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A JAK gatlas biztonsagossaga, gyakorlati Kivitelezése

Practical management of JAK inhibitors: safety considerations
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OSSZEFOGLALAS

A Janus Kinase (JAK) gatlok egyre szélesebb korben hasz-
nalatosak a borgyogyaszatban, igen hatékony terapids
eszkozok az atopias dermatitisz, a pikkelysémor, a vitiligo
és az alopecia areata kezelésében. A JAK-gatlok fekete ha-
romszog jelolést kaptak, miutan egy nagyméretii, kontrol-
lalt vizsgalat igazolta, hogy a magas dozisu tofacitinibbel
kezelt reumatoid artritiszes betegek fokozott biztonsagi koc-
kazatnak vannak kitéve a TNF-gatloval kezelt betegekhez
képest. Ugyanakkor a borgyogyaszati betegségekre iranyu-
16 Klinikai vizsgalatokban a JAK-gadtlok esetében alacsony
volt a sulyos mellékhatdsok kockdzata. A legtobb mellék-
hatds (infekciok, herpes zoster fertézés, limfopénia, neutro-
pénia, transzamindzszint-emelkedés) vélhetéen csoportha-
tas miatt alakul ki. A JAK-gatlok alapvetéen nem fokozzak
az artéridas/vénas tromboembolia (ATE/VTE) események,
gasztrointesztindlis perforacio és a malignus elvaltozasok
kialakuldsanak kockdzatat. Osszességében a JAK-gatlék
biztonsagosan alkalmazhatok, bar a forgalomba hozatalt
kovetd farmakovigilanciai vizsgalatok kulcsfontossaguak a
biztonsagossag tovabbi értékelése szempontjabol.
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SUMMARY

Janus Kinase (JAK) inhibitors are increasingly used in
dermatology and serve as highly effective therapeutic op-
tions for the treatment of atopic dermatitis, psoriasis, viti-
ligo, and alopecia areata. JAK inhibitors received a black
box warning after a large, controlled study confirmed
that rheumatoid arthritis patients treated with high-dose
tofacitinib are exposed to a higher safety risk compared
to those receiving TNF inhibitor treatment. However, in
clinical trials focusing on dermatologic conditions, the
risk of serious adverse events of JAK inhibitors was low.
Most adverse effects (such as infections, herpes zoster in-
fection, lymphopenia, neutropenia, and elevated transam-
inase levels) are likely due to a class effect. JAK inhibi-
tors do not inherently increase the risk of arterial/venous
thromboembolic (ATE/VTE) events, gastrointestinal per-
foration, or malignant disorders. Overall, JAK inhibitors
can be used safely; however, post-marketing pharmaco-
vigilance studies remain crucial for further safety assess-
ment.
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A JAK-gatlokat elészor 2012-ben engedélyezték a
reumatoid artritisz kezelésére, és azdta szamos gyulla-
dasos, autoimmun ¢és miceloproliferativ betegség kezelé-
sére is alkalmazzak. Az utobbi években egyre nagyobb
szerepet kaptak egyes immunmedialt borgyogyaszati
korképek, igy az atopias dermatitisz, a pikkelysdmor, az
alopecia areata és a vitiligo kezelésében. A deucravaciti-
nib, egy tirozin kinaz 2 (TYK2) enzim gatlo a felnéttkori
plakkos pikkelysomér, az abrocitinib és az upadacitinib,
két JAK1-gatlo az atopias dermatitisz (AD) indikacidban
torzskonyvezett. A ruxolitinib, egy topikalis JAK1/2-gat-
16 AD és vitiligo kezelésében engedélyezett. A JAK1/2-
gatlo baricitinib alopecia areata (AA) és AD indikacioban,
a JAK3-gatld ritlecitinib stlyos AA kezelésében keriilt
engedélyeztetésre.
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Ezek a szerek a citokin-receptorokhoz kapcsolodo
JAK-STAT jelpalya gatlasaval csokkentik a gyulladasos
folyamatokat, ezzel hatékony alternativat kindlva a ha-
gyomanyos immunszuppressziv kezelésekkel szemben.
A JAK-STAT utvonal szdmos hormon, névekedési faktor,
koloniastimulalo faktor és citokin miikodésében vesz részt,
szerepe rendkiviil sokrétii. A mellékhatasok osszefiigghet-
nek azzal, hogy melyik JAK-gatlé melyik izoenzimeket és
melyik citokint gatolja (1). A JAK2-n szignalizalo eritro-
poetin, trombopoetin, granulocita- és granulocita-makro-
fag koloniastimulalo faktor révén alakulhat ki JAK-gatlo
indukalta hemoglobinszint csdkkenés, trombocitozis vagy
trombocitopénia vagy neutropénia. A JAK1-en és JAK2-n
keresztiil hat6 interleukin-6 lipid vagy transzamindzszint
emelkedést okozhat. Az interferon-a/b, illetve g gatlas az
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infekciok (herpes zoster, tuberkuldzis) gyakoribb el6for-
dulasat eredményezheti. Standard dézisban a gatlas spe-
cifikus, nagyobb adagban a szelektivitas eltiinhet, igy bi-
zonyos mellékhatasok nagyobb adagoknal kifejezettebben
jelentkezhetnek (2). Mindazonaltal atfogé vizsgalatok iga-
zoltak, hogy a JAK-gatlok biztonsagi profilja elfogadhato-
nak tekinthet6 (3-5).

A trombotikus mellékhatasok kockazata

Epidemiologiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a reu-
matoid arthritiszes (RA) betegeknél magasabb a vénas
tromboembolia (VTE) el6fordulasi rataja a kontrollpo-
pulacidhoz képest (4.7% vs 2.5%) (6). Ezzel szemben
a felndtt AD populacidoban nem talaltak Osszefliggést az
AD és a vénas tromboembolia (VTE) kockazata kozott,
valamint az AD-ben szenveddknél alacsony VTE el6for-
dulasi aranyt észleltek (7). Az ORAL-SURVEILLANCE
vizsgalatban a tofacitinib biztonsagossagat elemezték.
4362 olyan mérsékelt vagy stlyos RA beteget vizsgaltak,
akik korabban metotrexat (MTX) kezelésre refrakternek
bizonyultak. A résztvevok 50 év felettiek voltak, és leg-
alabb egy kardiovaszkularis rizikéfaktorral rendelkeztek.
A magasabb tofacitinib dozissal kezelt betegeknél maga-
sabb incidencia ratat figyeltek meg a vénas tromboembo-
lia (VTE) és a tiidéembolia (PE) kialakuldsaban (8). Egy
nagy elemszamu post-hoc biztonsagossagi analizis alapjan
tofacitinibbel kezelt RA, pszoriazis (PsO) és pszoriazisos
arthritis (PsA) betegeknél a VTE és PE kockazata azoknal
a betegeknél volt magasabb, akik mar eleve kardiovaszku-
laris vagy tromboembdlias rizikofaktorokkal rendelkeztek
(9). Egy tobb adatbazison alapuld elemzés szerint a bari-
citinibbel kezelt betegeknél a VTE kockazata magasabb
volt a TNF-gatlokhoz képest (incidenciarata: 1,51; 95% CI
1,10-2,08) (10).

A JAK-gatlokkal végzett vizsgalatok atopias derma-
titiszben alacsonyabb VTE el6fordulési aranyt mutatnak,
mint a reumatoid artritisz vizsgalatokban, és ezek a VTE
esetek elsdsorban a kockazati tényezdkkel rendelkezd be-
tegeknél és magasabb dozisok mellett jelentkeztek. A ba-
ricitinib esetében a VTE-t 2531 beteg koziil 2-nél figyel-
tek meg 2247 betegév (PY) alatt (0,09 esemény/100 PY),
mindkét esetben a magasabb, 4 mg-os dozisnal (11). Az
abrocitinib vizsgalatok soran a VTE el6fordulasi aranya
0,3 esemény/100 PY volt (1428 PY). A VTE-esetek a
magasabb, 200 mg-os dozis mellett fordultak eld, foként
olyan betegek korében, akiknél kockazati tényezdk, pél-
daul id6sebb életkor, elhizas, a kozelmultban végzett mii-
tét vagy VTE-el6zmény alltak fenn (12). Az upadacitinib
vizsgalatokban a VTE aranya kevesebb mint 0,1/100 PY
volt. A VTE-esetek a 15 mg-os és 30 mg-os dozisoknal
fordultak elé (2788 PY), olyan betegeknél, akiknek VTE-
re korabbi pozitiv anamnézisiik €s fokozott tromboembo-
lias kockazati tényez6ik voltak (13).

A JAK-gatl6 kezelés megkezdése elbtt javasolt a VTE-
kockazati tényezok mérlegelése: VTE a korel6zményben,
65 év feletti életkor, trombofilia el6fordulasa (pl. Leiden
mutécid), a kozelmultban végzett miitét, immobilizacid,
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kezeletlen magasvérnyomas, elhizas, dohanyzas, dagana-
tos betegség, terhesség és egyéb immunmedialt gyullada-
sos betegségek az anamnézisben.

Fertozések

A JAK1/2 gatlasa modulalja a sejtes citotoxicitast az
interferon-y jelatviteli utvonal blokkoldsa révén, ennek
eredményeként csokkenhet az immunrendszer hatékony-
saga bizonyos fert6z6 agensek, példaul virusok és intracel-
lularis baktériumok elimindlasaban, gyakori adverz reak-
ci6 az oralis Candidiasis is.

Az RA betegek korében végzett klinikai vizsgalatok-
ban a leggyakoribb fertézések a kdvetkezok voltak: orr-
garatgyulladas, fels6 1éguti fert6zések, gasztroenteritisz és
bronhitisz (14).

Herpes zoster

A tofacitinibbel kezelt betegek korében a herpes zoster
(HZ) gyakorisaga (IR 3,9) volt (15). A baricitinib esetében
az IR 3,2 volt, minden eset bérre lokalizalt, gyakrabban
jelentkezett napi 4mg esetén. Osszesen 9%-ban alakult ki
multidermatomas herpes zoster (16). Az upadacitinib in-
tegralt elemzése soran a herpes zoster gyakorisaga a napi
15mg, illetve 30mg mellett 3,5, illetve 6,2 volt (17). En-
nek megfeleléen az EULAR legujabb ajanlasai a HZ elle-
ni véddoltas alkalmazasat javasoljak reumas betegségben
szenvedd betegek szamara (18-19). A HZ kialakulasanak
kockazatat tovabb novelheti a glilkokortikoidok vagy me-
totrexat (MTX) egylittes alkalmazasa (20).

Az abrocitinibbel ¢és upadacitinibbel kezelt AD-s be-
tegek ,,head-to-head” vizsgalatokban magasabb HZ inci-
denciaratat mutattak, mint a dupilumabbal kezelt betegek
(21-22). A HZ fertézések eléfordulasa az AD-ban szenve-
doknél oralis JAK-gatlo kezelés alatt kevesebb mint 3%-o0s
volt, és a legtobb eset enyhe vagy mérsékelt lefolyast volt
(23). Az ekcéma herpetikum (EH) el6fordulésa a bariciti-
nib-kezelés mellett d6zisfliggd volt az AD-s betegek koré-
ben (11). Magasabb EH el6fordulasi aranyokat talaltak az
abrocitinib vizsgalatokban (placeboval 6sszehasonlitva),
valamint az upadacitinib vizsgalatokban (dupilumabbal
Osszehasonlitva), ez nem mutatott dozisfiiggést és az 6sz-
szesitett el6fordulasi rata alacsony volt (21, 24).

Tuberkulozis

A JAK-gatl6 kezelés fokozhatja a Mycobacterium tu-
berculosis fertdzés iranti fogékonysagot. Atopias dermati-
tiszben szenvedd betegek esetében azonban a baricitinib,
abrocitinib vagy upadacitinib alkalmazasa mellett nem,
vagy csak ritkan jelentettek TB-eseteket (24, 11, 21).

Daganatok
A JAK/STAT fttvonal tartdos gatlasaval kapcsolatos

egyik f6 aggodalom a rosszindulati daganatok kialaku-
lasénak lehetésége. Mind az 1. tipust, mind a II. tipusu
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interferonok kulcsszerepet jatszanak az immunoediting
folyamataban, amely elengedhetetlen az antitumoralis im-
munvalasz szempontjabol. A fazis 11 és III vizsgalatok au-
toimmun betegségek esetében nem mutattak 6sszefiiggést
a tofacitinib kezelés és a daganatos betegségek fokozott
kockazata kozott (25). Ugyanakkor az ORAL-SURVEIL-
LANCE vizsgalat megndvekedett daganatkockazatot mu-
tatott ki tofacitinibbel kezelt betegeknél. A leggyakrabban
megfigyelt daganattipusok a tiidérdk és a limfoma vol-
tak (8). AD vizsgalatban baricitinib esetén a rosszindu-
lata daganatok (NMSC kivételével) incidenciarataja (IR)
0,22/100 betegév (PY) volt, szemben a placebo-csoport-
ban megfigyelt 0,66/100 PY értékkel (11). Abrocitinib-
vizsgalatokban a rosszindulati daganatok (NMSC kivéte-
1ével) IR-je 0,1/100 PY (24), az upadacitinib esetében a
15 mg-os dozisnal 0,1/100 PY, mig a 30 mg-os do6zisnal
0,5/100 PY volt (13).

A klinikai vizsgalatok soran a JAK-gatlo kezelés meg-
kezdése utan rosszindulatu daganatok eléfordulasi rataja
magasabb volt, kiiléndsen iddsebb betegek esetében. Osz-
szességében a JAK-gatlokhoz tarsuld malignitasi kockazat
alacsonynak tiinik, azonban hosszu tava kovetés sziiksé-
ges.

Kardiovaszkularis események kockazata

Az ORAL-SURVEILLANCE vizsgélat eredményei
szerint a tofacitinib kezelés soran magasabb volt a stlyos
kardiovaszkularis események, példaul a szivinfarktus és a
stroke kockazata, kiilondsen 65 év felettieknél, dohanyo-
soknal és egyéb kardiovaszkularis kockazati tényezokkel
rendelkez6é betegeknél (26). A sulyos kardiovaszkularis
események (MACE) el6fordulasi aranya az upadacitinib
klinikai vizsgalataiban 15 mg-os do6zis mellett 0,1/100 be-
tegév (PY), mig 30 mg-os dozis esetén <0,1/100 PY volt
(13). A baricitinib MACE el6éfordulasi aranya 0,17/100 PY
volt (11). Az abrocitinib AD-ban végzett klinikai vizsgala-
tok eredményei alapjan a MACE incidenciarataja 0,18/100
PY volt (24).

Teratogén hatas és termékenység

A JAK-gatlok mar a terhesség elején atjutnak a pla-
centan. Patkanyokban a tofacitinib teratogén és magzat-
karosité hatasunak bizonyult, amikor az emberi adagok
tobbszorosét alkalmaztak (27). A JAK-gatlok terhesség és
szoptatas alatti biztonsagossagat nagy betegcsoportokon
még nem vizsgaltak, ezért jelenleg alkalmazasuk ezeknél
a betegeknél nem ajanlott.

Gasztrointesztinadlis mellékhatdasok

JAK-gatloval kezelt RA betegeknél eléfordult bélper-
foracio (28), ilyen esetet atopids dermatitiszben szenvedd
betegeknél nem figyeltek meg. Hasi fajdalom, hasmenés,
émelygés ¢és hanyas el6fordult oralis JAK-gatld kezelések
soran. Az émelygés és hanyas leggyakrabban abrocitinib-
kezelés soran jelentkezett, kiilondsen serdiilokoru betegek-

109

nél, és dozisfiiggdnek bizonyult. A hanyinger a kezelés elsé
hetében fordult eld, és atlagosan 15 nap alatt megsziint (11).

Akne vulgaris

Az akne el6fordulasa atopids dermatitisz indikacidban
az egyik leggyakrabban jelentett borgyogyaszati mellék-
hatas. A JAK-gatlok AD klinikai vizsgalatai soran az akne
el6fordulasi gyakorisaga dozisfiiggd tendenciat mutatott,
az abrocitinib, upadacitinib és baricitinib kezelést kove-
téen a betegek korilbeliill 5%, 3% és 9%-anal jelentke-
zett. A legmagasabb, napi 30 mg-os upadacitinib dozist
alkalmazo betegek akar 17%-anal is megfigyeltek aknés
elvaltozasokat. Az akne enyhe vagy kozepes sulyossagu
¢s helyi kezelésekkel hatékonyan kontrollalhato volt (15).

Laboratoriumi eltérések
Lipidek

Tofacitinib, baricitinib és upadacitinib alkalmazasa so-
ran osszkoleszterin, LDL és HDL és trigliceridek dozis-
fliggd emelkedését figyelték meg. A lipidszintek az elsé 12
hétben emelkedtek, majd stabilizalodtak (29). Bar a lipid-
szintek emelkedése dnmagaban aggodalomra adhat okot,
egyes tanulmanyok szerint a HDL-koleszterin emelkedése
kompenzalhatja a kardiovaszkularis kockazatot.

Hematologiai mellékhatasok

Mivel szamos hematopoetikus ndvekedési faktor, koz-
tiikk az eritropoetin (EPO), trombopoetin (TPO) és granu-
locita-kolonia stimulalé faktor (G-CSF) a JAK?2 utvonalon
keresztiil fejti ki hatasat, nem meglepd, hogy a JAK-gat-
16k alkalmazasa a soran a vérképben eltéréseket észleliink.
Ruxolitinibbel, baricitinibbel vagy upadacitinibbel kezelt
betegeknél anémia kialakulasat irtak le (30). Tofacitinib
alkalmazasakor ezzel szemben a hemoglobinszint emelke-
dését figyelték meg magasabb dozis esetében, alacsonyabb
dozisnal ezt a hatast nem észlelték (31).

A JAK1 és JAK3 kulcsszerepet jatszanak a limfocitak
tulélésében és érésében, ezért minden JAK-gatld alacso-
nyabb limfocita szamot eredményezhet. A limfocitaszam
monitorozasa ajanlott, mivel a limfopénia enyhén megnéve-
kedett fert6zési kockazattal jarhat. Ezért a JAK-gatld keze-
1ést fel kell fiiggeszteni, ha a limfocitaszam <1,0x10° sejt/L.

A trombocitdzis a betegségaktivitast tiikrozi RA-s bete-
gek esetében, és a gyulladas csokkentése altalaban a vérle-
mezkeszam csokkenésével jar. Tofacitinib-kezelés mellett
a trombocita szam csokkenését, baricitinib-kezelés esetén
kezdeti trombocitaszam-emelkedést figyeltek meg, azon-
ban ez nem volt Gsszefliggésbe hozhato a VTE fokozott
kockazataval (1).

Egyéb laboratoriumi eltérések

Mérsékelt kreatininszint-emelkedést minden JAK-gatlo
klinikai vizsgalat soran észleltek, azonban ezek nem jartak
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vesekarosodassal vagy végstadiumu vesebetegséggel, alta-
laban tiinetmentesek voltak, és nem vezettek rhabdomyoly-
sis kialakulasahoz. Minden forgalomban 1évé JAK-gatlo
esetében enyhe transzamindz-emelkedést figyeltek meg.
Ezek az eltérések a dozis csokkentése vagy a kezelés lealli-
tasa utan rendezddtek. Ajanlott a majfunkcio rendszeres el-
lendrzése a kezelés megkezdése utan €s a terapia soran (1).

Osszefoglalas

A JAK-gatlas hatékony és igéretes lehetdség a bérgyo-
gyaszati betegégek kezelésében, de alkalmazasuk szigora
betegmonitorozast igényel (1. tabldzat). Bevezetésiik el6tt
elengedhetetlen a rizikotényezok felmérése, ideértve az
¢letkort, a vénas tromboembdlias események eléfordula-
sat, a malignitas fennallasat, a kardiovaszkularis allapotot,
a vesefunkciot, a majmiikodést, a terhességet és szoptatast,
valamint az immunrendszer kompetenciajat. Bevezetés
el6tt javasolt atfogo laborvizsgalatok elvégzése, TBC, he-
patitis B, hepatitis C virus és HIV szlirés. A betegségkont-
roll elérése utan a terapia a lehet6 legalacsonyabb hatasos
dozissal folytatando, mivel a klinikai vizsgalatok soran
észlelt mellékhatasok jelentOs része dozisfiiggd. A loka-
lis JAK-gatlok alkalmazasa, példaul krémek formajaban a
boérgydgyaszatban vagy inhalatorokként a 1égzdszervi be-
tegségek kezelésében, egy alternativ megkozelitést kinal a
JAK-gatlok mellékhatasainak csokkentésére.

A betegek szamara kihivast jelenthet a kezeléssel kap-
csolatos informaciok megértése, mivel gyakran talalkoz-
nak ellentmond6 adatokkal, és a kockazatok megbeszélé-
sére is korlatozott id6 all rendelkezésre. Ezen akadalyok
lekiizdésére ajanlott megkdzelitések kozé tartozik az egy-
szerl nyelvezet hasznalata, megbizhato forrasok biztosita-
sa, valamint oktatasi anyagok nyujtasa (32).

Osszességében a JAK-gatlok biztonsagosan alkalmaz-
hatd, hatékony terapids eszkozok. Fokozott dvatossaggal
alkalmazhatok, kiilondsen 65 év feletticknél, kardiovasz-
kularis kockazattal rendelkez6knél, dohanyosoknal és da-
ganatra hajlamos betegeknél, VTE kockazat esetén szintén
koriiltekintés sziikséges, és lehetéség szerint a dozis csok-
kentése ajanlott (33).

Kezelés 4-12 héttel 3-6
elott a kezelés utan | havonta

TBC X

HBV/HCV X

HIV X

Teljes vérkép X X X
Vesefunkcio X X X
Majfunkcid X X X
Lipidek X X évente

1. tablazat

Laboratériumi monitorozasi iranymutatas
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