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Resumo

Introducdo: a artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune que afeta principalmente as
articulacdes, mas também pode impactar outros sistemas. O citrato de Tofacitinibe (TOF) pertence a
classe dos inibidores da Janus Quinase e é utilizado para reduzir a atividade da doenca em pacientes
com AR. Objetivo: resumir as informacdes relevantes sobre a eficicia e seguranca do tofacitinibe no
tratamento da artrite reumatoide, com base em cenarios clinicos especificos. Método: realizou-se
uma revisdo sistematica da literatura, focando em estudos randomizados e controlados do tipo ensaio
clinico, realizados entre 2018 e 2024. A busca por material bibliogréfico foi orientada pela estratégia
PICO, e a pergunta norteadora foi: “O medicamento Tofacitinibe é seguro e eficaz no tratamento de
pacientes com artrite reumatoide?” Dados extraidos incluiram tamanho amostral, perfil dos pacientes,
duracdo do tratamento, regido, posologia, grupo controle, uso prévio de outros medicamentos,
eficacia em VHS, eficdcia em proteina C reativa, ACR20/50/70, desfechos e eventos adversos
importantes. Resultados: somando-se a amostra dos estudos selecionados tem-se um total de
91.833 participantes das pesquisas, predominando o sexo feminino e idade média acima de 50 anos.
Comparativamente ao placebo, o TOF mostrou maior eficicia, especialmente em doses mais
elevadas (de 5 mg BID para 10 mg BID). No que tange a eventos adversos, destacou-se maior
prevaléncia de herpes zoster e infecgbes graves, em 3,27% e 2,13% dos casos, respectivamente.
Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) apresentaram uma média de 0,2% entre os
estudos, enquanto as malignidades tiveram uma média de 0,5%. Conclusado: o TOF demonstrou uma
resposta positiva no tratamento da AR, com diminui¢cdo na atividade da doenca e poucos eventos
adversos graves. No entanto, Mesmo que o desfecho primario tenha sido favoravel para a maioria
dos pacientes é necessério a avaliacdo de estudos que observem a seguranca do TOF por um
periodo maior de tempo.

Palavras-chave: Tofacitinibe. Artrite Reumatoide. Eficacia. Seguranca.

Introducao

A Artrite Reumatoide (AR) destaca-se como uma das doencas reumaticas mais
comuns, afetando pessoas de todas as ragas em diferentes partes do mundo. A
doenca esté associada a um aumento do risco de comorbidades e maior mortalidade
em comparacdo com a populacdo geral. E desencadeada por reacdes inflamatérias

resultantes de estimulos autoimunes ou infecciosos que causam danos irreversiveis



as articulagdes, acompanhados por manifestacdes sistémicas como rigidez matinal,
fadiga e perda de peso. Além disso, a AR também esta envolvida no
comprometimento de dérgdos extra-articulares, incluindo coracdo, rins, pulmdes,
entre outros. Sua etiologia € pouco conhecida, mas estudos sugerem que seja uma
doenca multifatorial, envolvendo desde fatores genéticos até fatores ambientais
Ccomo exposicao ao tabagismo, poeira e infec¢des virais (Radu; Bungau, 2021).

As opcgbes de tratamento para AR expandiram-se além dos medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca sintéticos convencionais (csDMARDS), e o
objetivo de alcancar remisséao, ou pelo menos baixa atividade da doenca (LDA), de
acordo com as diretrizes de 'tratar-para-alvo', tornou-se mais viavel (Smolen et al.,
2020).

Atualmente no Brasil, 0 medicamento considerado como primeira escolha para o
tratamento da AR € o metotrexato (MTX) em monoterapia, porém, em caso de falha
terapéutica, outras drogas estéo disponiveis como alternativa terapéutica. Como por
exemplo, o citrato de tofacitinibe (Xeljanz®) € um inibidor das enzimas janus
guinases (JAK) que € aprovado como opcado de segunda etapa, geralmente
empregado quando os medicamentos de 12 e 22 fase da primeira etapa nao foram
suficientes para o controle da AR. O resultado ideal esperado com o uso de
tofacitinibe (TOF) é alcancar a baixa atividade ou a remissdo da doenca da forma
mais segura possivel (Brasil, 2020).

Para avaliar o efeito das drogas, sao utilizados escores com o objetivo de medir a
atividade da doenca. Os mais utilizados sdo o SDAI (Simplified Disease Activity
Index), o CDAI (Clinical Disease Activity Index) e o DAS-28 (Disease Activity Score
28), que se diferenciam nos critérios empregados para a avaliacdo, mas possuem
guatro desfechos em comum para classificar o estado de atividade da doenca: alta;
moderada; baixa e remissédo (Medeiros, 2015).

Nos ensaios clinicos de Artrite Reumatoide (AR), a resposta ao tratamento &
também avaliada por meio dos Critérios do Colégio Americano de Reumatologia
(ACR). Conforme explicado por Felson, esta ferramenta € um critério padrdo para
medir a eficacia de varios medicamentos. A resposta do ACR € usada para
discriminar tratamentos comprovadamente eficazes de tratamentos com placebo em
um ambiente de ensaio clinico. Os critérios de resposta do ACR sé&o indicados como

ACR 20, ACR 50 ou ACR 70 (Felson, 2007).

Como o tofacitinibe foi inicialmente aprovado para AR em 2012, um vasto



conjunto de dados tem sido acumulado a partir de ensaios clinicos e analises pds-
hoc, fornecendo informagdes para orientar o uso adequado deste medicamento em
diferentes cenarios clinicos. No entanto, o volume desses dados também pode
dificultar o acesso rapido as informacfes especificas necessarias para um
determinado cenario clinico. Nessa perspectiva, por meio de uma revisdo
sistematica, o presente estudo teve como objetivo resumir as informacdes relevantes
sobre a eficacia e seguranca do tofacitinibe no tratamento da artrite reumatoide, com

base em cenarios clinicos especificos.

Método

Trata-se de uma pesquisa de reviséo sistematica da literatura utilizando o método
PRISMA. Foram incluidos estudos randomizados e controlados do tipo ensaio
clinico, compreendidos dentro do recorte temporal de 2018 a 2024, nas linguas
inglés e portugués. A pergunta norteadora do estudo foi: “O medicamento
Tofacitinibe € seguro e eficaz no tratamento de pacientes com artrite reumatoide?”

A busca de material bibliografico foi guiada com base na estratégia PICO:
“Population” (P) - pacientes com artrite reumatoide confirmada; “Intervention” (I) -
uso de citrato de tofacitinibe; “Control” (C) - tratamento padrédo ou grupo de controle
com placebo; “Outcome” (O) - resposta clinica ao tratamento. O banco de dados
virtual PubMed foi empregado como meio de busca de periddicos para a extracao de
dados referentes a pesquisa. Assim, foram pesquisadas as palavras "tofacitinib”;
“efficacy”; “safety”; “rheumatoid arthritis” com base nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH). Também foi utilizado o operador
booleano “AND” resultando nas combinacgdes: ("Arthritis, Rheumatoid”[Mesh]) AND
"tofacitinib” [Supplementary Concept].

Utilizando esses critérios como filtros iniciais, os artigos retornados na busca
foram pré-selecionados por dois grupos de dois pesquisadores de forma isolada. A
selecdo definida para esta etapa foi baseada no titulo do artigo, seguidos da leitura
do resumo e por fim leitura detalhada do artigo. Apds essas etapas foi definido, em
conjunto, os artigos a serem incluidos no estudo.

As informagfes extraidas dos artigos foram: tamanho amostral; idade média (em
anos); porcentagem do sexo feminino; duracdo do tratamento; pais onde o estudo foi
realizado; posologia; grupo controle; uso anterior de glicocorticoides (GC); uso

anterior de medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca biolégicos



(bDMARD); uso anterior de medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca
sintéticos convencionais (csDMARD); efichcia em  velocidade de
hemossedimentacdo (DAS28-ESR); eficacia em proteina C reativa (DAS28-CRP);
ACR20/50/70; desfecho primério; infeccdes graves; herpes zoster; eventos
cardiovasculares adversos importantes (MACE) e malignidades.

Resultados e Discusséo

A partir da busca usando as palavras chave ("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]) AND
“"tofacitinib" [Supplementary Concept] foram encontrados 484 artigos. Apés selecdo
do recorte temporal 2018-2024 o numero de artigos foi reduzido para 304. Ao
adicionar o filtro “free full text” foram detectados 181 resultados e ao combinar
‘Randomized Controlled Trial” foram localizados 31 artigos. Apos a leitura dos
artigos, 22 artigos foram excluidos por falta de informagbes importantes pré-
selecionadas, néo se tratar de TOF como tratamento de AR, ndo abordar a eficacia
e/ou seguranca do TOF, ndo ser caso-controle, avaliar diferentes padrdes de eficacia
e estudar somente pacientes tabagistas, totalizando 9 artigos restantes para analise
detalhada (Figura 1).

Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA para a selecao dos artigos do estudo.
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A partir dos dados obtidos nos 9 artigos, construiu-se um Quadro (Quadro 1)
contendo as informag@es de interesse para o presente método.

Somando-se a amostra de todos os estudos selecionados tem-se um total de
91.833 participantes das pesquisas. Destes, pelo menos 63.630 usaram
glicocorticoide anterior ao tratamento com TOF, e ao menos 64.894 fizeram uso de
csDMARD prévio. O numero de pacientes que usaram essas drogas pode ter sido
maior do que 50% do total de participantes porque séo drogas utilizadas na primeira
fase do tratamento.

A duracdo de tratamento empregado nos estudos variou entre 1,5 meses e 24
meses, tendo avaliado as posologias de TOF: 5 mg 2x ao dia; 10 mg 1x ao dia; 10
mg 2x ao dia; e 11 mg 1x ao dia. Foram usados adalimumabe (ADA), medicamentos
inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi), placebo (PLB), metotrexato (MTX) e
retirada do TOF como grupos controle.

Como contextualizacdo, a literatura atual relata que a posologia de 5 mg duas
vezes ao dia é a posologia inicial do tratamento com TOF, e que o tratamento por 6
meses € o suficiente para alcancar a baixa atividade da doenca (LDA) em pelo
menos mais da metade dos pacientes (Brasil, 2020).

O estudo envolveu pacientes das seguintes nacionalidades: EUA, Brasil, Japéao,
China, Austrdlia e Canada. N&o especificamente, alguns estudos afirmam ter

utilizado pacientes distribuidos globalmente.

CARACTERIZACAO DA EFICACIA DO ESTUDO

Na andlise de padrées de DAS-28 CRP médio, DAS-28 ESR médio e
ACR20/50/70 conclui-se que os marcadores ACR 20, ACR 50 e ACR 70 foram os
mais empregados para a monitorar a evolucdo clinica dos pacientes durante o
tratamento da AR.

Desenvolvido em 1993, o ACR20 € uma medida composta definida como uma
melhoria de 20% no numero de articulacdes sensiveis e inchadas e uma melhoria de
20% em trés dos cinco critérios: avaliacdo global do paciente, avaliagdo global do
médico, medida de capacidade funcional, escala visual analdgica de dor e taxa de
hemossedimentacdo ou proteina C reativa (PCR). A partir da sua aplicacao procura-
se estimar a porcentagem de pacientes que alcancaram a melhoria em 20%. De

forma semelhante, ACR50 e ACR70 sdo 0os mesmos instrumentos com niveis de



melhoria definidos como 50% e 70% respectivamente (Felson, 2007).

Os valores médios calculados para ACR 20, ACR 50 e ACR 70 entre os estudos
foram de 71,0%, 48,0% e 25,9%, respectivamente. No tratamento com TOF 5 mg
duas vezes ao dia (BID), os valores médios observados foram 67,1% para ACR 20,
44,4% para ACR 50 e 21,7% para ACR 70.De outro modo os valores isolados para
pacientes em uso de TOF 10 mg BID foram 71,5%, 46,5% e 28,8%, resultando em
uma variagcdo de 4,4%, 2,1% e 7,1% entre os dois grupos. Essa comparagao
evidencia uma maior eficacia da posologia 10 mg BID em relagdo a 5 mg BID, com
maior relevancia para o alcance de ACR 70 (aumento de 7,1%).

Nos estudos que compararam as posologias de 5 mg BID e 10 mg BID, os
pacientes em uso da maior dose (10mg BID) apresentaram uma porcentagem de
melhora mais satisfatoria quando comparadas a dose de 5 mg BID. Os critérios de
resposta mostraram um aumento progressivo e na maioria dos estudos observou-se
gue as taxas de ACR50 e ACR70 foram mais elevadas no tratamento com 10 mg em
comparacdo com a dosagem de 5 mg. (Lomonte et al., 2018; Bird et al., 2019;
Dikranian et al., 2022)

Conforme o exposto, a variagdo de ACR70 na dosagem de 10 mg demonstra uma
melhor eficacia, e um tempo de tratamento prolongado contribui para esse resultado.
Segundo a analise de Lomonte et al. (2018), em um tratamento com duracdo de 24
meses, 0 ACR70 na dosagem de 10 mg apresentou um aumento de 25,2% quando
comparado a dosagem de 5 mg.

No entanto, no estudo de 6 meses de Dikranian et al. (2022), a variacdo entre as
dosagens de 5 e 10 mg foi de apenas 10,5%. Ja na duracdo de 3 meses, de acordo
com a base de dados de Bird et al. (2019), a elevacdo da taxa foi de 5,2% na
dosagem de 10 mg.

Em contrapartida, no estudo de Tanaka et al. (2018), a dose de 11 mg (liberacdo
modificada) apresentou critérios de resposta inferiores ao tratamento de 5 mg, com
excecdo da taxa de resposta ACR20.

Além disso conforme o pesquisado por Kaine et al. (2020), que empregou um
grupo de pacientes em uso continuo de TOF 10 mg BID e outro grupo em uso
interrompido de TOF 10 mg BID, avaliou que durante um periodo de 2 semanas as
taxas de ACR do grupo de descontinuidade foram significativamente menores em
comparacdo com a populacdo de continuidade. No entanto apOds o reinicio do

tratamento por 1,5 meses, o grupo de interrupcéo evolui com melhores valores de



eficacia: ACR 20 = 85,0%; ACR 50 = 54,6%; ACR 70 = 33,0%.

No estudo de Bird et al. (2019), que avaliou a evolugéo da AR em 3061 pacientes
divididos em trés grupos (TOF 5 mg BID, 10 mg BID ou placebo), observou-se que,
aos 3 meses, dos pacientes tratados com 5 mg BID, 51,2%, 26,5% e 10,0%
alcancaram as taxas de resposta ACR 20, ACR 50 e ACR 70, respectivamente. Ja
entre os pacientes tratados com 10 mg BID, 58,2%, 31% e 15,2% atingiram essas
respectivas taxas de resposta. Por outro lado, entre os pacientes que receberam
placebo, somente 25,2%, 7% e 1,9% alcancaram as taxas de resposta ACR 20, ACR
50 e ACR 70, respectivamente. Tais dados evidenciaram um aumento significativo da
resposta ao tratamento em pacientes que usam TOF 10 mg BID em comparagao a
dosagem de 5 mg BID, e um valor muito menor de eficacia de tratamento para a
populacdo em uso de placebo.

Na pesquisa comparativa de Deakin et al. (2023), que avaliou a eficacia do TOF
(tofacitinib) em comparacdo com o ADA (adalimumabe), foram analisados 842
pacientes. Aos 3 meses de tratamento, observou-se uma reducéo significativa na
atividade da doenca em pacientes que usaram TOF em relacdo aos que usaram
ADA. No entanto, aos 9 meses de tratamento, ndo houve diferencas significativas na

eficacia entre os medicamentos.

CARACTERIZACAO DA SEGURANCA DO ESTUDO

O processo utilizado para avaliar a eficacia do medicamento incluiu a revisdo de
artigos que discutiram os marcadores de atividade e progressdo da doenca. Por
outro lado, a avaliagdo da seguranca foi realizada com base nos eventos adversos
registrados durante o tratamento com tofacitinibe.

Ao comparar os eventos adversos (EA) dentre os estudos que avaliaram a
seguranca, pode-se observar que a proporcdo de casos de infeccbes graves e de
herpes zoster foram maiores do que a de outros eventos, como eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE) e malignidades. Ao realizar a média das
taxas desses estudos, herpes zoster foi 0 evento adverso mais prevalente (3,27%),
seguido de infecc¢des graves (2,13%), de malignidades (0,50%) e de MACE (0,2%).

De acordo com Bird et al. (2019), foi observado que a incidéncia de herpes zoster
e de infec¢bes graves foram maiores apds o tratamento com TOF em comparacéo

com placebo. Isso corrobora com o fato de que o uso prolongado de TOF pode



causar infecgbes graves e, em maior destaque, a herpes zoster.

Foi observado que o risco de herpes zoster é consideravelmente maior em
usuarios de tofacitinibe, sendo aproximadamente o dobro quando comparado ao uso
de MMCD bioldgicos (etanercepte, adalimumabe e abatacepte). Ademais, o risco de
lesbes no trato gastrointestinal inferior, como perfuragdes, foi significativamente
superior em usudrios de tofacitinibe e tocilizumabe quando comparado aos
medicamentos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF). As taxas de
incidéncia de cancer observadas permaneceram estaveis ao longo do tempo, nao
havendo associagcédo entre duracdo do tratamento com tofacitinibe e risco geral de
cancer, porém, de acordo com informacdes apresentadas pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide séo necessarios estudos de longo
prazo para avaliar melhor a correlacdo entre o uso do medicamento e a incidéncia
de céncer (Brasil, 2020).

No estudo realizado por Khosrow et al. (2022), que avaliou 83.295 pacientes,
observou-se a possibilidade de um aumento no risco de malignidade. No entanto,
essa associacdo ndo foi estatisticamente significativa. Esse possivel aumento de
risco foi notado em tratamentos mais longos, em pacientes com 50 anos de idade ou
mais e com pelo menos um fator de risco cardiovascular.

Segundo Khosrow et al. (2022), ambas as doses de tofacitinibe (5 mg e 10 mg),
tanto em monoterapia quanto em combinacdo com DMARDs néo bioldgicos,
estiveram associadas a um aumento de 15 a 20% nos niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C). Essa alteracdo foi observada quatro semanas apds o inicio do
tratamento, comparando-se com os valores basais. As mudancas nos niveis de LDL-
C e HDL-C persistiram por 12 meses apés o inicio do tratamento, dado que diz a
favor sobre a relagéo entre o uso de TOF e a incidéncia de MACE.

Conforme Lomonte et al. (2018), em um estudo que analisou 226 pacientes em
uso de TOF 5mg BID, 10mg BID e placebo, foi notado que no terceiro més de
tratamento o risco de EA foi semelhante nos 3 grupos, variando de 54% a 60%.
Porém, no sexto més de tratamento a incidéncia de EA foi de 95,2% em pacientes
em uso de 5mg BID de TOF e 96,8% dos que usaram 10mg BID de TOF. Os EAs
mais relatados pelos individuos foram infecgcbes e infestacbes, disturbios
gastrointestinais, distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo e distarbios

do sistema nervoso, sendo infeccdes e infestagcdes 0s mais prevalentes.
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Concluséo

Esta revisdo sistematica foi realizada com o objetivo de investigar a eficicia e a
seguranca do tofacitinibe (TOF) no tratamento da artrite reumatoide. Pela
comparacao feita entre os estudos, o TOF mostrou uma boa resposta no tratamento
da artrite reumatoide, visto que 0s pacientes alcancaram reducdo nas taxas de
atividade da doenca, dados representados principalmente pelas taxas de
ACR20/50/70, ao mesmo tempo que apresenta uma porcentagem toleravel de
eventos adversos importantes observados a um curto prazo de tempo. Foi relatado
também uma maior eficacia no uso de TOF 10 mg BID, que obteve melhores valores
de ACR em comparacao com a dose 5 mg BID. Dessa forma, pode-se concluir que,
apesar dos eventos adversos identificados nas pesquisas analisadas, a maioria dos
pacientes obteve um desfecho primario favoravel ao uso de TOF. Mesmo assim,
nem todos os trabalhos tiveram uma duracao de tratamento adequada para avaliar a
incidéncia de eventos adversos como malignidades e MACE, o que fomenta a
necessidade da producdo de mais ensaios clinicos que avaliem a seguranca do

medicamento por um periodo de tempo mais prolongado.
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(2019) 3061 | 537 | gg9 | Unidos | ° BID=1197 PLB - - - - 21 (25,2/7,01,9) | EFC*SFT - 097(0.0) |94y (0,2
Kivitz et al. Estados _
(2018) 3881 | 51,1 | 80,0 | ;o0 6 5mg BID=616 PLB 49,8 - - - - - SFT 0,65 0,4 19 | 22
Kivitz et al. Estados _

(2018) 3881 | 50,5 | 84,6 | )i 0 6 10mg BID=105 PLB 47,2 - - - - - SFT 0,62 0,62 18 | 34
Ta”(";'(‘ﬁge)t a1 509 | 58,9 | 86,0 | Japao 3 5mg BID=104 ; 51,4 | 19 | 7,6 ; ; 79,8/68,3/46,2 | EFC+SFT - 0,0 0,96 | -
Ta”(‘;'(‘)"ige)t al- |\ 209 | 571 | 750 | Japdo 3 | 11mg SID=103 - 470 | 1,9 | 38 - - 84,5/68,0/31,1 | EFC+SFT - 0,95 00 | -

Lomonte et . _ 66,7/ 40,0/
al.(2018) 226 | 49,6 | 89,6 | Brasil 24 5mg BID=96 PLB 731 | 63 | 69,8 - - 132 EFC+SFT - - - -
Lomonte et 226 | 50,8 | 89,0 | Brasil 24 10mg BID=73 PLB 80,8 | 17,8 | 76,7 - - 66,7/ EFC+SFT - - - -
al.(2018) 50,0/38,9

SID = 1 vez ao dia; BID = 2 vezes ao dia; TOF = Tofacitinibe; ADA = Adalimumabe; MTX = Metotrexato; PLB = Placebo; TNFi = Inibidor de Fator de Necrose Tumoral; bDMARD = Drogas antirreumaticas
modificadoras de doenga - biol6gico; csDMARD: Drogas antirreuméaticas modificadoras de doenga - sintéticas convencionais; DAS28-CRP = escore de atividade da doenca - eficacia em proteina C;
DAS28-ESR = escore de atividade da doenca - eficacia em VHS; ACR20/50/70 = critérios de resposta do American College of Rheumatology refletindo uma melhoria para o nivel de 20%, 50% ou 70%;
MACE = Eventos cardiovasculares adversos maiores.
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EFFICACY AND SAFETY OF TOFACITINIB FOR THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS: A
Systematic Review

Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease primarily affecting the joints but can
also impact other systems. Tofacitinib citrate (TOF) belongs to the class of Janus Kinase inhibitors and is
used to reduce disease activity in patients with RA. Objective: this paper aims to summarize relevant
information on the efficacy and safety of tofacitinib in the treatment of rheumatoid arthrtis, based on
specific clinical scenarios. Method: A systematic review of the literature was conducted, focusing on
randomized controlled clinical trials conducted between 2018 and 2024. The bibliographic search was
guided by the PICO strategy, and the guiding question was: “Is Tofacitinib safe and effective in the
treatment of patients with rheumatoid arthritis?” Data collected included sample size, patient profiles,
treatment duration, region, dosage, control group, prior use of other medications, efficacy in ESR, efficacy
in C-reactive protein, ACR20/50/70, outcomes, and significant adverse events. Results: the total sample
from the selected studies amounted to 91,833 patients, predominantly female and with an average age
over 50 years. Compared to placebo, TOF showed greater efficacy, especially at higher doses (from 5 mg
BID to 10 mg BID). Regarding adverse events, there was a higher prevalence of herpes zoster and
severe infections, at 3.27% and 2.13% of cases, respectively. Major adverse cardiovascular events
(MACE) had an average of 0.2% across the studies, while malignancies had an average of 0.5%.
Conclusion: TOF demonstrated a positive response in the treatment of RA, with a reduction in disease
activity and few serious adverse events. However, while the primary outcome was favorable for most

patients, further studies are needed to evaluate the safety of TOF over a longer period of time.

Keywords: Tofacitinib. Rheumatoid Arthritis. Efficacy. Safety.
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