevnim mikrobiomu. V poslednich letech byl popsan také vyznam
epigenetickych modifikaci. Poskozeni tkani je zprostfedkovano cytokiny,
jako jsou interferon-y a IL-17, produkovanymi CD4+ T-lymfocyty. Proces
je pravdépodobné udrzovéan v dlsledku setrvac¢nosti autoimunitnich
a cyklickych pochodt. Ty aktivuji makrofdgy a synoviocyty, které na-
sledné produkujf IL-1, IL-6, IL-15, 1L-23, PGE2, TGF-f3 a predevsim TNF
alfa, co dale podporuje expresi RANKL, osteoklastogenezi a hyperplazii
synoviocytd (1). Janusovy kinazy (JAK) pfedstavujf skupinu intracelular-

nich nereceptorovych tyrozinkinaz, které hrajf kli¢ovou roli v bunééné
signalizaci v reakci na cytokiny. Inhibitory JAK (JAKI) se vyuzivaji v [é¢bé
revmatoidnf artritidy, psoriatické artritidy, atopické dermatitidy a dalsich
autoimunitnich onemocneént (2).

Zarazeni

Upadacitinib (UPA), inhibitor JAK, je klasifikovan jako tsDMARD
(,targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drug”), tedy cileny
synteticky chorobu modifikujici antirevmaticky 1ék. Poprvé byl schvélen
FDA v srpnu 2019 a Evropskou komisi v prosinci téhoz roku. Na rozdil od
monoklondlnich protildtek je UPA velmi mald molekula s molekulovou
hmotnosti 380 Da (daltond), coz mu umoznuje preferované perorainf
podavani (3) (Obr. 1).

Dne 19. 9. 2024 doslo u Rinvoqu® k odebrani ¢erného trojuhel-
niku, které souvisi s prodlouzenim schvéleni indikace. EMA peclivé
sleduje léky s cernym trojuhelnikem a posuzuje celkovou bezpec¢nost
pfipravku v rdmci prodlouzeni, a pokud je jiz dostatek dat a zddné
bezpelnostni riziko, ¢erny trojuhelnik se odstranf. A to se pfesné
stalo s Rinvogem. Na zakladé dostate¢né dlouhych bezpecnost-
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Obr. 1. Chemickd struktura (41)

nich dat bylo vyhodnoceno, Ze pfinos Ié¢by Rinvogem pfevysuje

mozna rizika.

Mechanismus ucinku

Rodina JAK se sklada ze ¢tyr izoforem: JAK1, JAK2, JAK3 a tyrozin-
kindzy 2 (TYK2). Signélni draha JAK-STAT zahrnuje tfi hlavni slozky:
bunécné povrchové receptory (cytokinové receptory typu | a Il), JAK
kindzy a STAT proteiny (signal transducers and activators of tran-
scription). Tato signalnf draha hraje klicovou roli napfiklad v regulaci
hematopoézy, embryogeneze a rovneéz spolu s IL-6 je vyznamna pro
lipidovy metabolismus v hepatocytech (4). Zda se, Ze existuje silna
korelace mezi progresi onemocnénia abnormalnf aktivaci drahy JAK-
STAT. JAK1 se podili na pfenosu signalu nékolika klicovych cytokind,
jako jsou IFN-y, IL-2, IL-6 nebo IL-15 (5). Vysledkem této aktivace je
zména genové exprese a spusténi fady prozanétlivych procesd,
jako je zvysenéd proliferace a prezivani imunitnich bunék, aktivace

Obr. 2. JAK/STAT signalizacni drdha (42)

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(5):E19-E28 /

makrofagd a diferenciace T bunék. Inhibice JAK2 mdze blokovat
erytropoetinovy signal a ovlivnit funkci granulocyt-makrofdgové-
ho kolonie-stimulujiciho faktoru. JAK3 je selektivné exprimovéan
v epitelidinich a hematopoetickych bunkéach, kde jeho geneticka
mutace zpUsobi autosomalni SCID. UPA je selektivni inhibitor JAK1
s minimalnim ucinkem na JAK3, coz zlepSuje jeho bezpe&nostni
profil (Obr. 2).

Davkovani

V programu SELECT neprokazala davka UPA 30 mg jednou denné
zadny relevantni pfinos v dosazeni remise oproti davce 15 mg denné
(QD), pravé naopak byla spojena s vy3$f mirou nezadoucich tcinkd (NU).
Pro lé¢bu revmatoidnf artritidy je registrovana pouze davka 15 mg QD
(6). Dle EULAR doporuceni se predepisuji JAKi ve fazi Il po posouzenf
rizik a benefitl (viz dale v textu) do kombinace s metotrexdtem (MTX)
anebo jiného konvencniho syntetického DMARD (csDMARD).
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Farmakokinetika

Absorpce

UPA vykazuje farmakokineticky profil zavisly na davce. Po peroralnim
podani je median Casu k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (T__ )
vrozmezi 2 az4 hodin. Ustaleného stavu v plazmé je dosazeno do 4 dn pri
davkovanijednou denné, pricemz akumulace je minimaini. Neocekava se, ze
by jidlo nebo antacida méla klinicky vyznamny vliv na plochu pod kfivkou

o).

mi

(AUC), maximalni koncentraci (¢ ) nebo minimalni koncentraci (c

Distribucni objem

Distribu¢ni objem (V) UPA u pacient(l s RA a hmotnosti 74kg je
odhadovén na 224 | po podani tablet s prodlouzenym uvolriovanim (8).
Ve farmakokinetické studii, kterd zahrnovala zdravé dobrovolniky, byl
distribu¢niobjem (V,) v rovnovézném stavu 294 (9). Rozdéluje se mezi
plazmu a bunécné komponenty krve v poméru 1: 1. Z 52 % je vazan
na plazmatické proteiny, coz znameng, Ze se neocekdvaji vyznamné
interakce na Urovni distribuce (7).

Metabolismus

UPA se metabolizuje hlavné cestou CYP3A4 a v malém podilu bez
klinického vyznamu pfes CYP2D6. Nejsou zndmy jeho aktivni metabo-
lity. Neinhibuje ani neindukuje aktivitu CYP enzym(, jako jsou CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8. V klinicky relevant-
nich koncentracich neinhibuje transportéry, jako jsou P-glykoprotein
(P-gp), breast cancer resistance protein (BCRP), organic anion transporting
polypeptide (OATP) 1B1, OATP1B3. Soucasné pouzivani statind, jako napfi-
klad rosuvastatinu nebo atorvastatinu, nema vliv na jeho rovnovaznou
koncentraci. Podavani silného inhibitoru CYP3A4 (napriklad makrolidd,
azolU, antiretrovirotik, grapefruitu) zpdsobi méné nez dvojnasobné zvy-
seni AUC, zatimco silny induktor (rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
glukokortikoidy, tfezalka) snizi AUC o 50 az 60 %. V populac¢ni farmakoki-
netické analyze pouziti csSDMARD, jako je MTX, sulfasalazin, leflunomid
nebo hydroxychlorochin, nemélo vyznamny vliv na clearance UPA (7).

Eliminace

Po podani jedné radioznacené davky bylo 53 % vylouceno stolicf,
z ¢ehoz 38 % bylo v nezménéné formé. Moci bylo vylouceno 43 %,
z ehoZ 34 % jako metabolity.

Tab. 1. Pokyny k monitorovdni
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Jatra a ledviny

Lehkd nebo stfedné tézkd porucha funkce ledvin nema zadny
klinicky vyznamny vliv na expozici UPA, bez nutnosti upravovat davku
UPA. Lehkd a7 stfedné tézké porucha funkce ledvin ma pouze limitovany
a klinicky nevyznamny dopad na plazmatickou AUC. Farmakokinetika
nebyla studovéna u pacientd s terminalnim selhanim ledvin (eGFR
<15 ml/min/1,73 m?).

Také lehké nebo stfedné tézké jaterni poskozeni nemd klinicky efekt
na AUC nebo C__, a neni nutné ménit davkovani. Farmakokineticka
studie u pacientl s t&Zkym jaternim selhanim nebyla provedena, a tudiz
nejsou dostupné udaje o bezpecnosti nebo vlivu na davkovani (7).

Polocas

Primeérny eliminac¢ni polocas retardované formy UPA byl v rozmezi
8az 14 hodin. V klinickych studiich bylo 90 % UP eliminovano z obéhu
po 24 hodinach.

Intoxikace

Zatim existuji pouze velmi omezené Udaje o predavkovani. | ddvka
az 60 mg QD byla velmi dobre tolerovéna. V pfipadé intoxikace se do-
porucuje monitorovat pacienta a cilené symptomaticky écit.

Vlysetfeni pred zahajenim terapie UPA

Pfed pfedepsanim jakéhokoli JAKi je nutné vysetfit krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem, jaternf testy a lipidovy panel. Pacient
podstupuje screening na latentni tuberkuldzu, hepatitidu B a C, stejné
jako na rizikové faktory pro kardiovaskularni a onkologickd onemocnént.
Zeny, které jsou sexudlné aktivni, by mély byt podrobeny téhotenskému
testu. Upadacitinib je v téhotenstvi kontraindikovan. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukeni toxicitu (Tab. 1) (10).

V jakém poradi jsou JAKi predepisovany dle European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
a American College of Rheumatology (ACR)?

Podle doporuceni EULAR je pfi potvrzeni diagndzy RA prefero-
vanym postupem zahdjit fazi | — [é¢bu MTX v monoterapii, a zvazit
kombinaci s kratkodobym podavanim glukokortikoidd (GK). GK by mély
byt podavany v co nejnizsi Ucinné davce, postupné snizovany a zcela
vysazeny do 3 mésicU. V pfipadé kontraindikace MTX (napf. clearance

Laboratorni hodnoty Postup

Pokyny pro monitorovani

Celkovy pocet neutrofilti

Pokud je ANC < 1 x 10? bunék/I, [é¢ba ma byt prerusena a mize byt znovu | Vyhodnotte na zacatku lécby a poté ne

pozdéji nez za 12 tydnd po zahdjenf 1é¢by. Déle

(ANC) zahajena, jakmile se ANC vréti nad tuto hodnotu
Celkovy pocet lymfocytl | Pokud je ALC < 0,5 x 10° bunék/I, [é¢ba ma byt prerusena a maze byt
(ALC) znovu zahajena, jakmile se ALC vrati nad tuto hodnotu

vyhodnotte v rdmci individualni péce o pacienta

Hemoglobin (Hb)
jakmile se Hb vrati nad tuto hodnotu

Lécba mé byt prerusena, pokud je Hb < 8 g/dl, a mdze byt znovu zahajena,

Jaterni aminotransferazy
docasné prerusena

Pokud je podezieni na poskozenf jater vyvolané léky, |é¢ba ma byt

Vyhodnotte na zacéatku lécby a poté podle rutinni
péce o pacienta

Lipidy
hyperlipidemii

Pacienti majf byt Iéceni podle mezindrodnich klinickych postupd pro

Vyhodnotte za 12 tydnU po zahdjeni 1é¢by a poté
podle mezinarodnich klinickych postupl pro
hyperlipidemii

Infekéni agens Vysetfit na: hepatitida B, C, latentni TBC

Monitorovat reaktivaci; sledovat zndmky a pfiznaky
svedcici pro TBC
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kreatininu pod 30 ml/min, aktivni krevni dyskrazii, t¢hotenstvf a koje-
ni) se doporucuje zahgjit terapii sulfasalazinem nebo leflunomidem.
Pokud pacient do 3 mésict dosahne klinického zlepsenia do 6 mésicl
cflového stavu (napf. nizkd aktivita nemoci nebo remise), pokracuje se
ve stavajici terapii.

Pti absenci odpovédi zahdjit fazi Il. Bez pfitomnosti nepriznivych
prognostickych faktord Ize bud pfejit na jiny csDMARD, napt. lefluno-
mid nebo sulfasalazin (v kombinaci s GK), nebo jej pfidat k pdvodni
|é¢bé. EULAR se stavi rezervované ke strategii tzv. triple terapie (MTX
+ sulfasalazin + hydroxychlorochin). V pfipadé pfitomnosti nepfizni-
vych prognostickych faktor( (napf. vysoka aktivita nemoci, selhani
> 2 csDMARD) se doporucuje pridat biologicky DMARD (bDMARD)
nebo JAKi (po individudlnim zhodnoceni poméru pfinosu a rizika) bez
podavani GK.

PYi nedosazeni zlepseni do 3 mésicl nebo terapeutického cile
do 6 mésicll pfechazi pacient do faze lll, kde by mél byt zvolen jiny
bDMARD nebo JAKI. Zatim vsak stale chybi dostatek udaji o bezpec-
nosti a U¢innosti pfi pfechodu z jednoho JAKi na jiny. V pfipadé Uspésné
lécby mlze byt zvaZzeno postupné snizovani davky DMARD (11).

ACR pro lé¢bu revmatoidni artritidy (RA) se lisi v zavislosti na akti-
vité onemocnéni. U pacient(, ktefi jsou DMARD-naivni a majf stfedni
aZ vysokou aktivitu onemocnénti, je jako lék prvni volby doporucovan
MTX v monoterapii, a to pred ostatnimi csDMARD. Glukokortikoidy (GK)
mohou byt soucésti Uvodni terapie, nicméné jejich uzivani by mélo byt
¢asové omezené na co nejkratsi moznou dobu a mély by byt co nejdfi-
ve vysazeny. Komise ACR zéroven pfipousti, ze za urcitych podminek
mohou néktefi pacienti profitovat po domluveé s lékafem ze zahéjeni
terapie leflunomidem, pouZiti dudini nebo trojkombina¢ni csDMARD
lé¢by, kombinace MTX s inhibitorem TNF-alfa nebo iniciace 1é¢by s GK.

U pacientd s nizkou aktivitou onemocnéni, ktefi dosud neuzivali
DMARD, mUze byt (na rozdil od doporuceni EULAR) zvaZovano zahajenf
terapie hydroxychlorochinem pred jinymi csDMARD. V nékterych pfipa-
dech Ize také preferovat sulfasalazin pfed MTX a MTX pred leflunomidem.

V ptipadé nedspéchu inicidlni terapie ACR podminecné doporucuje
pridani bDMARD nebo tsDMARD (a sice uprednostnit TNFi pred JAKi)
spise nez pouzitf tzv. triple terapie.) Pokud selze i tato |é¢ba, |ze za ur-
Citych okolnostf uvazovat o zmeéné tiidy lékd. Pfi dosazenf lé¢ebného
cile ACR pripousti moznost snizovani a postupného vysazovani [é¢by,
pricemz preferuje tyto kroky provadét postupné (12).

VyjadFeni FDA a Evropské lékové agentury (EMA) k lécbé
JAKi

FDA na zékladé bezpecnostnich obav doporucuje upfednostnit
TNFi pfed JAKi u pacientl s RA, ktefi maji netdplnou odpoveéd na MTX
a aktivni onemocnéni pfi zahdjeni nové Ié¢by u osob ve véku 65 let
a starsich anebo starsich 50 let s pfidatnym kardiovaskularnim rizikem.
Pokud pacient upfednostriuje jinou moznost nebo je ochoten uzivat
pouze peroralni DMARD a je ve vékové skupiné 50 az 64 let, méla by
probéhnout podrobnd diskuze o rizicich a pfinosech 1é¢by (13).

EMA na zakladé Udajd o tofacitinibu doporucuje pouzivat celou
skupinu JAKi pouze v pfipadech, kdy nejsou dostupné jiné lécebné
alternativy. Toto doporuceni se tyka pacientd starsich 65 let, osob
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se zavaznymi kardiovaskularnimi onemocnénimi (napfiklad infarkt
myokardu nebo cévni mozkova piithoda), pacientd s anamnézou nebo
aktivné kouficich a u jedincd se zvysenym rizikem vzniku nddorovych
onemocneéni. Zaroveri EMA doporucuje zvysenou opatrnost pfi poda-
vani JAKi pacientlim s rizikem tromboembolického onemocnéni (14).

Ucinnost

Analyza se 133 relevantnimi studiemi na zakladé upraveného ne-
pfimého porovnani randomizovanych klinickych studif zjistila, ze pfi
porovnani tcinnosti ¢tyf JAKi — UPA, tofacitinibu, baricitinibu a filgoti-
nibu u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na bDMARD interval spo-
lehlivosti (Cl) neukdzal statisticky vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
pfipravky na zakladé skore aktivity onemocnéni — 28-CRP < 3,2 (anj.
disease acitivity score-28-CRP < 3,2, DAS28-CRP < 3,2). Podobné vysled-
ky byly i pfi hodnoceni pomocf kritérii 20% zlepSeni podle Americké
revmatologické spole¢nosti (anj. American College of Rheumatology
20% Improvement Criteria, ACR20) kromé tofacitinibu, ktery prokézal
niz3f ucinnost v porovnani s UPA (RAR: -18,4 % [95% Cl: -33,4 — -3,5],
p =0,0157) (15).

V britské studii spokojenosti pacientl se z celkového poctu 141
Ucastnikd 39,3 % citilo ,velmi spokojeno” s Ié¢bou JAKI, zatimco u TNFi
to bylo 25 %. Pacienti vnimali, Ze celkové pfinosy JAKi pfevazuji nad
potencialnimi riziky (16).

Piehled studii programu SELECT- COMPARE,
BEYOND, EARLY, Monotherapy, CHOICE

SELECT program je soubor klinickych studif, které hodnoti i¢innost
a bezpec¢nost upadacitinibu.

V roce 2019 probéhla faze Ill dvojité zaslepené, randomizované,
kontrolované studie, ve které byl UPA Ucinnéjsi nez placebo i ADA (17).

V2022 byla publikovdna dlouhodobd extenzni studie (LTE) s vysled-
ky po 3 letech z programu SELECT-COMPARE. Z hlediska Uc¢innosti si UPA
i nadale udrzoval ¢iselné lepsi klinické odpovédi nez ADA po dobu tff
let napfi¢ véemi hodnocenymi parametry — ACR20/50/70, nizké aktivity
onemocnéni, remise, CDAI, DAS28(CRP) ve 156. tydnu léc¢by. Lepsich
vysledkd rovnéz dosahovali pacienti, ktefi presli z ADA na UPA, nez
opacné. Vysledky skére HAQ-DI cinily -0,75 oproti -0,60 a bolest (VAS
skdla) hlasena pacienty byla nizsi u UPA ve srovnani s ADA. Podobny
podil pacientl lécenych kontinudlné UPA nebo ADA nevykazoval
radiografickou progresi po dvou letech 1é¢by.

Miry vyskytu nékolika NU byly obecné srovnatelné mezi UPA a ADA,
véetné NU vedoucich k ukoncent 1é¢by, zavaznych infekci a NU, nadoro-
vych onemocneéni, zdvaznych kardiovaskuldrnich pfihod (MACE), Zilniho
tromboembolismu (VTE) a umrti.

V souladu s dFivéjsimi vysledky byly hlaseny castéji u UPA nez u ADA
lymfopenie, jaterni poruchy, zvyseni hladiny kreatinfosfokindzy (CPK)
a infekce HZ. Vétsina infekci zasahovala pouze jeden dermatom a nebyla
zavazna. PFi srovnani vyskytu malignit (s vyjimkou NMSC) vykazovaly
obé skupiny incidenci odpovidajici populaci s RA. Tyto malignity ne-
prokazovaly zadny specificky vzorec (18).

V Cervenci 2024 byly publikovany vysledky pétiletého sledovanf
dlouhodobé extenzni studie (LTE) SELECT-BEYOND. Tato studie zahr-
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novala pacienty, ktefi byli refrakternina > 1 bDMARD. Pacienti dostavali
UPA 15 nebo UPA 30, pfipadné placebo, vzdy v kombinaci s csDMARD.
Ve 12. tydnu byli pacienti plvodné Iéceni placebem prevedeni na
UPA 15/30. V ddsledku zmény protokolu doslo pozdéji k postupnému
prevodu pacientl z davky 30 na 15 mg, pficemz nej¢asnéjsi zména
nastala ve 180. tydnu.

Ve 260. tydnu dosahlo podobné odpovédi ACR20/50/70 DAS28(CRP)
nebo CDAI ve skupiné UPA15 a UPA30 (ktefi v [é¢bé setrvali). Po zohlednéni
pacient(, kteff UPA vysadili, ukdzala NRI analyza (non-responder imputa-
tion) nizsi miru odpovédi, ale vysledky byly srovnatelné mezi davkami.
Z pacient(, ktefi ve studii zGstali, vykazovaly funkéni a bolestivé vysledky
obdobné zlepseni u skére HAQ-DI a u VAS v 260. tydnu. Vysledky byly
podobné jak u podskupiny pacientl s nedostatecnou odpovédi na TNFi,
tak v celé populaci bDMARD-IR a mezi obéma davkami UPA.

Bezpecnostni profil pozorovany béhem 5 let byl konzistentni's pred-
chozimi vysledky ze studif s UPA. Celkovy vyskyt NU byl ¢iselné vy3si
u pacientd lécenych UPA30. Viyskyt infekci byl vyssi u pacientl uzivaji-
cich soucasné prednison nez u pacient( bez (19).

V Cervenci 2024 byly publikovany vysledky pétileté dlouhodobé
extenze (LTE) studie z programu SELECT-EARLY jeZ sledovala MTX-naivni
pacienty se stfedné az zdvazné aktivni RA, ktefi byli pferozdéleni k Iécbé
UPA 15, UPA 30 nebo MTX. Analyzy metodou NRI prokazaly lepsi [é¢ebné
odpovédi podle ukazatel’ CDAI, DAS28(CRP) a ACR u pacientl s RA lé-
¢enych UPA ve srovnani's MTX v 260. tydnu. UPA v této indikaci prokazal
lepsi dlouhodobou tcinnost a celkové pfiznivy pomeér pfinosu a rizika.

Podil pacientl bez radiografické progrese definované jako zména
oproti vychozim hodnotadm v mTSS (modifikované celkové Sharpovo
skore), skore eroze a zUzeni kloubni stérbiny byly v pribéhu celé studie
numericky nizsi u obou davek UPA ve srovndni s MTX. Celkové vsak jak
UPA, tak MTX tc¢inné zpomalily progresi kloubniho poskozent, a z hle-
diska strukturdlnich zmén se mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami
neprokazal klinicky vyznamny rozdil.

Vys3i vyskyt nékterych NU byl porovnatelny s predchozimi studiemi.
Mira NMSC byla &iselné vyssi nez MTX (20).

V roce 2019 byla publikovana studie v rdmci programu SELECT
Monotherapy, jejimz cilem bylo zhodnotit bezpe¢nost a i¢innost mo-
noterapie UPA po pfechodu z MTX ve srovnani s pokracovanim v [é¢bé
metotrexatem (CMTX) u pacientl s nedostate¢nou odpovédi na MTX.

Pacienti s aktivni RA na stabilnf [é¢bé MTX byli ndhodné rozdéleni
do tif skupin: cMTX, prejit na monoterapii UPA 15 nebo UPA 30 béhem
14tydenniho randomizovaného, dvojité zaslepeného obdobi lé¢by. Od
14.tydne, kdy zacal dlouhodoby prodlouzeny (LTE) sledovaci program,
byli pacienti v cMTX skupiné pfepnuti na UPA15 nebo 30.

Odpovédi ve 14. tydnu podle ACR20/50/70 bylo dosazeno pro-
centudlné nejvice u UPA30>UPAT5>>cMTX. Remise definované jako
DAS28(CRP) < 3,2 dosahlo 19 % pfi pokracujici 1é¢bé MTX, 45 % pfi
léebeé UPA 15 a 53 % pii lécbeé UPA 30. NU byly hlaseny obdobné jako
v pfedeslych studiich. Monoterapie UPA vykazala statisticky vyznamna
Zlepseni klinickych a funkenich vysledkd ve srovnani's cMTX u pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na MTX (21).

V radmci dlouhodobé extenzni studie (LTE) programu SELECT
Monotherapy po 5 letech bylo zjisténo, Ze monoterapie UPA pokra-
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Covala v u¢inném zmirfovani pfiznakl a symptomd RA a potvrzuje
dlouhodobou Ucinnost a stabilitu klinickych zlepseni. V 260. tydnu
vice nez tfi Ctvrtiny pacientl doséhly nizké aktivity onemocnéni podle
skore CDAI'a DAS28(CRP); podobné vysledky Uc¢innosti byly pozorovany
také u pacientd, ktefi presli z cMTX na UPA15 nebo 30. Z&dné nové
bezpecnostni signaly nebyly identifikovény pfi dlouhodobé expozici
UPA. (Tento vysledek potvrzuje, ze bezpecnostni profil UPA zlstava
stabilni i pfi delsim uzivani.) (22)

V roce 2020 byla publikovana studie, jejimZ cilem bylo zhodnotit
Uc¢inek monoterapie UPA ve srovnani s MTX na pacienty hlasené vy-
sledky (PROs) u pacientl s RA, ktefi byli MTX-naivni nebo ktefi méli
nedostate¢nou odpovéd na MTX (MTX-IR) ze RCT studii SELECT-EARLY
a SELECT-MONOTHERAPY.

U 945 MTX-naivnich pacient( a 648 pacientd s MTX-IR, monoterapie
UPA (15 mg, 30 mg) ve srovnani s MTX vedla k vétsim zméndm v prd-
mérnych hodnotach (LSM) oproti vychozim hodnotdm ve 12. (SELECT-
EARLY) a 14. tydnu (SELECT-MONOTHERAPY) v nasledujicich ukazatelich:
PtGA (hodnoceni pacientem celkového stavu), bolest, HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index, pro SELECT-EARLY), trvani/
zavaznost ranni ztuhlosti, FACIT-F (Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy-Fatigue), HROOL (Health-Related Quality of Life) a WPAI
(Work Productivity and Activity Impairment, pro SELECT-EARLY). Tyto
zmény byly statisticky vyznamné u obou davkovani UPA ve srovndni
s MTX ve 12.a 14. tydnu v obou RCT studiich. Zlep3eni byla hldsena jiz
od 2.tydne (23).

V rdmci studie SELECT-CHOICE byli studovéni pacienti s RA, kteff byli
refrakterni na bDMARDs. Byli ndhodné prerozdéleni do skupin s UPA15
nebo abataceptem (ABA) na 24 tydn(. Béhem prvnich 24 tydnd studie
pacienti, kteff byli plvodné vybrani k lé¢bé UPA15, vykazovali vyssi
Ucinnost napfic hodnocenymi parametry (DAS28-ESR, CDAI, DAS28-CRP,
ACR) ve srovnani s pacienty Ié¢enymi ABA (24). Po pfevedeni pacientl
z ABA na UPA 15 ve 24. tydnu doslo k rychlému zlepsenf klinickych
odpovédi a dosazené vysledky byly srovnatelné s témi, které byly
pozorovany u pacientl plvodné |é¢enych UPA15.

V prlibéhu oteviené dlouhodobé extenzni studie (LTE) pacienti na
ABA presli na UPAT5 ve 24. tydnu, zatimco pacienti na UPAT5 pokracovali
v 1é¢bé. Ucinnost a bezpecnost kontinuélni lécby UPA15 a prechodu
z ABA na UPA15 byly shrnuty az do 216. tydne.

Co se tyce Ucinnosti, podobné vysledky byly pozorovany ve viech
hodnoticich ukazatelich, véetné ACR20, 50, 70, CDAI, SDAI, Boolenaskovy
remise, DAS28 CRP pod 3,2 a 2,6, HAQ-DI, hodnoceni bolesti a dalsich,
u pacientd, ktefi presliz ABA na UPAT5, ve srovndani s pacienty, ktefi po-
kracovali v 1éc¢bé UPA15 bez zmény. NU Ucinky byly popsany v podobné
mite jako u predeslych studiich (25).

Analyza, kterd zahrnovala bezpecnostni data z programu SELECT
(NEXT, MONOTHERAPY, BEYOND, COMPARE, EARLY, CHOICE, v3echny
byly ne-LTE studie, k roku 2021), se snazila vyhodnotit bezpe¢nostni
profil UPA. Mira vyskytu HZ u pacientd lécenych UPA byla vyssi nez
u ADA a MTX. Nebyla v3ak zjisténa zjevna souvislost mezi délkou ex-
pozice UPAI5 a vyskytem herpes zoster (HZ) u pacientt s RA. Malignity
(s vyjimkou NMSC) byly hlaseny s celkovou incidenci < 1,0 udalosti na
100 PY (E/100 PY), pficemz vyskyt byl srovnatelny mezi UPA, ADA a MTX.
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Vyskyt NMSC byl ¢iselné vy3si u pacientt [écenych UPA ve srovnan( s té-
mi, ktefi dostavali ADA nebo MTX. Mira vyskytu VTE pfi lé¢bé UPA byla
srovnatelnd s mirou pozorovanou u ADA a MTX. Nebyla zaznamenéna
7adna souvislost mezi délkou expozice UPA a vyskytem VTE. Vétsina
pacientl, u nichz se VTE vyskytl, méla alespor jeden kardiovaskularni
a/nebo tromboembolicky rizikovy faktor (26).

Nezadouci tcinky

Alterace jaternich testi

V klinickych studiich UPA a filgotinibu bylo hldseno prechodné
zvysenihladin AST a ALT, pfevazné stupné 1 a 2, pfi¢emz zvyseni stupné
3 a4 bylo vzacné. Pravdépodobné nedoslo k Ié¢ivem indukovanému
hepatoceluldrnimu poskozent. Vyskyt zvyseni AST/ALT stupné 3 nebo
4 byl u inhibitorl JAKT nizsi nez u MTX (27).

Kreatinfosfokinaza (CPK)

Lécba UPA byla spojena se zvysenym vyskytem elevaci CPK ve
srovnani s placebem, MTX a adalimumabem (ADA), coz bylo pozo-
rovano i u dalsich JAKI. Zvyseni hladiny CPK o 2,8 % bylo pozorovano
u davky 15mg (27). Svalové ptiznaky pati mezi b&zné hldsené NU
a jejich vyskyt se mezi studiemi JAK1 inhibitord nelisi od ostatnich JAK.
Tyto symptomy byly hodnoceny jako mirné a dosud nebyly spojovéany
s rhabdomyolyzou nebo poskozenim ledvin (28,29).

Lipidogram

Inhibice drahy JAK/STAT pomoci JAKIi mdze usnadnit uvoliovani
lipidd zvysenou expresf jaterniho X receptoru a a ATP-vazajiciho kaze-
tového transportéru (ABCAT). IL-6 mUze plsobit jako medidtor zmén
metabolismu lipidd. Konecny efekt tak mUize byt dosazen bud blokadou
IL-6, nebo inhibici JAK, protoZe obé cesty narusujf signalizaci zavislou
na receptoru IL-6. Zvyseni hladin lipidl v séru se obvykle objevuje bé-
hem prvnich tydnd lécby JAKi (pravdépodobné v dlsledku ovlivnéni
jaterniho metabolismu) a ma tendenci se v prlbéhu ¢asu stabilizovat
(30). Lé¢ba UPA zvysuje hladiny LDL-C i HDL-C, zatimco pomeér LDL-C:

HDL-C zUstava nezménén. Zda se, Ze toto zvyseni neovliviuje kardio-

jiné JAKi je UPA spojen s vyssim vyskytem infekci (32). Mezi nejcastéjsi
infekce patfi infekce hornich dychacich a mocovych cest.

Obecné JAKi jsou spojeny se zvysenym rizikem HZ u pacientl
s RA. Vétsina pfipadl HZ u pacientd lécenych UPA nebyla zavazna
a postihovala pouze jeden dermatom. Kumulativni pravdépodobnost
vyskytu HZ se zvySovala s ¢asem (Tab. 2) (33).

Systematickd pfehledova studie a sitovd metaanalyza zahrnujicf
37 randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) nezjistila statisticky
vyznamny rozdil v riziku HZ u pacientl s RA pfi porovnani filgotinibu,
adalimumabu, etanerceptu, tofacitinibu a UPA (34).

Pred zahajenim 1écby UPA je nutné peclivé zvazit pomér piinost
a rizik u pacientd s chronickymi nebo opakujicimi se infekcemi, s anam-
nézou tuberkuldzy, zavaznych ¢i oportunnich infekci, u osob, které
pobyvaly nebo cestovaly do oblasti s endemickymi mykdzami, nebo
se zakladnim onemocnénim predisponujicim k infekcim. Pi znamkéch
infekce by méla byt Ié¢ba prerusena a pacienti by méli byt sledovani
stejné peclivé jako osoby s oslabenym imunitnim systémem. V [é¢bé
Ize pokracovat az po zvlddnuti aktivni infekce (10).

Malignity a kardiovaskularni riziko

Jednim z obecnych NU imunosupresivni terapie je zvy$ené riziko
vzniku nddorovych onemocnéni, coZ miZe u pacientd vyvoldvat obavy
z uzivani téchto ucinnych 1ékd. Pacienti s RA maji celkové mirné vyssi
riziko vzniku malignit, zejména rakoviny plic a lymfom0. Vyskyt plicnich
nadord mudze byt aZ dvojndsobneé Castéjsi (35). Také je aZ 1,5% zvysené
riziko kardiovaskularnich prihod.

Podobné riziko vzniku novotvard (vyjma NMSC) bylo zjisténo v ob-
servacnich studiich provedenych na korejskych pacientech s RA, které
srovndvaly JAKi tofacitinib a baricitinib s TNFi (ADA, etanerceptem,
infliximabem a golimumabem). Do analyzy bylo zahrnuto 1 064 paci-
entd Iéenych JAKi a 3865 IéCenych TNFi, pficemZ doba sledovani ¢inila
1 288,6 pacientorokd (PY) u JAKi a 6 823,8 PY u TNFi (36).

V roce 2023 byla vypracovana metanalyza, kterd zahrnovala 62
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT) a 16 dlouhodobych

Tab. 2. Pravdépodobnost vyskytu herpes zoster

vaskulaririziko (31). lé¢ba UPA 15 mg pravdépodobnost infekce HZ
po 1 roce 3,3 % (95% Cl: 2,7-4,0 %)
Infekce po 2 letech 6,7 % (95% Cl: 5,7-7,8 %)
Infekce pati mezi velmi ¢asté NU imunosupresivni terapie. PFi aktivni po 3 letech 8,5 % (95% Cl: 74-9,7 %)
infekci by mél byt UPA vysazen az do jejiho zvladnuti. Podobné jako po 4 letech 10,0 % (95% CI: 8,4-11,7 %)
SELECT-COMPARE LTE UPA 15 vs. ADA

Ucinnost ACR20/50/70 ve 156. tydnu lécby

42/38/32 % pacientl vs. 30/27/21 %

Zména oproti vychozim hodnotam:
skore HAQ-DI ve 156. tydnu
bolest (VAS $kéla, v mm) ve 156. tydnu

-0,75 vs.-0,60
-39,8 vs.-31,2

Bez radiografické progrese

Podobny podil; - 82,0 % vs. 75,2 %

NU vedouci k ukoncent 1é¢by, zavaznych infekci a zdvaznych NU, nddorovych
onemocnéni, MACE, VTE a umrti

lymfopenie, jaterni poruchy, zvyseni hladiny CPK (kreatinfosfokinézy)

infekce HZ

Srovnatelné

UPA15 > ADA

3,1 E/100 PY (95% Cl, 2,5-3,8) vs. 1,3 E/100 PY (95% Cl, 0,7-2,2)
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SELECT-BEYOND

refrakternina > 1 bDMARD

UPA15+ csDMARD vs. placebo + csDMARD
V 12. tydnu - placebo — UPAT15

Kvali zmeéné protokolu UPA30 — UPA15

Ucinnost ACR20 ve 12. tydnu

UPA15 65 % (95% Cl 57-72)
UPA30 56 % (95% Cl 49-64)
Placebo 28 % (95% Cl 22-35)

Ve 260. tydnu dosahlo odpoveédi ACR20/50/70

UPA15 -88% /68 % /51 % — PO NRl analyze =40 % /32 %/ 24 %
UPA30 (na ddvce 30 mg v 1é¢bé setrvali) - 88 % /67 % / 46 % — PO NRI
analyze —42%/32%/22 %

Srovnatelné mezi ddvkami
Bez ztréty klinického pfinosu u pacientd UPA30 — UPA15

Zména oproti vychozim hodnotdm:
skore HAQ-DI ve 260. tydnu
bolest (VAS 3kdla, v mm) ve 260. tydnu

UPAI15 vs. UPA30
-0,6 vs.-0,6
-39 vs.-37

Celkovy vyskyt NU

HZ

Efekt prednisonu na infekce:
s prednisonem

bez prednisonu

zavazné infekce

mira malignit (vyjma NMSC), NSMC, MACE, VTE, hepatopatie

anémie, zvyseni CPK

UPAI15 vs. UPA30
2741 vs. 354,1 E/100 PY

3,8 (95% Cl: 2,6-5,5) vs. 74 E/100 PY (95% Cl: 54-9,9)

90 vs. 117 E/100 PY
13 vs. 15 E/100 PY

Porovnatelné

Porovnatelné

UPA30 > UPA15

SELECT-EARLY

UPAT15 vs. 30 vs. MTX

MTX-naivni pacienti, stredné az zavazné aktivni RA

Pacienti nedosahujici CDAI <20 % v 26. tydnu — ,rescue therapy” — pfidani
MTX ku UPA, UPA ke MTX

Ve 260. tydnu dosahlo odpoveédi ACR20/50/70

UPA15-93%/839% /73,3 % — PO NRlanalyze - 56 %/ 51 % / 44 %
UPA30-924%/822% /66,5 % — PO NRIanalyze - 50 %/ 46 %/ 36 %
MTX 89,6 % /78,5 % /60,7 % — PO NRI analyze 33 % /30 %/ 23 %

Zména oproti vychozim hodnotdm:
skore HAQ-DI ve 260. tydnu
bolest (VAS skala, v mm) ve 260. tydnu

pocet citlivych kloubl (68-TJC), pocet oteklych kloubl (66-5JC) a celkové
hodnoceni onemocnéni lékafem (PhGA)

UPAT5 vs. UPA30 vs. MTX
-1,13 vs.-1,03 vs. — 0,89
-51,2 vs.-49,1 vs. —419

Srovnatelné mezi skupinami

Bez radiografické progrese (zména od vychozich hodnot v mTSS <0) ve 260.
tydnu

Skére eroze, zizenfi kloubni stérbiny

UPAT15 vs. UPA30 vs. MTX
87 % vs. 86 % vs. 70 %
Numericky nizsi oproti MTX

Z hlediska strukturalnich zmén se mezi jednotlivymi lé¢ebnymi skupinami
neprokézal klinicky vyznamny rozdil

NMSC
HZ
zavazné infekce

NU mira malignit (vyjma NMSC), MACE, VTE, anémie, hepatopatie

neutropenie, zvyseni CPK

UPA15 vs. UPA30 vs. MTX

0,4 E/100 PY vs. 1,1 E/100 PY vs. 0 E/100 PY
39 E/100 PY vs. 4,5 E/100 PY vs. 0,8 E/100 PY
3,2 E/100 PY vs. 4,5 E/100 PY vs. 1,9 E/100 PY

Porovnatelné mezi skupinami

UPA > MTX

observacnich studif (Long-Term Extension, LTE) o JAKi u pacientd s RA,
PsA, psoridzou, axidlni spondyloartritidou a idiopatickymi stfevnimi
zanéty (IBD). Bylo popsdno vyznamné zvysené riziko NMSC pfi srovnani
JAKi s TNFi (IRR 1,93; 1,19-3,12). Podobné riziko vzniku novotvard (vyjma
NMSC) bylo popsano, kdyz porovnavala JAKi jako skupinu i jednotlivé
pripravky (UPA, tofacitinib, baricitinib, filgotinib, zahrnujici i NMSC) vici
placebu nebo MTX pomoci sitové metaanalyzy zaloZzené na datech
zRCT nebo i RCT/LTE. V datech z RCT byla incidence sice vy3si u JAKi nez

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

u TNFi, ale interval spolehlivosti (Cl) pfekrocil hodnotu 1 (IRR 1,34; 95%
C10,99-1,82). Zvysend incidence malignit u JAKi ve srovnanis TNFi byla
zjisténa pouze pfi kombinaci dat zRCT a LTE (IRR 1,43; 95% Cl 1,06-1,92).
| kdyz po vykondni citlivostni analyzy, kdy po vyloucenf studie ORAL
Surveillance rozdil jiz nebyl statisticky vyznamny [data z RCT: IRR 1,17;
95% Cl 0,65-1,92; data z RCT/LTE: IRR 1,60; 95% Cl 0,99-2,58]. Autofi
zaroven konstatovali, Ze vyskyt malignit byl obecné vzacny ve viech
|éCebnych skupinach (37).
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SELECT-MONOTHERAPY

MTX-IR pacienti — UPA vs. cMTX
Od 14.tydne cMTX — UPA

Ve 14. tydnu dosahlo odpovedi ACR20/50/70

UPA15 -689%/42% /23 %
UPA30-71%/52%/33%
MTX41 %/ 15%/3 %

Ve 260. tydnu dosahlo odpovédi ACR20/50/70

cMTX > UPA15 mg 89 % /82 %/ 61 % — PO NRl analyze - 48 %/ 43 %/ 32 %
CcMTX-> UPA3086 %/ 75 %/ 57 % — PO NRl analyze - 43 % /39 % / 30 %
UPA15-90% /76 % / 59 % — PO NRI analyze 50 %/ 42 % / 32 %

UPA30-93% /80 % /63 % PO NRI analyze - 50 % / 44 % / 34 % (po Upravé
protokolu byli tito pacienti nastaveni na UPA15)

Zména oproti vychozim hodnotdm:
skore HAQ-DI ve 14. tydnu
bolest (VAS 3kéla, v mm) ve 14.tydnu

UPA15 vs. UPA30 vs. cMTX
-0,65 vs.-0,73 vs.—0,32
-26,2 vs.-33,2 vs. —-13,9

Radiografické progrese

Nebylo posuzovdno

NU
Mira vyskytu HZ, jaternich poruch, neutropenie, lymfopenie a zvyseni CPK
Mira zavaznych infekci a malignit (vyjma NMSC)

NMSC

Porovnatelné s predeslymi studiemi
UPA30 > UPA15
UPA30 = UPA15

UPAT15 0,2 E/100 PY; UPA30 0,6 E/100 PY; UPA30 — 15 1,7 E/100 PY

SELECT-CHOICE

Refrakterni pacienti ke bDMARD — randomizovéni mezi UPA15 nebo
abatacept na 24 tydn(
V 24.tydnu - abatacept — UPA15

Ve 260. tydnu dosahlo odpovédi ACR20/50/70

UPA1590,7 %/ 76,1 % / 58,8 % — PO NRI analyze -56,1 %/ 47,2 % / 38,5 %
ABA — UPAT5 90,3 %/ 72,5 %/ 59,5 % — PO NRI analyze — 57,3 %/ 472 % /
385%

Podobné vysledky u pacientl s pfedeslym nereagovanim na bDMARD

Zména oproti vychozim hodnotdm:
skére HAQ-DI ve 216. tydnu
bolest (VAS skéla, v mm) ve 216. tydnu

UPA 15 vs. abatacept — UPA15
-0,87 vs.-0,9 PO NRl analyze —-0,79 vs.-0,75
-45,6 vs -50 PO NRI analyze —-43,3 vs. -44,7

radiografické progrese

Nebylo posuzovdno

NU
Miry vyskytu malignit (vyjma NMSC), NMSC, MACE a VTE

HZ, zvysené CPK, zavazné infekce
HZ

Zévazné infekce

Porovnatelné s predeslymi studiemi
Porovnatelné s predeslymi studiemi

Zvysena mira

UPA15 - 3,1 E/100 PY; ABA — UPA 15 4,3 E/100 PY

UPA15 - 2,9 E/100 PY; ABA — UPA15 - 3,1.3 E/100 PY

ORAL Surveillance
Mira incidence na 100 pacientorokd (IR/100PY)

Tofaticitinb vs. TNFi
Vék 50 let+, 1 < kardiovaskularni rizikovy faktor

MACE Kombinované data z 5 a 10 mg tofacitinib vs. TNFi

98 pacientt (3,4 %) vs. 37 pacientd (2,5 %)

IR/100PY: 0,98 vs. 0,73

HR: 1,33 (95%Cl: 0,91-1,94) nesplnilo non-inferiorty kritéria — CI prekrocil 1,8
Malignity Kombinovana data z 5 a 10 mg tofacitinib vs. TNFi

122 pacientl (4,2 %) vs. 42 pacientl (2,9 %)
IR/100PY: 1,13 vs. 0,77
HR: 1,48 (95% Cl: 1,04-2,09) — nesplnilo non-inferiorty kritéria — CI prekrocil 1,8

ORAL Surveillance je randomizovana, oteviend, neinferioritni
studie zamérena na bezpecnost a Ucinnost po uvedeni léc¢iva na
trh. Studie se zUcastnili pacienti s aktivni revmatoidnf artritidou,
u nichZ lé¢ba MTX nebyla dostatecné Gcinng, byli ve véku 50 let
a vice a méli alespon jeden dal3i kardiovaskuldrni rizikovy faktor.
Béhem medidnu sledovani 4,0 let byly vyskyty MACE a rakoviny
vyssi po zkombinovéani dat z obou davek tofacitinibu nez pfi lécbé
inhibitorem TNF. Také doslo ke zvysenému vyskytu hluboké Ziln{
trombozy a plicni embolie, a to pfedevsim ve skupiné s davkou
tofacitinibu 10 mg dvakrat denné.
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Pro MACE a pro vyskyt nadorl neinferiorita tofacitinibu nebyla
prokédzana. Vyskyt potvrzenych nemelanomovych koznich nadord,
¢iselné zvyseni vyskytu rakoviny plic, zvyseni vyskytu lymfom0 pfi
lécbeé tofacitinibem neZ pfi lé¢bé inhibitorem TNF. U¢innost byla ve
vsech trech skupindch podobné (38).

Je také dulezité zddraznit, ze ,nebyla prokdzana non-inferiorita”
neznamena totéz jako ,inferiorita” (horsi U¢innost ¢i bezpecnost).
Riziko MACE sice prekrocilo hranici non-inferiority (1,8) v hornim pés-
mu intervall spolehlivosti, ale soucasné prekrocilo i 1,0 ve spodnim
pasmu (39).
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Nepourziti csDMARD:s v této studii znemozhuje posoudit hypotézu,
zda zvysené riziko MACE spojené s volbou tofacitinibu oproti inhibitoru
TNF je dUsledkem toho, Ze inhibitor TNF snizuje riziko MACE ve srovnani
s tofacitinibem, nebo zda tofacitinib sam riziko zvysuje (napf. ve srovnani
s placebem). Vysledek ale neméni pomér pfinosd a rizik pfi rozhodovani
mezi témito dvéma léky z hlediska rizika MACE.

Pouzivani TNFi k lé¢bé RA mUZe byt spojeno s mirné zvysenym
rizikem NMSC nebo melanomu, ale neni spojeno s celkove vyssim
rizikem vzniku nadorU. Tato studie vsak ukazuje, Ze riziko nddorového
onemocnéni je vyssi pii pouziti tofacitinibu nez pfi pouziti TNFi. Tento
nélez ¢ini tofacitinib méné vhodnym Iékem pro pacienty, ktefi majf
aktudini nebo dfivejsi vyskyt rakoviny nebo zvysené riziko vzniku na-
dorového onemocnéni (40).

Pretrvavaji vsak metodologické vyzvy pfi rozlisovani rizika malignity
spojeného s medikaci, samotnym onemocnénim a jeho aktivitou ¢i
spole¢nymi rizikovymi faktory, jako je napfiklad koufen, a jsou zapo-
trebi dlouhodobé populacni a rozsahlé bezpecnostni klinické studie.

Zaver
Upadacitinib patfi mezi predni léky v [é¢bé revmatoidni artritidy.
Jeho vyhodou je perordlni podani. Farmakokinetika UPA ukazuje rychlé

FARMAKOLOGICKY PROFIL
Upadacitinib: Inhibitor JAK pro Ié¢bu revmatoidni artritidy

dosazeni maximalni koncentrace v plazmé, nezavislost na pfijmu po-
travy, a kromé metabolizace pfes CYP3A4 vykazuje minimdlni Iékové
interakce. Pfi jeho uzivani je véak nutné peclivé sledovat mozné neza-
douci Ucinky, jako jsou infekce, pficemz je tfeba myslet na HZ, nebo
na vyskyt nadorovych onemocnéni, pficemz v nékolika studiich byla
zaznamenana zvysena incidence NMSC. Screening na melanom by
mél byt provadén alespon jednou ro¢né. Pretrvavaji metodologické
vyzvy pfi rozlisovani rizika malignity spojeného s medikaci, samotnym
onemocnénim a jeho aktivitou, nebo spole¢nymi rizikovymi faktory,
jako je napriklad koureni (26). Rizika jsou obecné srovnatelna s ostat-
nimi imunomodula¢nimi terapiemi, jako jsou TNFi. UPA patfi mezi
velice ucinné pfipravky v rdmci skupiny JAKI, i kdyz vysledky studif
o U¢innosti jednotlivych preparatd nejsou vzdy konzistentni, a vyzvou
bude zjistit, ktery pfipravek bude pro pacienty s konkrétnimi rizikovymi
faktory nejvhodnéjsi. Podle EMA je TNFi preferovén u urcitych skupin
pacientd (vék 65 let, kardiovaskularni onemocnénti, kufaci, riziko TEN).
Je nesmirné dllezité kompenzovat rizikové faktory napf. Ié¢bou statiny.
Otézkou vsak zlstava, do jaké miry Ize toto obecné pravidlo aplikovat
na celou skupinu JAKi na zakladé Udajl o tofacitinibu (ale i baricitinibu.
RA sama o sobé predstavuje rizikovy faktor pro kardiovaskuldrni nebo

malignf onemocnént.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pivodnosti: Publikace byla zpracovéna s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovana ani zasléna k recenznimu Fizeni
dojiného média. Stfet zajmii: Zadny. Financovani: IGA_LF_2025_009. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA
1. Klener P, Bultas J, Widimsky J. Interni Iékafstvi. 6. vyd. Praha: Galén; 2020.

5.Ding Q, Hu W, Wang R, et al. Signaling pathways in rheumatoid arthritis: implications
for targeted therapy. Signal Transduct Target Ther. 2023;8(1):68.

6. Sanmarti R, Corominas H. Upadacitinib for patients with rheumatoid arthritis: a com-
prehensive review. J Clin Med. 2023;12(5):1734.

7.Mohamed M, Kltinder B, Ahmed A, et al. Clinical pharmacokinetics of upadacitinib: review
of data relevant to the rheumatoid arthritis indication. Clin Pharmacokinet. 2020;59:531-544.
8. Center for Drug Evaluation and Research. Application number 2116750rig1s000 summa-
ry review. [Internet]. FDA; 2019 [cited???]. Available from: https.//www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2019/2116750rig1s000SumR.pdf

9. Kltinder B, Mittapalli R, Mohamed M, et al. Population pharmacokinetics of upadaciti-
nib using the immediate-release and extended-release formulations in healthy subjects
and subjects with rheumatoid arthritis: analyses of Phase I-ll clinical trials. Clin Pharma-
cokinet. 2019;58(8):1045-1058.

10. European Medicines Agency. Rinvoq: summary of product characteristics. [Internet].
EMA;??? [cited???]. Available from: https.//www.ema.europa.eu/cs/documents/product-
-information/rinvog-epar-product-information_cs.pdf

11.Smolen J, Landewé R, Bergstra S, et al. EULAR recommendations for the management
of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic
drugs: 2022 update. Ann Rheum Dis. 2023;82(1):3-18.

12. Fraenkel L, Bathon J, England B, et al. 2021 American College of Rheumatology guideline
for the treatment of rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2021,73(7):924-939.
13.U.S. Food and Drug Administration. Janus kinase (JAK) inhibitors: drug safety commu-
nication - FDA requires warnings about increased risk of serious heart-related events, can-
cer, blood clots, and death. [Internet]. FDA; 2021 [cited 2025-05-12]. Available from: https://
www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/janus-kinase-jak-inhibitors-dru-
g-safety-communication-fda-requires-warnings-about-increased-risk

14. European Medicines Agency. EMA recommends measures to minimise risk of serious side
effects with Janus kinase inhibitors for chronic inflammatory disorders. [Internet]. EMA; 2022
[cited???]. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measu-
res-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic-inflammatory-disorders

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

15. Vallez-Valero L, Gasé-Gago |, Marcos-Fendian A, et al. Are all JAK inhibitors for the tre-
atment of rheumatoid arthritis equivalent? An adjusted indirect comparison of the efficacy
of tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib. Clin Rheumatol. 2023;42:3225-3235.
16. de Souza S, Williams R, Nikiphorou E. Clinician and patient views on Janus kinase in-
hibitors in the treatment of inflammatory arthritis: a mixed-methods study. BMC Rheu-
matol. 2024;8(1):1.

17. Fleischmann R, Pangan A, Song |, et al. Upadacitinib versus placebo or adalimum-
ab in patients with rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexa-
te: results of a Phase Ill double-blind randomized controlled trial. Arthritis Rheumatol.
2019;71(11):1788-1800.

18. Fleischmann R, Mysler E, Bessette L, et al. Long-term safety and efficacy of upadaciti-
nib or adalimumab in patients with rheumatoid arthritis: results through 3 years from the
SELECT-COMPARE study. RMD Open. 2022;8(1):e002012.

19. Fleischmann R, Meerwein S, Charles-Schoeman C, et al. Efficacy and safety of upa-
dacitinib in patients with rheumatoid arthritis and inadequate response or intolerance
to biological treatments: results through 5 years from the SELECT-BEYOND study. RMD
Open. 2024,10(3):e003918.

20. van Vollenhoven R, Strand V, Takeuchi T, et al. Upadacitinib monotherapy versus
methotrexate monotherapy in patients with rheumatoid arthritis: efficacy and safe-
ty through 5 years in the SELECT-EARLY randomized controlled trial. Arthritis Res Ther.
2024;26:143.

21. Smolen J, Pangan A, Emery P, et al. Upadacitinib as monotherapy in patients with
active rheumatoid arthritis and inadequate response to methotrexate (SELECT-MONO-
THERAPY): a randomised placebo-controlled double-blind Phase 3 study. Lancet. 2019;
393(10188):2303-2311.

22.Smolen J, Pangan A, Emery P, et al. Upadacitinib as monotherapy in patients with ac-
tive rheumatoid arthritis and inadequate response to methotrexate: results at 260 weeks
from the SELECT-MONOTHERAPY study. Ann Rheum Dis. 2023;82(Suppl 1):723.
23.Strand V, Tundia N, Wells A, et al. Upadacitinib monotherapy improves patient-repor-
ted outcomes in rheumatoid arthritis: results from SELECT-EARLY and SELECT-MONOTHE-
RAPY. Rheumatology (Oxford). 2021,60(7):3209-3221.

24. Rubbert-Roth A, Enejosa J, Pangan A, et al. Trial of upadacitinib or abatacept in rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med. 2020;383(16):1511-1521.

25.Rubbert-Roth A, Kato K, Haraoui B, et al. Safety and efficacy of upadacitinib in patients
with rheumatoid arthritis refractory to biologic DMARDs: results through week 216 from
the SELECT-CHOICE study. Rheumatol Ther. 2024;11(5):1197-1215.

/ Vnitt Lék. 2025:71(5):E19-E28 / VNITRNI LEKARSTVI

| E27


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/211675Orig1s000SumR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/211675Orig1s000SumR.pdf
https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_cs.pdf
https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_cs.pdf
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/janus-kinase-jak-inhibitors-drug-safety-communication-fda-requires-warnings-about-increased-risk
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/janus-kinase-jak-inhibitors-drug-safety-communication-fda-requires-warnings-about-increased-risk
https://www.fda.gov/safety/medical-product-safety-information/janus-kinase-jak-inhibitors-drug-safety-communication-fda-requires-warnings-about-increased-risk
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic-inflammatory-disorders
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-measures-minimise-risk-serious-side-effects-janus-kinase-inhibitors-chronic-inflammatory-disorders

E28 | FARMAKOLOGICKY PROFIL

Upadacitinib: Inhibitor JAK pro 1écbu revmatoidnf artritidy

26.Burmester G, Cohen S, Winthrop K, et al. Safety profile of upadacitinib over 15000 pa-
tient-years across rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis and ato-
pic dermatitis. RMD Open. 2023;9(1):e002735.

27.van Vollenhoven R, Takeuchi T, Pangan A, et al. Efficacy and safety of upadacitinib mo-
notherapy in methotrexate-naive patients with moderately-to-severely active rheuma-
toid arthritis (SELECT-EARLY): a multicenter multi-country randomized double-blind acti-
ve-comparator-controlled trial. Arthritis Rheumatol. 2020;72(10):1607-1620.

28. Avci A, Feist E, Burmester G. The role of upadacitinib in the treatment of moderate-to-
-severe active rheumatoid arthritis. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2021;13:1759720X211047662.
29. Clarke B, Yates M, Adas M, et al. The safety of JAK-1 inhibitors. Rheumatology (Oxford).
2021;60(Suppl 2):ii24-ii30.

30. Paolino G, Valenti M, Carugno A, et al. Serum lipids alterations in patients under sys-
temic JAK inhibitor treatments in dermatology: clinical aspects and management. Medi-
cina. 2025;61:54.

31. Makris A, Barkas F, Sfikakis P, et al. The effect of upadacitinib on lipid profile and cardio-
vascular events: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Med. 2022,11(23):6894.
32. Ouranos K, Avila D, Mylona E, et al. Cumulative incidence and risk of infection in pa-
tients with rheumatoid arthritis treated with Janus kinase inhibitors: a systematic review
and meta-analysis. PLoS One. 2024,19(7):e0306548.

33. Winthrop K, Nash P, Yamaoka K, et al. Incidence and risk factors for herpes zoster in
patients with rheumatoid arthritis receiving upadacitinib: a pooled analysis of six Phase
Il clinical trials. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):206-213.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2025;71(5):E19-E28 /

34. Alves C, Penedones A, Mendes D, et al. The risk of infections associated with JAK inhi-
bitors in rheumatoid arthritis: a systematic review and network meta-analysis. J Clin Rheu-
matol. 2022,28(2):e407-e414.

35.Simon T, Thompson A, Gandhi K, et al. Incidence of malignancy in adult patients with
rheumatoid arthritis: a meta-analysis. Arthritis Res Ther. 2015;17:212.

36.50ong Y, Cho S, You S, et al. Association between malignancy risk and Janus kinase inhi-
bitors versus tumour necrosis factor inhibitors in Korean patients with rheumatoid arthri-
tis: a nationwide population-based study. RMD Open. 2022;8(2):e002614.

37. Russell M, Stovin C, Alveyn E, et al. JAK inhibitors and the risk of malignancy: a meta-
-analysis across disease indications. Ann Rheum Dis. 2023;82(8):1059-1067.

38. Ytterberg S, Bhatt D, Mikuls T, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib in
rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2022;386:316-326.

39. Bukhari M, Bergman M, Giles J, et al. Safety of jakinibs: lessons from ORAL Surveillan-
ce. Rheumatology (Oxford). 2022;61(11):4223-4225.

40. Singh J. Risks and benefits of Janus kinase inhibitors in rheumatoid arthritis — past,
present and future. N Engl J Med. 2022;386(4):387-389.

41.77? Biomolecules image g003. [Internet].???2;7?? [cited???]. Available from: https:.//www.
ncbi.nim.nih.gov/core/Iw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.htm/?title=Click%20
0n%20image%20t0%20zoom & p=PMC3 &id=7408575_biomolecules-10-01002-g003.jpg
42. Creative BioMart. Signal pathway: JAK-STAT. [Internet]. Creative BioMart;??? [cited???].
Available from: https.//www.creativebiomart.net/resource/signal-pathway-jak-stat-signal-
-pathway-389.htm

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7408575_biomolecules-10-01002-g003.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7408575_biomolecules-10-01002-g003.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7408575_biomolecules-10-01002-g003.jpg
https://www.creativebiomart.net/resource/signal-pathway-jak-stat-signal-pathway-389.htm
https://www.creativebiomart.net/resource/signal-pathway-jak-stat-signal-pathway-389.htm

