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Tofacitinib (Xeljanz®) is een oraal toegediend geneesmiddel met een selectieve remming van de 

janus kinase (JAK) familie. De JAK-familie bestaat uit vier intracellulaire tyrosine kinases; JAK1, 

JAK2, JAK3 en tyrosine kinase 2 (TYK2). Tofacitinib remt in humane cellen selectief JAK1 en JAK3 

en in mindere mate JAK2. Nadat een cytokine zich aan het extracellulaire deel van zijn eigen 

receptor heeft gebonden, zullen JAK-moleculen zich aan het intracellulaire deel van deze 

receptor binden. Door (auto)fosforylering worden zogenoemde ‘signal-transducers-and-

activators-of-transcription’ (STATs) geactiveerd, die naar de celkern migreren en expressie van 

verschillende targetgenen reguleren (JAK-STAT-signaaltransductieroute). JAK-remming zal de 

autofosforylering tegengaan en daarmee uiteindelijk leiden tot een vermindering van 

cytokineproductie.[1] De JAK-STAT route speelt een belangrijke rol bij zowel aangeboren als 

verworven immuniteit en hematopoëse, en is betrokken bij verschillende cellulaire processen 

zoals celgroei, differentiatie, migratie, celoverleving en immuunrespons. [1] Door het gebruik van 

tofacitinib wordt de signaaltransductie van verschillende voornamelijk pro-inflammatoire 

interleukines (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) en interferon I en – γ geremd.[1] 

Het indicatiegebied van tofacitinib is matige tot ernstige actieve colitis ulcerosa bij volwassenen 

die onvoldoende hebben gereageerd of intolerant waren voor conventionele behandeling ofwel 

voor een biologisch middel. 

De registratie is gebaseerd op drie studies: twee identieke inductie studies (OCTAVE I en II) en 

een onderhoudstudie (OCTAVE Sustain). Patiënten met matig-ernstige colitis ulcerosa met eerder 

ineffectiviteit van, of intolerantie voor tenminste 1 corticosteroïd, immuunmodulerend of 

biologisch middel mochten deelnemen aan de inductiestudies. Primair eindpunt van de studie 

was klinische remissie bij week 8, gedefinieerd als een totale Mayo score ≤2, geen subscore >1 

en een rectaal bloedverlies subscore van 0. Het percentage anti-TNF-naïeve patiënten was in 

beide inductie-trials iets meer dan 50%. In de OCTAVE 1 inductie trial was er na 8 weken sprake 

van klinische remissie in 18,5% (placebo 8.2%, berekende number needed to treat (NNT) 9.7) en 

in de OCTAVE 2 inductie trial was er na 8 weken klinische remissie in 16,6% (placebo 3,6%, 

berekende NNT 7.7). Er was een vergelijkbaar effect bij anti-TNF naïeve patiënten en patiënten 

die wel voorheen anti-TNF hadden gehad. De OCTAVE Sustain trial onderzocht patiënten die in 



OCTAVE 1 of 2 een klinische respons hadden, gedefinieerd als vermindering van 3 punten en 

tenminste 30 % in de totale Mayo score ten opzicht van baseline bij inductie, en een vermindering 

in subscore rectaal bloedverlies van tenminste 1 punt, of een absolute subscore van 0 of 1. Na 52 

weken werd het primaire eindpunt van klinische remissie bereikt in 34,3% bij patiënten die 

tweemaal daags 5 mg kregen, 40,6% bij patiënten tweemaal daags 10 mg kregen en 11,1% in de 

placebogroep. Het verschil tussen tweemaal daags 10 mg en tweemaal 5 mg was niet significant. 

In de groep niet anti-TNF naïeve patiënten was er wel vaker effect bij een dosering van tweemaal 

daags 10 mg. In totaal startten 1161 patiënten met de inductiestudies (614 patiënten in OCTAVE 

1 en 547 patiënten in OCTAVE 2), waarvan 593 patiënten konden worden gerandomiseerd in de 

onderhoudstudie. Van de 395 patiënten die tofacitinib kregen in de onderhoudsstudie, bleven er 

148 in remissie na 52 weken.[2] 

Er werd een statistisch significant verschil gezien in de kwaliteit van leven op week 8 in de 

inductie-trials en week 52 in de onderhoudsbehandeling-trials.[3] 

In een post-hoc analyse van OCTAVE 1 en 2 werd een statistisch significante verbetering van 

symptomen gezien na drie dagen met tofacitinib vergeleken met placebo, wat een snelle werking 

van het medicijn impliceert.[4] 

De aanbevolen dosis is 10 mg, tweemaal daags toegediend als inductie gedurende 8 weken en 5 

mg tweemaal daags toegediend als onderhoud. Hierbij dient te worden opgemerkt dat tofacitinib 

in de fase-3 studies als monotherapie werd voorgeschreven. Bij patiënten die eerder met anti-

TNF werden behandeld kan volgens het label worden overwogen om de tweemaal daags 10 mg 

dosering als onderhoudsbehandeling voort te zetten. De fabrikant beveelt aan om bloedbeeld, 

inclusief leukocytendifferentiatie, nierfunctie en levertesten vóór start, na 4-6 weken en daarna 

elke 3 maanden te controleren. Bij afwijkingen in bloedbeeld, nier- of levertesten dient de 

dosering te worden aangepast of dient het medicijn te worden gestaakt.  

De meest voorkomende bijwerkingen bij onderhoudsbehandeling zijn nasofaryngitis, hoofdpijn 

en artralgieën. Er worden vaker infecties gezien bij tofacitinib vergeleken met placebo. Met name 

een verhoogd risico op herpes zoster  (1,5% bij 5 mg onderhoud, 5,1% bij 10 mg onderhoud 



vergeleken met 0,5% bij placebo) in het bijzonder bij ouderen (>65 jaar), Aziaten en patiënten 

die eerder niet reageerden op anti-TNF.[2] De herpes zoster verloopt meestal mild, lijkt dosis-

afhankelijk en leidt meestal niet tot staken van de therapie.[5] Bij een ernstige infectie dient de 

behandeling onderbroken te worden.  

Tevens was er een statistisch significant verschil in stijging van de lipiden waarden in de 

behandelde groep vergeleken met placebo.[2] Derhalve adviseert de fabrikant om 8 weken na 

start van de behandeling de lipidenparameters te controleren en een eventuele hyperlipidemie 

volgens klinische richtlijnen te behandelen. Na het staken van de behandeling keren de 

lipidenwaarden weer terug naar de beginwaarden. Er is nog geen aangetoond effect op 

cardiovasculaire events, maar mogelijk is de follow-up tijd in de beschikbare cohorten hiervoor 

nog te kort. De bijwerkingen van het medicijn bij het gebruik voor colitis ulcerosa zijn 

vergelijkbaar met bijwerkingen zoals gezien bij reumatoïde artritis en psoriasis.[6-8] De recente 

melding dat het gebruik van tofacinitib (in een dosering van tweemaal per dag 10mg) ter 

behandeling van (oudere) patiënten met reumatoïde artritis en tenminste 1 cardiovasculaire 

risicofactor is geassocieerd met trombo-embolische events en overlijden, dient te leiden tot 

terughoudendheid van behandeling met deze dosis bij CU patiënten, zeker indien er naast de 

(actieve) darmontsteking nog andere risicofactoren  voor trombo-embolische verschijnselen zijn 

(bijvoorbeeld een trombo-embolische event in het verleden, aanwezigheid van maligniteit, 

bekende stollingsstoornis of gebruik van gecombineerde hormonale anticonceptie). Voor 

patiënten met reumatoïde artritis wordt alleen behandeling met tweemaal daags 5mg 

geadviseerd. Absolute contra-indicaties zijn een (bekende) overgevoeligheid voor de werkzame 

stof of hulpstoffen, ernstige leverinsufficiëntie (Child Pugh C score), actieve tuberculose of 

ernstige infecties.  

Langetermijngegevens (> 1 jaar) ten aanzien van veiligheid en bijwerkingen bij het gebruik van 

tofacinitib voor colitis ulcerosa zijn beperkt en vergelijkbaar met de veiligheid en bijwerkingen bij 

reumatoïde artritis en biologicals bij colitis ulcerosa, behalve een hoger risico op herpes zoster.[9] 

Voor psoriasis en reumatoïde artritis zijn er meer studies, en worden er vooralsnog geen andere 

bijwerkingen of risico’s gerapporteerd dan in de registratie-studies, behalve de eerder genoemde 



mogelijke associatie met trombose en overlijden bij tweemaal daags 10mg in reumatoïde 

artritis.[6-8]  

De halfwaardetijd van tofacitinib is 3 uur. Leeftijd, geslacht, gewicht en ziekteactiviteit hebben 

geen effect op de plasmaconcentratie van tofacitinib. De plasmaconcentratie is stabiel 

gedurende de inductiefase en onderhoudsbehandeling en verlies van effectiviteit blijkt niet 

gerelateerd aan een daling van de plasmaconcentratie tijdens de behandeling.[2]  

Er zijn thans onvoldoende gegevens om de veiligheid van tofacitinib tijdens zwangerschap en 

lactatie te kunnen beoordelen, derhalve is het medicijn vooralsnog gecontra-indiceerd. In de zeer 

beperkte beschikbare data zijn er echter geen effecten van prenatale blootstelling aan tofacinitib 

op zwangerschap en pasgeborenen vastgesteld.[10]  

Bij patiënten met reumatoïde artritis werd alleen een verminderde respons gezien op 

pneumokokkenvaccinatie bij het gebruik van tofacitinib in combinatie met methotrexaat[11]. Er 

was geen verminderde respons op de influenzavaccinatie[11]. Ook bij psoriasis werd onder 

tofacinitib een adequate immuunrespons gezien 4 weken na tetanus- en 

pneumokokkenvaccinatie.[12] Levende vaccins zijn gecontra-indiceerd. Het wordt aanbevolen 

om voor start van de behandeling alle immunisaties volgens vigerende vaccinatierichtlijnen te 

documenteren en waar nodig aan te vullen. Vanwege het verhoogde risico op herpes zoster kan 

overwogen worden om voor start van de behandeling te vaccineren met het levende varicella 

zoster vaccin in oudere patiënten die eerder een varicella zoster-infectie hebben doorgemaakt 

(ouder dan 50-60 jaar). Starten van de tofacitinib moet na vaccinatie 4 weken worden uitgesteld. 

Seronegatieve patiënten voor VZV hebben een risico op een klinische infectie na deze vaccinatie 

en vaccineren is waarschijnlijk niet aan te raden. Levende vaccins dienen tenminste vier weken 

voor start van de behandeling gegeven te zijn.  

Voordelen van tofacitinib zijn de orale toediening, snelle klinische respons, de korte 

halfwaardetijd en afwezigheid van immunogenicitieit tegen het medicijn. De precieze 

plaatsbepaling van het medicijn in het behandelalgoritme van colitis ulcerosa kan op basis van 

de beperkte literatuur niet worden vastgesteld. Hoewel in de literatuur wordt gesuggereerd dat 



op basis van de data van registratietrials er zowel een plaats kan zijn bij de biological-naïeve als 

de biological-refractaire patiënt [13]  
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