Felvezetd

A rheumatoid arthritis egyéb terapidra refrakter eseteiben egyre gyakrabban alkalmazzdk a célzott terdpiat, amely a biolo-
gikumok mellett a Janus-kindz- (JAK-) gatlok csoportjat is magaban foglalja. Ebben az 6sszefoglaléban a szerz6k az RA keze-
Iésére mar torzskonyvezett négy JAK-gatlé kapcsan felmertl6 biztonsdgossdgi kérdéseket tekintik at. A kozlemény nyomtatott
formdban az Immunoldgiai Szemle 2021. évi 1. szdmdban lesz olvashato.
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Rheumatoid arthritisben (RA) egyre jobban terjed a célzott terdpia, mely igen hatékony egyéb kezelési moédokra refrakter
esetekben is. A biologikumok mellett megjelentek a Janus-kindz- (JAK-) gétlék, amelyek kozil a tofacitinib (JAK1/3-gatlo),
a baricitinib (JAK1/2-gatld), valamint a szelektiv JAK1-gatlé upadacitinib és filgotinib mar torzskényvezettek az RA ke-
zelésére. Ebben az 6sszefoglaléban a négy JAK-gétlé kapcsan felmerdl6 biztonsagossagi kérdéseket tekintjik at. A varhaté
mellékhatdsok (infekcidk, laboratériumi eltérések, cardiovascularis, metabolikus, thromboembolids dllapotok, gastrointes-
tinalis perforacid) tobbsége a JAK-qgatlé csoport mindegyikére hasonlé mértékben jellemzé. Jelen adatok szerint a JAK-
gatlék nem fokozzak a malignus betegségek, sdlyos és haldlos mellékhatdsok kockdzatat.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, célzott terdpia, JAK-gatldk, tofacitinib, baricitinib, filgotinib, upadacitinib, biztonsdgossag
SAFETY ISSUES OF JAK INHIBITORS IN RHEUMATOID ARTHRITIS

In rheumatoid arthritis (RA), targeted therapies have been more widely used as they are effective even in refractory
patients. In addition to biologics, Janus kinase (JAK) inhibitors, such as tofacitinib (JAK1/3 inhibitor), baricitinib (JAK1/2 in-
hibitor) and the novel selective JAK1 inhibitors upadacitinib and filgotinib have been approved for the treatment of RA. In
this review, we discuss the most relevant safety issues associated with these four JAKinibs. Most adverse events (infec-
tions, laboratory abnormalities, cardiovascular, metabolic conditions, thromboembolism and gastrointestinal perforation)
are characteristic for all JAK inhibitor family members to similar extent. JAKinibs may not increase the risk of malignancies
and serious or fatal adverse events.
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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) kezelésében nagy attorést jelen-
tett a célzott terdpidk bevezetése [1-4]. Utébbiakon belil a
fehérjetermészetl biolégiai szerek mellett megjelentek az
oralisan alkalmazhat¢ tirozinkindz-gétlok, igy a JAK-inhibito-
rok amelyek, a biolégiai készitményekhez hasonléan szintén
célzott, egy adott molekuldra irdnyulé hatast véltanak ki (1.
abra) [5-10]. A JAK-gatlok hatdsmechanizmusardl, az elérhe-
t6 és fejlesztés alatt all6 molekuldk klinikai jellemz6irél a ko-
zelmultban irtunk az Immunoldgiai Szemle hasébjain (1. ab-
ra) [7]. Roviden, a JAK csalddba négy kindz tartozik: JAK1,
JAK2, JAK3 és TYK2. Ezek kozil a JAK1, JAK2 és TYK2 szinte
minden sejtben, mig a JAK3 csak a haemopoeticus sejtekben
expresszalédik [5, 7, 8].

Az egyes JAK/TYK fehérjék bizonyos STAT tipusokhoz
(STAT1-STAT6) kapcsoldédnak (1. dbra), és a kilénbozé kom-
bindciok szabjak meg, hogy melyik citokin jeldtvitelében vesz-
nek részt ezek az utvonalak (2. és 3. dbra) [7, 11, 12]. Mindez
azért fontos, mert az egyes JAK-gétlékra jellemz6 citokingat-
ldsi mintdzat esetleg meghatarozhatja hatékonysagi és
biztonsagossagi profiljukat [7, 11, 12]. igy példaul a JAK1 a

kozos y-lancot tartalmazo citokinreceptor csalad (interleukin-
[IL-] 2-, IL-7-, IL-9- és IL-15-receptorok), az IL-4-receptor
csaldd (IL-4- és IL-13-receptorok), a gp130-receptor csaldd
(IL-6-, 1L-11-, leukaemiainhibitor faktor, oncostatin-M- és lep-
tinreceptorok), valamint az interferon- (IFN-) o./B/y-, IL-10-,
IL-22- és IL-27-receptorok jeldtviteli folyamataiban vesz részt
[7, 11]. A JAK2 a mdr emlitett gp130-receptor csaldd, az IFN-
o/B/y-receptorok, valamint az IL-12-, IL-23-, eritropoetin-
(EPO-), trombopoetin- (TPO-), valamint a granulocyta- (G-
(SF-) és granulocyta-makrofag koldniastimulalo faktor (GM-
(SF-) receptorok szignalizacidjat kozvetiti [7, 11]. A JAK3 a
mar szintén targyalt kozos y-lancot tartalmazé citokinek re-
ceptorainak jeldtvitelében jatszik szerepet [7, 11]. Végil, a
TYK2 az IFN-a,/fB-, IL-10-, IL-12- és IL-23-receptorok dltal ak-
tivalt jelatviteli folyamatokban jatszik szerepet [7, 11].

A mellékhatasok, legaldbbis részben, dsszefiigghetnek az-
zal, hogy melyik JAK-gatlé melyik izoenzimeket és azokon ke-
resztiil melyik citokint gatolja (2. abra). igy logikusan adadik,
hogy a JAK2-n szignalizalé EPO, TPO, G-CSF és GM-CSF révén
alakulhat ki a JAK2-gatlas kapcsan észlelt hemoglobinszint-
csokkenés, thrombocytosis/thrombocytopenia vagy neutro-
penia. A JAK1-en és JAK2-n keresztil haté IL-6-nak a lipid-
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1. bra
A JAK-gatlds folyamata

vagy a transzamindzszint-emelkedésben lehet szerepe. De
felvetik az IFN-0,/pB-, illetve IFN-y-gatlds és az infekcidk (her-
pes zoster, tuberculosis) vagy az IL-12-gatlds és a tuberculo-
sis (tbc) irdnti fogékonysdg dsszefiiggéseit is [6, 7, 9, 13, 14].
Azt is fontos tudni, hogy bar a JAK-gatlok standard dézisban
dltaldban preferencidlisan vagy specifikusan bizonyos JAK/
TYK izoenzimeket gatolnak, nagyobb adagban a szelektivitas
eltGnhet, és mds izoenzimek gatlasa is jelentkezik. Valdszi-
nlleg ezért 13tjuk, hogy bizonyos mellékhatdsok a nagyobb
adagoknal jelentkeznek kifejezettebben (lasd késébb) (3. ab-
ra) [6, 7, 9, 13-15].

Ami az egyes JAK-gétlékat (JAKinibek) illeti, az elsé gene-
raciés, nem szelektiv JAK-gétlok kozé a tofacitinib (JAK1- és
JAK3-gétld) és baricitinib (JAK1- és JAK2-g3tlo) tartozik. A ma-
sodik generdciés JAK-gatlék azok a kis molekuldk, amelyek
szelektivitasa nagyfoku a kilénb6z6 JAK-szubtipusok irdnyad-
ba (pl. filgotinib, upadacitinib - szelektiv JAK1-gatlok) (3. ab-
ra) [7, 9]. Mind a négy JAK-gatlé torzskonyvezett az RA ke-
zelésére [16-19], és alkalmazasuk az EULAR terdpids ajan-
ldsaban is szerepel [3, 4]. Bar ezeken tdl tovabbi JAK-gatlok
is fejlesztés alatt allnak, a tovabbiakban csak ezt a négy mo-
lekuldt emlitjuk a biztonsdgossdg és a mellékhatasok tekin-
tetében [6, 8, 20-24]. Mind a négy torzskonyvezett JAK-gatlo

esetében 2020-ban publikaltak friss hosszu tdvu biztonsdgos-
sdgi integralt adatokat RA-ban [21-24].

Miel6tt ezeket az adatokat részleteiben attekintenénk, a
konnyebb érthetéség kedvéért definidlnunk kell az inciden-
ciaratat (IR) és az eseményratat (ER), mert a négy JAK-gatlé
esetében mdas-mds vizsgalatokban eltér6 modon prezental-
ték a gyakorisdgi adatokat. Az IR az adott adverz eseményt
(AE) mutatd betegek szdmat jelenti 100 betegévre vonatkoz-
tatva. A legtobb esetben az elsé relevdns esemény bekévet-
kezésekor cenzordltdk az IR-t, vagyis a betegévek szdmitdsa-
kor az adott betegeknél nem vették figyelembe az elsé rele-
vans AE bekovetkezése utani idészakot, akkor sem, ha az adott
kezelés a vizsgadlat keretei kozott folytatddott. A nem cenzo-
ralt IR azt jelenti, hogy a teljes expoziciés id6t - azaz, ha a
relevans AE bekovetkezett, az azt kovet6 kezelési idGszakot
is - beszadmitottdk a betegévekbe. Ha egy betegnél bekovet-
kezett az els6 relevans AE, ezzel az érintett betegek szamat
(az IR szaml3l6ja) novelte mind a cenzordlt, mind a nem cen-
zordlt IR esetében; a kalkuldlt betegévek szdma (az IR neve-
z6je) azonban eltért, ha a beteg a kezelést tovabb folytatta.
Ezek alapjan egyértelm(, hogy a cenzordlt és nem cenzordlt
IR kozott valamennyi kilonbség lehet. Az ER pedig egysze-
rlien az AE-k el6forduldsanak ardnya ugyancsak 100 betegév-
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STAT JAK3 JAK1 JAK2 Tyk2
IL-7 IL-7
IL-9 IL-9
3
IL-15 IL-15
IL-2 IL-2
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2. dbra
A JAK-, STAT-izoformadk és a citokinek 6sszefiiggései

EPO: eritropoetin; G-CSF: granulocyta-koldniastimuldlé faktor; GM-CSF: granulocyta-makrofég koléniastimuldlo faktor; IFN: interferon; IL: interleukin; JAK: Janus-kindz;

LIF: leukaemiainhibitor faktor; 0SM: oncostatin-M; STAT: signal transducer and activator of transcription; TPO: trombopoetin; TYK: tirozinkindz

re vetitve. Egy adott vizsgdlat ugyanazon adatainak elemzé-
se kapcsan az ER definicié szerint dltaldban magasabb, a nem
cenzordlt IR pedig rendszerint alacsonyabb, mint a cenzoralt
IR. Az egyes eredmények értelmezéséhez elengedhetetlen
az IR, illetve ER adott vizsgalatban hasznalt definiciéjanak pon-
tos ismerete [25]. A tovdbbiakban ismertetésre keriil6 ered-
mények a kulcspublikaciok alapjan a tofacitinib esetében cen-
zordlt IR, a baricitinib esetében - a vizsgalt eseménytdl fig-
g6en - nem cenzordlt vagy cenzoralt IR, az upadacitinib ese-
tében ER vagy cenzordlt IR, a filgotinib esetében nem cenzo-
ralt IR formdjaban keriltek prezentdlasra. Minden esetben az
atlagot és a 95%-os konfidenciaintervallumot (95% Cl) tin-
tettek fel [21-24].

A tofacitinib tekintetében Cohen és mtsai [21] végeztek
igen komoly, a legtobb mellékhatdsra kiterjed6 vizsgélatot.
Az adatokat 21 1., I., L., lIb/1V. f3zisu és hosszU tavu kiter-
jesztéses RA tanulmanybdl nyerték. Osszesen 7061 tofaciti-
nibbel kezelt beteg (22 875 betegév, atlagosan 3,1 betegév-
nyi kezelés) adatait vizsgaltak [21]. A baricitinib tekintetében
legutébb Genovese és mtsai [23] 3770 RA-s beteg 13 148 be-
tegévnyi baricitinibkezelésének Uj integralt adatelemzését vé-
gezték el, mely dtlagosan 4,2, maximum 8,4 év gydgyszer-
szedésre vonatkozott. Cohen és mtsai [24] a kdézelmdltban
publikaltdk az upadacitinib Ill. fazisd vizsgalatok integralt biz-
tonsadgossagi elemzését. Ebben 3834 RA-s beteg (4020 be-
tegév) adatait kozolték [24]. A filgotinib esetében pedig Ge-
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3. dbra

A JAK/TYK izoenzimek, a citokinek és a JAK-gatlok megfeleltetései ([13] nyoman)

novese és mtsai [22] nemrég mutattdk be 7 klinikai vizsga-
lat, 6sszesen 4057 RA-s beteg (5493 betegév) biztonsagos-
sdgi adatait.

A részletes adatokat az 1. tdbldzat mutatja. A szévegben
csak a tendencidkat targyaljuk.

Sulyos adverz események
és dsszmortalitds

Cohen és mtsai [26] kordbbi, 2017-ben kéz6lt kozleménye
alapjan, a klinikai vizsgalatokban addig tofacitinibbel kezelt
6194 beteg adatainak feldolgozdsa sordn a sulyos adverz
események (SAE) és a haldlos SAE-k IR értékei sorrendben
9,4, illetve 0,3 voltak. Cohen és mtsai [21] legUjabb integralt
elemzése alapjan, a klinikai vizsgalatokban kilonb6zé dézi-
sokkal (napi 2 x 5 mg vagy 2 x 10 mg) tofacitinibbel kezelt
7061 beteg adatainak feldolgozasa sordn az 6sszes SAE IR-je
8,6-9,6, a fatdlis SAE-k IR-je 0,2-0,3 volt (1. tablazat) [21].
Ebben és a korabbi elemzésben a SAE-k és halalesetek riziko-
ja hasonl6 volt a napi 2 x 5 mg és napi 2 x 10 mg dozis
mellett. A leggyakoribb halalokok az infekciok, cardiovascu-
laris (CV) események és a malignus betegségek voltak [21,
26]. Egy még nem lezérult CV biztonsdgossagi klinikai vizs-
gdlat (A3921133; a tovabbiakban részletesebben ismertet-
juk) 2019-ben kozzétett eldzetes eredményei szerint a vizs-
gdlatban részt vevé magas CV kockdzatu betegek korében az
osszhaldlozés IR-je (95% CI) 0,89 (0,59-1,29) volt a napi 2 x
10 mgq tofacitinib esetében, 0,57 (0,34-0,89) a napi 2 x 5 mg

tofacitinib esetében és 0,27 (0,12-0,51) volt a TNF-inhibi-
torok esetében. Ezek alapjan a rizikd (hazard ratio, HR) (95%
(1) 3,28 (1,55-6,95) volt a 2 x 10 mq tofacitinib esetében és
2,11 (0,96-4,67) volt a 2 x 5 mq tofacitinib esetében a TNF-
inhibitorokkal 6sszehasonlitva. Csak a 2 x 10 mg doézis eseté-
ben volt statisztikailag szignifikdns az eredmény. Tovabbi hat
honap adataival kiegészitve (2019 augusztusdig) megismé-
telték az elemzést, a 2 x 5 mg tofacitinib csoportban to-
vabbra sem taldltak statisztikailag szignifikans kockazatemel-
kedést (1,31 [0,71-2,42]). Hangsulyozni kell, hogy csak a
napi 2 x 5 mgq tofacitinib engedélyezett az RA kezelésére, a
2 x 10 mq ddzis nem.

A baricitinib vonatkozasaban, van Vollenhoven és mtsai
[27] kordbbi vizsgalatdban a baricitinib mellé methotrexatot
(MTX) és/vagy kortikoszteroidot (KS) szedékben nem volt
gyakoribb a SAE-k ardnya. Smolen és mtsai [28] kordbban
3492 betegen végzett vizsgdlatdban a SAE IR 9,0, a haldlozas
IR értéke 0,3 volt. Genovese és mtsai [23] friss elemzésében
az dsszes SAE, illetve haldlos SAE IR-je sorrendben 7,2, illetve
0,5 volt (1. tdblazat). A leggyakoribb halalokok malignus be-
tegségek, infekciok és CV események voltak [23, 28].

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgalatokban 6sszesen 55 SAE és harom halaleset kévetke-
zett be [29-31]. Cohen és mtsai [24] friss integralt elemzésé-
ben a sulyos mellékhatdsokra vonatkozélag ER-t tettek koz-
z¢é, amely a napi 15 mg, illetve 30 mqg dézis mellett 15,0, il-
letve 21,3 volt. (Lathatd, hogy ezek az ER értékek valéban je-
lentésen kilonboznek a tofacitinib és baricitinib esetén fel-
tintetett IR értékektdl.) A haldlos eseményeket tekintve
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1. tdblazat. A négy JAK-gatlé biztonsagossagi adatai a legfrissebb integralt adatelemzések alapjan® [21-24]

Tofacitinib Baricitinib Upadacitinib Filgotinib
[21] [23] [24] [22]
2x5 mg 2x10 mg 1x2 mg vagy 1x15 mg 1x30 mg 1x100 mg 1x200 mg
1x4 mg
Epidemioldgia
Betegszam 7 061 3770 3834 4 057
Betegév 22 875 13 148 4020 5493
Sulyos mellékhatasok (SAE)
Osszes SAE 9,6 (8,9-10,3) 8,6 (8,1-9,1) 7,2 NA®* NA®* 7,7 (5,7-10,4) 6,5 (5,6-7,6)
Hallos SAE 0,3 (0,2-0,5) 0,2 (0,1-0,3) 0,5 0,5(0,3-0,8) 1,0 (0,5-1,7) 0,4 (0,2-0,9) 0,4 (0,2-0,7)
Infekciok
Slyos infekciok 2,8 (2,5-3,2) 2,3 (2,1-2,6) 2,7 3,1(2,5-3,9) 5,1(4,0-6,5) 3,3(2,2-4,9) 1,7 (1,3-2,3)
Herpes zoster 3,5(3,1-3,9) 3,7 (3,4-4,1) 3,0 3,5(2,8-4,2) 6,2(50-7,7) 1,1(0,7-1,8) 1,7 (1,3-2,3)
Tuberculosis (aktiv) 0,1(0,1-0,2) 0,2 (0,1-0,3) 0,2 NA®* NA®*
ATE
MACE 0,4 (0,3-0,6) 0,4 (0,3-0,5) 0,5 0,6 (0,3-1,0) 1,0 (0,5-1,6) 0,6 (0,3-1,2) 0,3 (0,2-0,7)
VTE (MVT + PE)
VIE 0,2 (0,1-0,4) 0,3 (0,2-0,4) 0,5 0,6 (0,3-1,0) 0,3 (0,1-0,8) 0,1 (0-0,5) 0,2 (0,1-0,4)
Gastrointestinalis
Gl perforacio 0,1(0-0,2) 0,2 (0,1-0,2) 0,0 0,2 (0,1-0,4) 0,3 (0,1-0,8) NA NA
Malignus betegségek
Nem NMSC malignus 0,8 (0,6-1,0) 0,8 (0,6-0,9) 0,9 0,8 (0,5-1,3) 1,2(0,7-1,9) 0,5 (0,3-1,1) 0,5 (0,3-0,8)
betegséq

NMSC 0,4 (0,3-0,6) 0,6 (0,5-0,8) 0,3 0,3 (0,1-0,6) 0,8 (0,4-1,4) 0,2 (0,1-0,6) 0,2 (0,1-0,5)

* incidenciardta (IR) / 100 betegév (95% Cl). Az egyes JAK-géatlok esetében az IR definicidi eltérhettek egymastdl. A tofacitinib és az upadacitinib
esetében az adatokat az adott betegnél bekovetkezd elsé esemény idépontjidban cenzoraltak. A baricitinib esetében a hivatkozott poszterben a
100 betegévre vetitett IR kiszdmitdsanak pontos mddszerét nem kozolték. A filgotinib esetében a hivatkozott poszter szerint az IR kiszdmitdsanal

nem alkalmaztak cenzoralast

** Az IR-eket nem koz6lték, a 100 betegévre vetitett eseményrdta (ER) a két dozis esetében sorrendben 15,0 (13,6-16,6), illetve 21,3 (18,9-23,9)

volt

*** Az IR-eket nem kozolték, a 100 betegévre vetitett ER mindkét doézis esetében 0,1 volt

###% A tuberculosist beleszdmoltdk az opportunista fertézésekbe

Roviditések: ATE: artérids thromboembolia; Gl: gastrointestinalis; ER: eseményrata; IR: incidenciardta; MACE: major cardiovascularis esemény; MVT:
mélyvénds thrombosis; NA: nincs incidenciardta adat; NMSC: nem melanoma bérrdk; PE: pulmonalis embolia; VTE: vends thromboembolia

ezek az értékek 0,5, illetve 1,0 voltak (1. tablazat) [24]. A leg-
gyakoribb haldlok a pneumonia volt [24].

A filgotinib @ DARWIN 1 és 2 vizsgdlatban Osszesen 24
esetben okozott SAE-t. Osszesen egy haldleset volt [32]. Ge-
novese és mtsai [22] integrdlt elemzésében a SAE IR-je a
napi 100 mg, illetve 200 mg dézis mellett sorrendben 7,7 és
6,5 volt. A haldlos komplikaciok IR-je mindkét napi dozis ese-
tén 0,4 volt [22]. Osszehasonlitasul, a direkt komparatoros
vizsgalatokban a sulyos és halalos mellékhatdsok aranya sta-
tisztikailag nem kilonbozott az adalimumabtdl, MTX-t6l és a
placebotol [22-24].

Infekcidk

Sulyos fert6zések

Tobb ezer tofacitinibbel kezelt beteg adatainak kordbbi meta-
analizise alapjan a sulyos fertézések gyakorisaga 4,5% volt
és az IR 2,7 volt, ami Iényegében megegyezik a biologiku-
mokkal kezelt betegekben tapasztalttal [26, 33, 34]. A leg-
Ujabb integrdlt elemzésben a sulyos fert6zések IR-je a két
tofacitinibddzis mellett 2,3-2,8 volt (1. tablazat) [21]. Strand
és mtsai [34] oOsszevetették a tofacitinib és szamos bio-
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logikum klinikai vizsgalataiban a sulyos fert6zések gyakorisa-
gat. Amig a tofacitinib esetében az IR 3,0 volt, addig ugyan-
ez abatacept, rituximab, tocilizumab és TNF-gétlok mellett sor-
rendben 3,0, 3,7, 5,5, illetve 4,9 volt [34]. Tofacitinib mellett
a leggyakoribb sulyos fert6zések pneumonia, herpes zoster,
hugyuti infekciok és cellulitis voltak [26]. A sulyos fert6zések
gyakorisdga nem emelkedett a hosszabb kezelési id6tartam-
mal [26]. Ezzel szemben a kiindulasi KS-dézis, magasabb élet-
kor, kronikus obstruktiv tidébetegség (COPD), rosszabb funk-
ciondlis kapacitds (HAQ-DI), obesitas, lymphopenia, diabetes,
id6kozi dézisvaltoztatas szignifikdns 6sszefliggést mutatott a
tofacitinib mellett jelentkezd kés6bbi sulyos infekcidk riziko-
javal [26]. A sUlyos fert6zések ugyancsak gyakrabban jelent-
keztek akkor, ha a tofacitinibet kés6bbi fazisban (3. vonal vs.
2. vonal) alkalmaztdk [26]. A mar emlitett A3921133 bizton-
$3g0ssdgi vizsgdlat 2019-ben kozzétett el6zetes eredményei
szerint a haldlos és a nem haldlos kimenetel( sulyos infek-
ciok IR-je (95% Cl) a napi 2 x 5 mg dézis esetén sorrendben
0,18 (0,07-0,39) és 3,35 (2,78-4,01), a 2 x 10 mq adag ese-
tében 0,22 (0,09-0,46) és 3,51 (2,93-4,16), mig TNF-gatl6
(adalimumab, etanercept) kezelésnél 0,06 (0,01-0,22) és
2,79 (2,28-3,39) volt. A haldlos kimenetel( fert6zések szdma
mindhdrom csoportban alacsony volt; a TNF-gatlékkal 6ssze-
hasonlitva az IR-ek ardnya (IRR; 95% (l) 3,70 (0,71-36,5) volt
a 2 x 10 mq és 3,00 (0,54-30,4) a 2 x 5 mg dozis esetében.
Az eredmények nem voltak szignifikdnsak [16].

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai [28] tanulma-
nyaban a sulyos infekcidk IR-je 2,9 volt. A leggyakoribb sud-
lyos fertézések a pneumonia (IR: 0,5), herpes zoster (IR: 0,4),
hugyati infekcié (IR: 0,3) és cellulitis (IR: 0,1) voltak. Az egy-
idejd KS-szedés megnovelte a sulyos fertézések esélyét [28,
35]. Harigai és mtsai [36] japan elemzésében az IR 3,6, mig
Genovese és mtsai [23] legujabb elemzésében az IR 2,7 volt
(1. tablazat).

Upadacitinib mellett a sulyos infekciok IR-je a napi 15 mg,
illetve 30 mg mellett sorrendben 3,1, illetve 5,1 voltak (1.
tablazat). Itt is a pneumonia, higyuti fertézés, herpes zoster
és cellulitis volt a leggyakoribb. A sulyos infekcidk ER-je ha-
sonlé volt az upadacitinib 15 mg és az adalimumab csoport-
ban, mindkett6 szdmszer(ileg magasabb volt, mint az MTX cso-
portban, upadacitinib 30 mg kezelés mellett magasabb volt,
mint a 15 mg esetében. A sulyos fert6zések kockdzatat upa-
dacitinib 30 mg kezelés mellett szignifikdnsan magasabbnak
taldltak, mint a placebo és az adalimumab esetében, a HR
(95% ClI) sorrendben 3,24 (1,24-8,47) és 1,93 (1,02-3,64)
volt. Az upadacitinib 15 mg esetében nem taldltak megné-
vekedett kockdzatot. Hangsulyozni kell, hogy a 30 mg nem,
csak a 15 mg engedélyezett az RA kezelésére [18, 24].

A filgotinib integralt elemzésében a sulyos fert6zések IR-
je a 100 mg, illetve 200 mq doézis esetében sorrendben 3,3,
illetve 1,7 volt (1. tablazat) [22]. Osszehasonlito vizsgalatok-
ban a sulyos fert6zések aranya statisztikailag nem kilénbo-
706tt az adalimumabtdl, MTX-t6l és a placebotdl [19, 22-24].

Herpes zoster

A herpes zoster gyakorisdga tofacitinibkezelés mellett ma-
gasabb (IR: 3,9) volt, mint a biologikumok mellett [26, 37,
38]. Cohen és mtsai 2017-es feldolgozasdban a napi 2 x 5 mg
és 2 x 10 mg dozis tekintetében dtfedés volt a nem sulyos és
sulyos, elészor jelentkezé herpes zoster gyakorisaga kozott
[26]. A legtobb esetben (92%) a kérkép egy dermatomdban
jelentkezett. A disszemindlt forma IR-je 0,3 volt. A herpes
zoster el6fordulasa Azsidban sokkal gyakoribb volt (IR: 5,9),
mint mas foldrajzi régidkban. A herpes zoster kialakuldsanak
gyakorisaga 6sszefliggést mutatott a kiinduldsi KS-szedéssel,
az életkorral, foldrajzi elhelyezkedéssel, dohdnyzassal és az
id6kozi ddzisvaltoztatdssal [26]. Winthrop és mtsai [37] cél-
zottan tekintették at a herpes zosterre vonatkoz6 adatokat a
fazis 1I-1l program és a kiterjesztéses vizsgalatok alapjan. A
vizsgalt 4789 betegb6l 239 esetben zajlott herpes zoster. Mind-
dssze egyetlen eset volt disszeminalt. A herpes zoster miatt
24 beteg (10%) hagyta abba a tofacitinibet és 16 beteg (7%)
kerilt kérhdzba és/vagy igényelt parenteralis antiviralis ke-
zelést. Osszességében az IR 4,4 volt. Ezen belil sokkal gya-
koribb volt Azsiaban (IR: 7,7). A zoster el6forduldsa azonos
volt a napi 2 x 5 mg, illetve a 2 x 10 mg dézis mellett, és a
magasabb életkorral fliggott 6ssze. Kontrollként, a fazis IlI
programban a placebot kapdk kdzétt a herpes zoster IR-je 1,5
volt [37]. Winthrop és mtsai 2017-ben Ujabb elemzést végez-
tek 6192 betegen [39]. Osszesen 636 herpes zoster esetet
azonositottak, ennek 94%-a egy dermatomdban jelentke-
zett. A zoster IR-je 4,0, Azsidban 6,1 volt. A kockazat a fold-
rajzi région kivil dsszefiiggést mutatott a magasabb életkor-
ral, a KS-hasznalattal és a dohdnyzassal [39]. Cohen és mtsai
[21] legujabb elemzésében a két dézis esetében a herpes
zoster IR 3,5-3,7 volt (1. tablazat).

A baricitinibre ratérve, Smolen és mtsai korabbi vizsgéla-
taban az IR 3,2 volt [28]. Mindegyik eset bérre lokalizalt volt.
A herpes zoster gyakrabban jelentkezett napi 4 mg esetén a
2 mg-hoz viszonyitva. Osszesen 9%-ban multidermatomas
herpes zoster alakult ki [28]. Harigai és mtsai Japanban vég-
zett elemzésében az IR 6,5 volt, szintén igazolva, hogy ez a
mellékhatas Azsidban gyakrabban alakul ki [36]. Genovese
és mtsai friss adatfeldolgozdsaban az IR 3,0-nak bizonyult (1.
tablazat) [23].

Az upadacitinib integralt elemzése sordn a herpes zoster
gyakorisdga (IR) a napi 15 mg, illetve 30 mg mellett 3,5,
illetve 6,2 volt (1. tdblazat) [24]. A filgotinib kapcsan az in-
tegrdlt elemzésben a herpes zoster IR a 100 mg, illetve 200
mg dézis mellett sorrendben 1,1, illetve 1,7 volt (1. tablazat)
[22]. Osszehasonlitd vizsgélatokban a herpes zoster rizikoja
mind a négy JAK-gdtlé esetén magasabb volt, mint adalimu-
mab, MTX vagy placebo esetében, kilonésen a magasabb
JAKinib-dézisoknadl [22-24].




JAK-GATLOK BIZTONSAGOSSAGA

Opportunista fert6zések

Az opportunista fert6zések tekintetében a négy JAK-gatld
nehezen vethet6 dssze, mert a tbc, disszeminalt herpes zos-
ter és candidiasis tekintetében jelent6s eltérések vannak a
kilonbozé vizsgdlatok kozott. Valahol ezeket is belevették az
analizisbe, mashol nem [21-24]. Ezért az opportunista fer-
t6zések nem szerepelnek az 1. tabldzatban.

Opportunista fert6zések (tbc nélkal) tofacitinib mellett,
Cohen és mtsai kordbbi elemzésében, 6194 betegbdl 61-ben
jelentkeztek [26]. Kozulik 31 sulyos eset volt. A rizikd ha-
sonld volt a tofacitinib két dézisa esetén és nem nétt a hosz-
szabb gydgyszer-expoziciéval. Ezen fertézések rizikdja dssze-
fliggést mutatott a kiindulasi életkorral, foldrajzi régidval és
a gyogyszeradag idékozi mddositasaval [26]. Winthrop és
mtsai 6sszegzése alapjan a tofacitinib mellett jelentkezd,
nem tbc jelleg opportunista fertézések IR-je 0,25 [6, 33]. E
fertézések kozott, csokkend gyakorisaggal, nyel6csé-candi-
diasis, P. jirovecii pneumonia, CMV-fert6zés, non-tbc myco-
bacterium, Cryptococcus-, Toxoplasma-fertézések szerepel-
tek [6, 33]. Cohen és mtsai [21] legujabb elemzésében e
fertézések IR-je 0,3-0,4 volt (1. tablazat).

A baricitinib mellett a legujabb elemzésben az opportu-
nista fert6zések (tbc nélkil) IR-je 0,4 volt (1. tablazat) [23].

Az upadacitinib esetében a SELECT-NEXT és SELECT-BEYOND
vizsgalatokban 6sszesen 7 opportunista fert6zést jelentettek
[29-31]. Cohen és mtsai Gj tanulmadnyaban a napi 15 mg,
illetve 30 mg adag mellett az opportunista fert6zések IR-je
sorrendben 0,6, illetve 1,3 volt (1. tablazat) [24].

A filgotinib integrdlt elemzésében az opportunista fertd-
zések (beleértve a tbc-t is) IR-je a 100 mg, illetve 200 mg
dozis esetén 0,3, illetve 0,1 volt (1. tablazat) [22]. Osszeha-
sonlitd vizsgdlatokban az opportunista fertézések rizikdja a
négy JAKinib esetén statisztikailag nem volt magasabb, mint
adalimumab, MTX vagy placebo esetében [22-24].

Tuberculosis

A tbc rizikéja tofacitinib mellett alacsonyabb lehet, mint TNF-
gdtlok esetében [33, 40, 41]. Cohen és mtsai [26] kordbbi
vizsgalataban csaknem 6200 betegbél 36 aktiv tbc-s eset (17
pulmonalis és 19 extrapulmonalis) jelentkezett. A tbc rizikdja
hasonl6 volt 2 x 5 mg és 2 x 10 mg napi dozis esetén, és
gyakoribb volt a foldrajzilag endémids terileteken [26]. A
fazis I-1I-1I1 klinikai vizsgdlatokban (2016 el6tt) kiindulaskor
301 betegnél igazoltak latens tbc-t. Legaldbb egy hénapos
isonicidadds utan a betegek bevalaszthaték voltak a vizsga-
latokba, és egyetlen betegnél sem alakult ki késébb aktiv tbc
[26]. A legujabb integrdlt elemzésben a tbc IR-je a két do-
zisnal 0,1-0,2 volt (1. tabldzat) [21]. Pozitiv tbc-sz(irés, latens
tbc esetén tehdt isonicid addsa mellett a tofacitinibterdpia
biztonsagosan alkalmazhaté [21, 33, 40, 41].

A baricitinib vonatkozdsaban, Smolen és mtsai korabbi ta-
nulmanyaban 3492 betegbdl 10-ben alakult ki tbc (IR: 0,15)

[28]. Minden tbc-s eset endémias terileten tortént, nem volt
egyetlen eset sem Eurépaban, Japanban és Eszak-Amerika-
ban [6, 28]. Harigai és mtsai 514 japan beteget tartalmazo
kohorszdban nem alakult ki tbc [36]. Genovese és mtsai friss
tanulménydban a tbc IR 0,15 volt (1. tdblazat) [23].

Upadacitinib mellett a SELECT-NEXT és SELECT-BEYOND vizs-
gdlatokban nem volt tbc-s eset [29-31]. A legujabb adat-
elemzésben a 15 mg és 30 mg dézisok mellett eléforduld
aktiv és latens tbc IR-jét dsszevonva tették kozzé: 2,2, illetve
1,5. Ezen belil az aktiv tbc ER-je 0,1, illetve 0,1 (1. tablazat)
[24].

A filgotinib vonatkozasaban a friss integrdlt analizisben a
tbc-t az opportunista fertézésekkel egyutt elemezték (ldsd
elébb; 1. tabldzat) [22]. Mindenesetre a DARWIN vizsgalatok-
ban nem észleltek tbc-esetet [32].

Az 6sszehasonlité vizsgdlatokban a tbc rizikéja a négy JAK
gétlé esetén nem kilonbozott attdl, amit adalimumab, MTX
vagy placebo esetében észleltek [22-24].

Vakcinacié

A JAKinibek kapcsan is felmerdl, hogy alkalmazésuk mellett
mennyire hatékonyak a véddoltdsok. A tofacitinib kapcsan
Winthrop és mtsai [42] a pneumococcus- (PPSV-23) és influ-
enzaoltdsok hatékonysdgat vizsgaltak. Két vizsgalatot (A és
B) végeztek. Az A vizsgalatban tofacitinibnaiv betegeket ran-
domizaltak, akik 2 x 10 mg napi tofacitinibet vagy placebot
kaptak, és 4 hét mulva oltottak 6ket. A B vizsgdlatban mar
eleve napi 2 x 10 mgq tofacitinibet kap6 betegek vagy foly-
tattdk, vagy 2 hétre megszakitottdk a JAK-qgatlast, és egy hét
mulva tortént a vakcindcid. A betegek kaphattak MTX-et is. A
titereket mindkét vizsgalatban 35 nappal a vakcindcié utdn
mérték. A 200 beteget tartalmazd A vizsgélatban kevesebb
tofacitinibet kapé betegben alakult ki megfelelé pneumococ-
cus elleni védlasz, mint a placebo csoportban. Az influenzaol-
tas mindkét csoportban egyformadn sikeres volt. A 183 bete-
get tartalmazo B kohorszban mind a pneumococcus-, mind az
influenzavakcina hasonléan teljesitett a két csoportban. Ezek
alapjan, ha 0j betegeket terveznek oltani, a pneumococcus-
olt3st a tofacitinib megkezdése el6tt szilkséges végezni [42].

Winthrop és mtsai [43] a baricitinibbel is végeztek vakci-
naciés vizsgalatot. Az RA-BEYOND vizsgalat kiterjesztésében
a 13-valens pneumococcus- (PCV-13) és tetanus- (TTV)
vakcindkat probéltak ki. Az ellenanyagokat 5 hét utan mér-
tek. Osszesen 106 beteget vizsgaltak, tobbséqiik baricitinib +
MTX kombinaciot kapott. Végeredményben a betegek 68%-a
adott kieléqit6 valaszt PCV-13-ra, mig a TTV-re a betegek
74%-a legalabb kétszeres, 43%-a pedig legaldbb négyszeres
titeremelkedéssel reagdlt [43].

Upadacitinib és filgotinib esetében még nem kozoltek ha-
sonld vakcindciods vizsgalatot.
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Gastrointestinalis mellékhatdsok

Tofacitinibkezelés mellett viszonylag gyakrabban észleltek
gastrointestinalis (Gl) panaszokat [6]. Cohen és mtsai korabbi
attekintésében 6194 betegbdl 22-ben alakult ki GI perforacio
(IR: 0,11) [26]. A 2 x 5 mg, illetve 2 x 10 mg ddzis mellett az
IR 0,07, illetve 0,14 volt. A perforacié helye leggyakrabban,
az anorectum kivételével, a vastagbél volt. Mindegyik beteg
kapott nem szteroid gyulladasgétlét (NSAID) vagy KS-t, tiz be-
teg mindkett6t. Osszesen 13 betegnek kordbban diverticuli-
tise, kettének gyomorfekélye volt [26]. Cohen és mtsai leg-
Ujabb elemzésében a két tofacitinibdézis mellett a GI perfo-
racié IR-je 0,1-0,2 volt (1. tablazat) [21].

A baricitinib esetében Smolen és mtsai kordbbi vizsgéla-
tdban 3492 betegbdl harom esetben fordult el6 Gl perforacié
(IR: 0,05) [28]. Mindegyik beteg szedett MTX-et és NSAID-ot,
és kett6 KS-t is [28]. Harigai és mtsai 514 japan, baricitinibet
kap6 betegkohorszaban két GI perforacié tortént (IR: 0,1)
[36]. Genovese és mitsai friss tanulmanya szerint a bariciti-
nibbel eddig klinikai vizsgdlatokban kezelt teljes RA-s popu-
laciéban 6 Gl perforacié eset fordult el (IR <0,1) [23].

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND vizsgalatban tor-
tént eqy Gl perfordcié [31]. A legujabb adatelemzés soran az
IR értéket a 15 mg, illetve 30 mg dézis mellett 0,2-nek, il-
letve 0,3-nak taldltdk [24]. Egyelére nem jelentettek GI per-
foraciot filgotinib mellett [6, 22, 32]. Osszehasonlito vizsgd-
latokban a Gl perfordcié rizikdja a négy JAKinib esetén sta-
tisztikailag nem volt magasabb, mint adalimumab, MTX vagy
placebo alkalmazasakor [22-24].

Vénas és artériags thromboembolids
szovédmeények

Definicié szerint a vénds thromboembolia (VTE) elemei a
mélyvénas thrombosis (MVT) és pulmonalis embolisatio (PE).
Az artérids thromboembolia (ATE) a major CV eseményeket
(MACE) jelenti, mely magdaban foglalja a CV haldlozast (myo-
cardialis infarctus, hirtelen szivhalal, stroke, szivelégtelen-
ség, vérzés, CV beavatkozasok), a nem fatadlis infarctust és
stroke-ot. [44-46]. RA-ban és mds gyulladdsos reumatoldgiai
kérképekben megné a CV riziké (ATE/MACE), valamint a VTE
kockazata is [44, 46-48]. A szisztémds gyulladds 6nmagdban
is prothromboticus 3llapotot jelent [45, 46] és akcelerdlt athe-
rosclerosist okoz [44, 47]. Az dtlagpopuldciéban a throm-
boembolids riziké 1-4 eset/1000 betegév (IR: 0,1-0,4), RA-
ban 3-7 eset/1000 betegév (IR: 0,3-0,7) lehet. A csSDMARD
és bioldgiai szerek ezt a rizikét alig befolydsoljak, mellettik
a riziko 4-8 eset/1000 betegév (IR: 0,4-0,8). A JAK-gatlék
mellett 6sszességében a VTE és ATE események ritkak [45].

Mélyvénas thrombosis és pulmonalis embolia

Desai és mtsai [49] 2019-ben biztositéi (Truven és Medicare)
adatbazisokban dsszevetették a tofacitinib és a TNF-gétlok
mellett jelentkezd VTE-rizikét. A betegek kordbban nem kap-
tak célzott terdpidt. Két adatbdzisbol tobb mint 50 ezer RA-s
beteg adatait elemezték. A betegek csaknem 6%-a kezdett
tofacitinibterapidt. A két biztosité esetében a tofacitinib mel-
lett jelentkezd VTE IR-je 0,6, illetve 1,1 volt. Ugyanez a TNF-
gdtlék esetében 0,3, illetve 0,9 volt. Az illesztett rizikd (HR)
alapjan a tofacitinib VTE-rizikéja az anti-TNF szerekkel szem-
ben 1,33 (95% (I: 0,78-2,24), azaz numerikusan magasabb
volt, de statisztikailag nem szignifikdns mértékben [49]. Spon-
tan posztmarketing jelentések alapjan 18 pulmonalis throm-
bosis esetet kozoltek tofacitinib mellett [45, 50]. Cohen és
mtsai legUjabb integralt elemzésében 2 x 5 mg, illetve 2 x
10 mgq tofacitinib mellett a VTE IR-je 0,2, illetve 0,3 volt, azaz
nem volt magasabb, mint az atlagpopuldciéban vagy az RA-
s betegekben 3ltaldban (1. tablazat) [21].

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai kordbbi tanulma-
nydban mintegy 3500 beteg kozil 31-ben alakult ki mély-
vénas thrombosis (DVT) és/vagy pulmonalis embolia (PE)
(IR: 0,5) [28]. A VTE-események &sszefiggtek a magasabb
életkorral, obesitassal, a kordbbi VTE-s anamnézissel, COPD-
vel, varicositassal és a szelektiv COX-2-gétlok szedésével [28,
35]. Taylor és mtsai ugyanezen a 3492 betegen végzett elem-
zése alapjan VTE a 997, napi 4 mgq baricitinibbel a placebo-
kontrolldlt id6szakban kezelt beteg kozil 6-ban jelentkezett,
mig a placebo kar 1070 betege kézil egyben sem [51]. A 6
VTE-esemény kozil 2 stlyos volt. Mind a 6 betegnek volt rizi-
kétényezdje. A DVT/PE IR-je hasonlé volt a napi 4 mg-ot
(0,6), illetve 2 mg-ot szedékben (0,5). Az id6 elérehaladtaval
a VTE IR-je stabil, 0,5 kortli maradt végig [51]. Harigai és
mtsai vizsgalataban a VTE IR-je 0,5 volt [36]. Scott és mtsai
szamitdsai szerint napi 4 mq baricitinib mellett a VTE rizikéja
5 eset/1000 betegév (IR: 0,5) lehet [45]. Mindehhez hason-
I6an, Genovese és mtsai legujabb integrdlt elemzésében is
0,5 volt a VTE IR-je (1. tablazat).

A tofacitinib és a baricitinib kdzvetett dsszehasonlitdsa so-
ran a tofacitinib MVT-IR-je a kilonboz6é kohorszokban 0-0,1
volt. A tofacitinib esetében a PE IR-je mind a napi 2 x 5 mg,
mind a 2 x 10 mg dozisban 0-0,2 volt. A baricitinib esetében
az MVT/PE IR értéke 0,5 volt [15].

Az upadacitinib esetében a 3834 RA-s beteget magdaban
foglalo Ill. fazist program adatainak integralt elemzése sordn
a VTE hasonlé gyakorisaggal fordult elé az upadacitinib, az
adalimumab és a placebo esetében. A kiterjesztett vizsgalati
adatokat is feldolgozé integrélt elemzés szerint a VTE ardnya
hasonl¢ volt a napi 15 mg (IR: 0,6) vagy 30 mg upadacitinib
(IR: 0,3), az adalimumab (IR: 1,1), az MTX monoterdpia (IR:
0,5) és a placebo csoportokban (IR: 0,4) (1. tablazat) [24].

A filgotinib II. és III. fazisu vizsgélataiban a VTE tekinte-
tében az IR sorrendben 0,1, 0,2, 0,3, 0,6, illetve 0,7 volt a
napi 100 mg és 200 mgq filgotinib, valamint az adalimumab,
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a methotrexat és a placebo csoportokban (1. tdblazat) [22].

A fenti eredmények klinikai vizsgalatokbdl és vegyes re-
giszteradatokbdl szarmaztak. Egyetlen vizsgalat tortént eleve
magas ATE/VTE rizikéju betegekben. Ebbe a tofacitinibbel
végzett A3921133 vizsgdlatba, melynek kiértékelése még
nem zarult le, tdbb mint 4000, legaldbb 50 éves életkort RA-s
beteget vdlasztottak be, akiknek legaldbb egy ATE/VTE rizi-
kofaktora volt a bevalasztaskor. A betegek napi 2 x 5 mg
vagy 2 x 10 mgq tofacitinibet vagy kéthetente 40 mg adali-
mumabot sc. vagy heti 50 mg etanerceptet sc. kaptak. A be-
tegeket legaldbb 3 évig kovetik. A 2019-ben nyilvdnosségra
hozott elézetes eredmények alapjan a 2 x 10 mg tofacitinib
csoportban a PE-riziké szignifikdns emelkedését észlelték
(HR: 5,96 [95% CI: 1,75-20,33]). A 2 x 5 mg standard dézist
szedbkben is szdmszer(i, de nem szignifikdns emelkedésrél
szamoltak be (HR: 2,99 [95% CI: 0,81-11,06]). Az MVT rizikéja
mindkét dézis esetében numerikusan emelkedett, de ez nem
volt szignifikdns. Az Eurdpai Gyogyszerigynokség (EMA) a
VTE kockdzatanak dozisfiiggé novekedését fogalmazta meq.
Hangsulyozni kell, hogy a rizikéfokozdédast leginkdbb azok-
ban a napi 2 x 10 mq tofacitinibet szedé betegekben észlel-
ték, akik MVT/PE rizikéfaktorral rendelkeztek [16]. Hazénk-
ban a 2 x 10 mg dozis nem engedélyezett az RA kezelésére.
A masik harom JAK-gétloval nem tortént kdvetéses vizsgdlat
magas ATE/VTE rizikoju betegekben.

A fenti vizsgdlat el6zetes eredményeinek ismeretében a
kozelmdltban éttekintették és ATE/VTE riziké szempontjabdl
Ujra elemezték a tofacitinibbel végzett dsszes arthritises vizs-
gdlatot (az A3921133 tanulmany kivételével), valamint tébb
regiszter-adatbdzist (US Corrona, MarketScan, FAERS). Ossze-
sen 12 410 tofacitinibbel kezelt beteg adatait elemezték.
Minden beteg adatait értékelve éltalanossagban elmond-
hato, hogy a VTE (MVT és PE) és az ATE rizikéja nem volt
emelkedett RA-ban. A riziké hasonl6 volt a 2 x 5 mg és 2 x
10 mg dézisok mellett. Azokban, akik a kiinduldskor ATE/VTE
rizikdfaktorokkal rendelkeztek, a rizik6 magasabb volt [53]. A
teljes klinikai program Ujraelemzésének eredményei tehdt
nagyban atfedtek az A3921133 vizsqdlatban észleltekkel [42].

A VTE-rizikéval kapcsolatos megdllapitdsok az EULAR leg-
Ujabb terdpids ajanlasaba is bekeriltek. Az ajanlds kiemeli,
hogy VTE mindegyik JAK-gétlé mellett eléfordulhat [3]. A
gyakorlat szamara az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a JAK-
inhibitorokat ¢vatosan kell alkalmazni olyan betegek esetén,
akiknél magas a thromboembolids események kockazata.

Cardiovascularis eltérések (ATE)

A JAK-inhibitorokkal nem végeztek kemény végpontu vizs-
gdlatokat az ATE/MACE kockdazatdnak felmérésére. A tofaciti-
nib esetében a klinikai vizsgdlatok adatainak attekintése so-
ran nem taldltak a CV rizikéd fokozdédasara utalo jelet [26,
54-57]. Charles-Schoeman és mtsai [58] 4271 IlI. fazisd vizs-
gdlatokban szerepl§ és 4827 kiterjesztéses vizsgalatokba ke-
rilé beteget elemeztek. MACE 23 esetben tortént (IR: 0,6) a

. fazisd és 32 esetben (IR: 0,4) a kiterjesztéses vizsgala-
tokban. Ezek az értékek a placebohoz hasonléak voltak [58].
A kézelmdltban publikaltdk annak a nyilt, kiterjesztett vizs-
gdlatnak (ORAL Sequel) az eredményeit, amelyben a napi 2 x
5 mg vagy 2 x 10 mgq tofacitinibbel kezelt betegeket akar 9,5
éven at kovették. Osszesen 4481 beteg, 16 291 betegév ada-
tait feldolgozva a MACE-IR 0,4, ezen belil a CV mortalitasé
0,1 volt [59]. Cohen és mtsai [21] legfrissebb integralt adat-
elemzésében a tofacitinib két dézisa mellett a MACE-IR 0,4
volt (1. tablazat).

A baricitinib esetében, Smolen és mtsai tanulmanyaban a
3492 beteg kozil 31-ben alakult ki MACE (IR: 0,5) [28]. Taylor
és mtsai [51] ugyanezen a 3492 betegen végzett elemzése
alapjan az ATE IR-je 0,5 volt mind napi 4 mg baricitinib, mind
placebo esetén. Genovese és mtsai [23] Uj elemzésében a
MACE-IR a baricitinibbel kezelt teljes kohorszban 0,5 volt (1.
tablazat), ami megegyezik a korabbi eredményekkel [28, 51].

Az upadacitinib II. fazisu SELECT programjaban részt vevé
3834 beteg adatainak legujabb elemzése sordn a MACE aré-
nya hasonld volt a napi 15 mg (IR: 0,6) és a napi 30 mg upa-
dacitinib (IR: 1,0), illetve az adalimumab (IR: 0,4), az MTX (IR:
0,5) és a placebo csoportokban (IR: 1,2) (1. tdblazat) [24].

A filgotinib integralt analizise szerint a MACE tekintetében
az IR sorrendben 0,6, 0,3, 0,3, 0,6 és 1,0 volt a napi 100 mg
és 200 mg filgotinib, valamint az adalimumab, az MTX és a
placebo csoportokban (1. tablazat) [22].

A kozelmultban végezték el az 6sszes JAK-gatlo sziszte-
matikus attekintését és metaanalizisét 26 randomizalt klini-
kai vizsgalat alapjan. A 11 799 beteg adatait dttekintve a MACE
altalanos kockédzata nem névekedett (HR: 0,80 [95% Cl: 0,36-
1,75]) [60]. Az EULAR CV ajanlaséban kiemelt az alapbeteg-
ség remisszioba hozdsa és a szisztémas gyulladas visszaszori-
tdsa, mely a JAK-gétlokra is vonatkozik [44].

Malignus betegségek

Hosszabb tavu, tobb évtizedes megfigyelések sziikségesek a
JAK-gatlé kezelés és a malignus betegségek kapcsolatanak
megitélésére [61]. Cohen és mtsai [26] csaknem 6200 tofaci-
tinibbel kezelt betegen végzett elemzésében 173 malignus
betegség alakult ki (kivéve a nem melanoma bdérrakot,
NMSC). Emellett 118 NMSC eset jelentkezett. A rizikd nem ki-
[6nboz6tt a 2 x 5 mg és 2 x 10 mg napi dozis mellett. A ma-
lignus betegségek kockdzata nem nétt hosszabb expozicié
esetén [26]. Curtis és mtsai metaanalizisikben hat Il. fazisq,
hat Ill. fazisd vizsgalatba és két hosszu tavu kiterjesztéses
vizsgélatba bevont, dsszesen 5671 beteg adatait elemezték
[61]. Osszesen 107 malignus betegséget igazoltak. A leggya-
koribb a hérgérak (dsszesen 24 eset), eml6rak (19 eset) és
lymphoma (10 eset) voltak. A hosszabb tofacitinib expoziciés
idével azonban a riziké nem nétt, stabil maradt. A standard
incidencia tofacitinibbal kezeltekben hasonlé volt, mint alta-
[3ban a kdzepes-sulyos RA-s populdciéban. A lymphoprolife-
rativ betegségek tofacitinib mellett észlelt dtlagos inciden-
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cidgja megfelelt a bioldgiai terdpidk esetében tapasztalt érték-
nek. Az dsszmortalitds sem tért el a bioldgiai terapidnal ta-
pasztalt értékektdl [61]. Sivaraman és Cohen 2017-ben 6sz-
szevetették a tofacitinibbel kapcsolatos, a IlI. fazist program
sordn nyert adatokat a biologikumokéval [62]. A tofacitinib
esetében az dsszes, valamint a 2 x 5 mg és a 2 x 10 mg napi
dézis kapcsédn észlelt IR sorrendben 0,9, 0,6 és 0,9 volt.
Indirekt 6sszevetésekben hasonlé IR igazolddott az etaner-
cept, infliximab, abatacept és tocilizumab esetében is, ame-
lyeknél, kilonbéz6 vizsgalatokban, az IR 0,3-1,2 kozott volt
[62]. Maneiro és mtsai [63] szisztematikus attekintésikben
és metaanalizisikben a tofacitinib mellett jelentkezé tumo-
rok eléforduldsat vetették ossze a biologikumok mellett ta-
pasztaltakkal. Réviden, a tofacitinib mindkét dézisét az ot
TNF-gétloval, abatacepttel, rituximabbal és tocilizumabbal
Osszevetve az 6sszes rosszindulati betegség, szolid tumorok,
a hematolégiai malignus betegségek és a bérrakok tekinte-
tében sem volt sehol szignifikans kilonbség. Sem a tofaciti-
nib, sem a biologikumok nem fokoztdk a daganatképzdédést
[63]. Cohen és mtsai 9,5 éves elemzésében a 2 x 5 mg, il-
letve 2 x 10 mg dézisok mellett a nem NMSC malignus be-
tegségek IR-je mindkét dozisndl 0,8, az NMSC IR-je sorrend-
ben 0,4 és 0,6 volt (1. tablazat) [21].

A baricitinib vonatkozasaban Smolen és mtsai tanulma-
nyaban 3492 beteg koziil 52-ben alakult ki nem NMSC malig-
nus betegség, 24-ben NMSC, 6-ban lymphoma, dsszesen te-
hat 82 tumor [28]. Az egyesitett IR 0,8 volt. Az egyik elemzés
szerint tendencidjaban a napi 4 mg esetében magasabb volt
a daganat gyakorisaga [28]. Van Vollenhoven és mtsai a RA-
BUILD és RA-BEAM adatai alapjan azt vizsgaltdk, hogy a
baricitinib melletti csDMARD- vagy KS-kezelés befolydsolja-e
a biztonsdgossagot [27]. A 12 hetes adatok szerint 714 bari-
citinibbel kezelt betegb6l egy baricitinib + MTX és eqy barici-
tinib + KS kombinaciét kapé betegben alakult ki malignus be-
tegség. Egy placebo + MTX kezelésben részesilé betegben is
tumor fejl6dott ki [27]. Harigai és mtsai vizsgalataban 514
baricitinibbel kezelt japan beteg kézal 10-ben alakult ki ma-
lignus elvdltozas (IR: 1,1) [36]. Genovese és mtsai integralt
elemzésében a nem NMSC malignus betegségek, illetve
NMSC IR-je sorrendben 0,9 és 0,3 volt (1. tablazat) [23].

Harigai és mtsai [64] 2019-ben &sszehasonlitottak a tofa-
citinibet és a baricitinibet a malignus betegségek kialakul3-
sanak kockazata szempontjabol. A nem NMSC malignus el-
valtozdsok, az NMSC-k és a lymphomak esetében az IR to-
facitinib esetén sorrendben 0,9, 0,6 és 0,1, baricitinib esetén
sorrendben 0,8, 0,4 és 0,1 voltak. Nem volt tehdt kilonbség
a két JAKinib kozott [64].

Az upadacitinib kapcsadn a SELECT-BEYOND vizsgadlatban az
els6 12 hétben 329 betegb6l 3-ban Iépett fel malignus elval-
tozds, ketté a magasabb (30 mg-os) dozis alkalmazdsa mel-
lett. A 12-24. hét kozott 451 betegbdl tovabbi egy esetet re-
gisztrdltak a 15 mg-os csoportban [31]. a SELECT-NEXT tanul-
manyban 440 upadacitinibbel kezelt beteg kozil egy NMSC
és egy malignus lymphoproliferativ esetet kozoltek [30]. A
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placebo csoportban eqyik vizsgalatban sem volt malignus be-
tegség [30, 31]. Az Uj integrdlt adatelemzés soran a napi 15
mg, illetve 30 mg dozis mellett a nem NMSC malignus beteg-
ségek IR-je 0,8, illetve 1,2, mig az NMSC-k IR-je 0,3, illetve
0,8 volt (1. tablazat) [24].

A filgotinib integralt analizisében a 100 mg, illetve 200 mg
dozis mellett a3 nem NMSC malignus elvdltozasok IR-je mind-
két esetben 0,5, az NMSC-k IR-je mindkét esetben 0,2 volt (1.
tablazat) [22].

Osszehasonlito vizsgalatokban a nem NMSC malignus be-
tegségek és az NMSC-k rizikéja a négy JAKinib esetén statisz-
tikailag nem volt magasabb, mint adalimumab, MTX vagy pla-
cebo alkalmazdasakor [22-24].

Laboratoriumi eltérések
Lipidek

Ismeretes, hogy a JAK-gdtlék egyik leggyakoribb ,mellékha-
tdsa” a vérzsirok, ezen belil az 6sszekoleszterin (TC), LDL-C,
HDL-C és trigliceridek (TG) dozisfiiggé emelkedése [57, 65].
Ugyanez figyelheté meg IL-6-gétlas (tocilizumab) mellett is
[57, 65]. E tekintetben utalnunk kell az arthritisekre jellemz6
Jlipidparadoxonra” [66, 67]. Ennek értelmében a szisztémas
gyulladas (CRP) és a lipidszintek inverz korreldciét mutatnak.
Aktiv RA-ban a lipidszintek alacsonyak, kezelés mellett azon-
ban a gyulladds mérséklésével parhuzamosan emelkednek.
Ezért a lipidemelkedés lényegében a terdpia hatékonysagat
jelzi, és a CV riziké szempontjdbol fontos atherogen indexek
(TC/HDL-C, illetve LDL-C/HDL-C) dsszességében nem véltoz-
nak [66-69].

Souto és mtsai [57] metaanalizise, valamint Robertson és
mtsai [56] attekintése alapjan a tofacitinib mellett szignifi-
kadnsan kifejezettebb HDL-C- (11-14%) és LDL-C-emelkedés
(19-21%) volt, mint TNF-gatlék addsa esetén. Ezt az adalimu-
mabbal torténd direkt 6sszehasonlitas is igazolta [56]. Mivel
mind a HDL-C, mind az LDL-C emelkedik, hanyadosuk, az athe-
rogen index nem [56, 57]. Charles-Schuman és mtsai [69] iga-
zoltdk, hogy amig aktiv RA-ban a fokozott koleszterinészter-
katabolizmus miatt csokkennek a lipidszintek, addig a tofa-
citinib visszaforditja ezt a katabolizmust és a koleszterinszint
emelkedik. Ugyancsak kedvezd, hogy tofacitinib mellett javul
a karosodott antiatherogen HDL-funkci6 és a HDL-frakcidk
Osszetétele [65, 69]. Mindenesetre, ha a tofacitinibkezelés
mellett tartés lipidemelkedés alakulna ki, napi 10 mg ator-
vastatin adasa hatékonyan csokkentette a tofacitinib mellett
kialakult emelkedett TC-, LDL-C- és TG-szintet [70]. Cohen és
mtsai Uj adatelemzésében az LDL-C- és HDL-C-szintek 6sszes-
ségében stabilak maradtak és az atherogen index sem valto-
zott. [21]

A baricitinib esetében Smolen és mtsai csaknem 3500 be-
tegen végzett vizsgalatdban az LDL-C és HDL-C szignifikans
emelkedését tapasztaltdk mindkét dézis kapcsdn [28]. Az
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LDL-C baricitinib esetében 29-42%-ban, a placebo karon 13-
16%-ban emelkedett 130 mqg/dl f6lé. A HDL-C hasonléan 25-
33%-ban, illetve 8-9%-ban emelkedett 60 mg/dl folé. Az
atherogen index nem valtozott. A lipidszintek altaldban az
elsé 12 hétben emelkedtek, majd stabilizalodtak. Kremer és
mtsai [71], valamint Taylor és mtsai [72] is elemezték a
baricitinib lipidekre gyakorolt hatasat. Ebben a tanulmanyban
is észlelték az LDL-C és HDL-C emelkedését féleg napi 4 mg
dozisban, mikézben az LDL-C/HDL-C hanyados nem valtozott.
Ami az LDL 6sszetételét illeti, a leginkdbb atherogen kicsi és
nagyon kicsi LDL-részecskék szama csékkent. Sztatinok ada-
saval csokkenteni lehetett az LDL-C- és az 6sszkoleszterin-
szintet [35, 71, 72].

Hasonld lipidvaltozasokat leirtak az upadacitinib esetében
is [29-31]. A DARWIN 1 és 2 vizsgdlatokban a filgotinib
mellett szintén észlelték az LDL-C és HDL-C emelkedését, és
az LDL-C/HDL-C ardny inkabb csokkent [32]. Az EULAR CV
ajanlasaban is szerepel, hogy a lipideket alacsony gyulla-
désos allapotban (LDA) vagy remisszioban lehet megfeleléen
értékelni. Ha egyébként LDA-ban vagy remissziéban levé RA-s
betegben is magasak a lipidértékek, sztatint érdemes adni
[44].

Vérképeltérések

A neutrophil granulocytdk és a lymphocytdk atlagos szama
gyakorlatilag mindegyik JAK-inhibitor klinikai vizsgalataiban
csokkent; szignifikdns csokkenés azonban csak a betegek kis
hanyadanal fordult el6. A neutropenia kialakuldsédban szere-
pe lehet a G-CSF és a GM-CSF gétlasdnak, amelyet elsésorban
a JAK2-gdtlas kovetkezményének tekintink (2. és 3. dbra).
Az anaemia az aktiv RA gyakori szisztémas manifesztacidja,
az RA-s betegek tobb mint harmaddndl megjelenik; kiala-
kuldsat a hepcidin medidlja, mely az akut fazis reakcié eqyik
eleme. Emellett a vorosvértestek érésében szerepet jatszé
eritropoetin (EPO) is a JAK2-n keresztil szignalizdl (2. és 3.
abra) [13]. A gyulladas hatékony mérséklésétél a csokkent
hemoglobinszint emelkedése vérhato, ezt a bioldgiai terdpi-
ak alkalmazdsdnal megtapasztalhattuk.

A tofacitinib okozta vérkép-abnormalitdsok kozil elsdsor-
ban a ritkdn szignifikdns mértékd leukopenia (neutropenia)
vagy lymphopenia emelhet6 ki [26, 73-76]. Cohen és mtsai
[26] elemzésében 6194 betegbdl minddssze 6 betegben
alakult ki sulyos (<500/ul) és 115 betegben kozépsulyos
(<1000/ul kozotti) lymphopenia [26]. A sulyos és a sulyos/
kozépsulyos lymphopenia is 6sszefiiggést mutatott a késdb-
bi sulyos fertézések kialakuldsaval [21, 26, 33]. Ami a lym-
phocyta-szubpopuldcidkat illeti, a (D4* T-sejtek gatldsa a
tofacitinib egyik fontos hatdsmechanizmusa [77], ennek elle-
nére ezen sejtek abszolut szdma nem csokken a kezelés mel-
lett [73, 75]. Inkabb a CD8" T-sejtek abszolut szama csokken,
és a sejtszamcsokkenés eqgy kisebb vizsgalatban korreldlt a fer-
t6zéses mellékhatdsok kockazataval [73, 75]. Esetenként le-
irtdk az NK-sejtek szamdanak csokkenését is, de ennek klinikai

jelent6sége valdszindleg csekély [73, 76]. Sajat vizsgdlatunk-
ban 30-30 beteget kezeltiink 2 x 5 mg vagy 2 x 10 mgq tofa-
citinibbel. A szer egyéves kezelés sordn szignifikdnsan csok-
kentette a (D3* és (D4" T-sejtek, valamint a CD3"/CD56"+
NKT-sejtek szdmat, mikozben novelte a (D19" B-sejtek ara-
nyat és szdmat, ami a patogenezis és hatékonysag szem-
pontjabdl inkabb kedvez6 [78, 79]. A thrombocyta- és vords-
vértestszam valtozasat tofacitinib esetében nem irtdk le [6,
26]. A tofacitinibre a thrombocytosis (Iasd késébb) nem jel-
lemz6 [13]. A legUjabb adatelemzés soran is csak a lympho-
penia és a sulyos fert6zések osszefiiggésére hivtak fel a fi-
gyelmet, a kordbbiakhoz képest tjabb megfigyelés nem tor-
tént [21].

Ami a baricitinibet illeti, Smolen és mtsai [28] 3492 bete-
get felolel6 elemzése alapjan neutropenia (<1000/ul) 0,2-
0,6%-ban, kifejezett lymphopenia (<500/ul) 0,6-1,3%-ban
fordult el6. Ez nem kilonbozott a placebotol (0,1-0,2%, illet-
ve 0,4-1,0%). A neutropenia nem mutatott dsszefiggést a
sulyos infekciok rizikéjaval, és semmi jel nem utalt myelo-
suppressiéra. Mindossze két beteg hagyta abba a kezelést
neutropenia miatt. A baricitinibkezelések soran a lymphocy-
taszam eleinte novekedett, a neutrophil granulocyta szém
csokkent, majd mindketté visszatért a normdl szintre. A T-
sejt-alosztalyok nem véltoztak lényegesen. Azon betegek-
ben, ahol lymphopenia alakult ki, ez kissé magasabb fertd-
zési ardnnyal jart egyitt [28, 35, 80]. A baricitinib esetében
a kezelés elsé két hetében reverzibilis thrombocytaszam-
emelkedést tapasztaltak. Mindossze két beteg hagyta abba a
kezelést thrombocytosis miatt. Nem taldltak dsszefiiggést a
thrombocytaszém és a VTE kézott. A JAK2 fontos a trombo-
poetin jelatvitelében [13, 35]. Hasonloképpen, a JAK2 az erit-
ropoetin jeldtvitelében, és ezdltal a vorosvértestek képzd-
désében is szerepet jatszik. Baricitinib mellett a kezelés kez-
detén a hemoglobinszint és reticulocytaszam csokkenését ész-
lelték. Az eritropoetinszint és a vasfelhasznalas viszont foko-
z6dott arra utalva, hogy a vorosvértest- és hemoglobinho-
meosztazis nem karosodik. Anaemia miatt csupdn a betegek
0,2%-a hagyta abba a kezelést, és kifejezett anaemia (he-
moglobin <8 g/dl) csak a betegek kevesebb mint 1%-3aban
jelentkezett [35]. A legljabb integrativ adatelemzés nem ho-
zott napvilagra a korabbiakon tulmutaté megfigyelést [23].

Az upadacitinibbel végzett SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgalatokban is észleltek dtmeneti neutropenidt, lympho-
penidt és anaemidt [29-31]. Cohen és mtsai friss elemzésé-
bél kiemelendd, hogy a hemoglobinszint csokkenését és a
neutropenidt elsésorban a 30 mg-os dézis mellett észlelték
[24].

A filgotinib esetében a DARWIN vizsgalatokban beszamol-
tak a neutrophil granulocyta szam dézisfiiggé csokkenésérdl,
mely reverzibilis volt. Mindkét vizsgdlatban megfigyelték a
hemoglobin 4tmeneti emelkedését is [32]. Genovese és
mtsai integralt adatelemzése nem hozott felszinre Gjabb kér-
dést [22].

A vérkép eltérései tekintetében az egyes JAK-gétlék pro-
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filja jelentds atfedést mutat. Jelent6s mértékd neutropenia,
lymphopenia vagy anaemia kialakuldsa esetén a JAK-inhi-
bitorok dézisat csékkenteni kell, vagy a kezelést fel kell fig-
geszteni; az erre vonatkozé laboratériumi hatarértékek tekin-
tetében az egyes gydgyszerek alkalmazasi el6irdsai tartal-
maznak konkrét irdnymutatast.

Majfunkcids eltérések

Minden JAK-gétlé addsa mellett el6fordulhat transzamindz-
szint-emelkedés [21-24, 26, 28, 35, 81-83]. A tofacitinib mel-
lett dsszességében 2%-ban észleltek transzamindzszint-emel-
kedést, ami atmeneti volt [13]. Az EMA 3ltal kozzétett dssze-
foglalo alapjan, a tofacitinib esetében, a preklinikai, majmo-
kon végzett 39 hetes vizsgalatban a legmagasabb dézis (10
mg/kg/nap) mellett sem észleltek majkarosodast [83]. A 6
honapos, patkdnyokon végzett vizsgélatban magas dézis
(100 mg/kg/nap) mellett a maj tdmege megnétt, amit a maj-
sejtek hypertrophidja kisért. Majom- és patkanykisérletekben
is tapasztaltak GPT-emelkedést. A klinikai vizsgdlatokban, a
hosszU tavu kiterjesztéssel egyitt, 4867 beteg (14 926 be-
tegév, 3,0 év dtlagos gyogyszerexpozicio) adatait elemezve,
2 x 5 mg tofacitinib monoterdpiat alkalmazva, normal kiin-
duldsi majfunkcids értékek mellett, hdromszoros, vagy anndl
nagyobb mértékd GPT-emelkedést 1,1%-ban, kéros kiindu-
lasi GPT mellett 6,0%-ban észleltek. Egyetlen beteg sem me-
ritette ki a gydgyszer okozta majkarosodas kritériumat [83].
A tofacitinib 70%-a a mdjban metabolizalodik. Ezek alapjan
kozepesen sulyos majfunkcios zavar esetén a tofacitinib adag-
jat javasolt napi 1 x 5 mg-ra csokkenteni, sdlyos zavar esetén
a gyogyszer adasat fel kell figgeszteni [83]. Az Ujabb integ-
rativ elemzések nem véltoztattak e megfontoldasokon [21,
26].

A baricitinib esetén kb. 1,4%-ban észleltek dtmeneti transz-
amindzszint-emelkedést [13]. Szintén az EMA-elemzés alap-
jan preklinikai vizsgélatokban, egerekben és patkanyokban,
igen magas, ismételt gydgyszerddzisok mellett, GOT- és GPT-
szint-emelkedést, valamint, him egyedekben, gyulladast, he-
patocellularis hyperplasiat észleltek [82]. Kétéves patkdny
vizsgalatokban, a humdn expozicié 5-8-szorosa mellett, fokd-
lis zsiros degenerdciot irtak le. A Ill. fazisu JADZ és JADV vizs-
gélatokban napi 4 mg baricitinib mellett a 24. hétig a be-
tegek 1,5%-aban észleltek haromszoros vagy annal nagyobb
mértékd GPT-szint-emelkedést. Ugyanezen vizsgalatokban,
az 52. hétig, napi 4 mg baricitinib és MTX kombinacija a két
vizsgalatban 3,1-7,1%-ban, az MTX monoterapia 2,9%-ban
okozott ugyanilyen mértékl GPT-szint-emelkedést. Eqyetlen
beteg esetében sem teljesiltek a gyogyszer okozta majka-
rosodds kritériumai [28, 82]. Smolen és mtsai 3492 betegen
végzett elemzésében a baricitinib, illetve placebo 1,3-1,5%-
ban, illetve 0,4-1,3%-ban okozott legalabb 3-szoros, 0,6-
0,8%-ban, illetve 0-0,4%-ban legaldbb 5-sz6ros GPT-szint-
emelkedést [28]. A baricitinib addsat sulyos majfunkcids za-
var esetén fel kell figgeszteni [82]. A legfrissebb adat-
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elemzés a majfunkcié tekintetében nem adott Gjabb infor-
maciot [23].

Az upadacitinib esetében a SELECT-BEYOND és SELECT-NEXT
vizsgdlatokban &sszesen 25 esetben észleltek majfunkcids
eltérést [29-31]. Cohen és mtsai Uj adatelemzésében a kife-
jezettebb GPT-, illetve GOT-szint-emelkedést mutatd betegek
ardnya hasonlé mértékd volt az upadacitinib és a MTX eseté-
ben, és magasabb, mint az adalimumab és a placebo esetén
[24]. Gyogyszer okozta majkarosodds egyetlen esetben sem
fordult el6.

A filgotinibbel végzett vizsgalatokban szémottevé mdj-
funkcios eltérést nem kozoltek [32].

Vesefunkcios eltérések

A JAK-gétlok alkalmazasa mellett el6fordulhat a vesefunkcié
(GFR, kreatinin) minimalis besz{kilése [13, 28, 82-86]. Is-
meretes, hogy a JAKinibek hatnak a vese transzportereire
[87], igy a kreatininnovekedés a terdpia egyenes velejardja
lehet, és nem feltétlendl korreldl a vesefunkcio besz(kilé-
sével [86, 87].

A tofacitinib tekintetében Isaacs és mtsai a lll. fazisa és ki-
terjesztéses vizsgdlatok adatait elemezték [86]. A szérum
kreatininkoncentrdcidiban a 2 x 5 mg, illetve 2 x 10 mg doé-
ziscsoportokban a placebéhoz képest a kozepes emelkedés
sorrendben 0,02, illetve 0,04 mg/dl volt 3 honap elteltével.
Az els6 3 honapban a kiinduldshoz képest legaldbb 33%-0s
emelkedést a két csoportban a betegek 1,4%-a, illetve 1,9%-
a mutatott. Az emelkedések reverzibilisek voltak. A legkife-
jezettebb szérumkreatinin-emelkedés azokban volt, akiknél
a kiinduldsi szérum-CRP magasabb volt. A teljes lIl. fazisu
programban 22 betegnél alakult ki akut veseelégtelenség,
akikben mas sulyos tarsbetegségek is jelen voltak [86]. Kre-
mer és mtsai [85] eqy I. fazisu vizsgalatban elemezték napi
2 x 10 mg tofacitinib mért GFR-re (mGFR) gyakorolt hatasat
placeboval 6sszevetve. Osszesen 148 beteget randomizéltak
2 : 1 ardnyban tofacitinib és placebo csoportokba. A tofacitini-
bet szeddk kés6bb placebdra valtottak. EI6bbi csoportban at-
lagosan 8%-0s (95% Cl: 2-14%) csokkenést tapasztaltak az
mGFR-ben, ami késébb, amikor placebéra véltottak, norma-
lizdlédott. A vizsgdlat végén nem volt kilonbség a tofaciti-
nibrél placebora véltottak és az eleve placebdt kapdk kézott.
Az EMA elemzése alapjan a tofacitinib 30%-a a vizelettel Grdl
ki [83]. Az eleve enyhe vagy kézépsulyos vesefunkcids zavart
mutatd RA-s betegekben mérsékelt vesefunkcié-romlast le-
het észlelni. Stlyos vesefunkcié-romlas (<30 ml/perc GFR)
esetén a tofacitinib dézisat napi 1 x 5 mg-ra javasolt csokken-
teni [83].

Az EMA-elemzés alapjan a baricitinib elimindciés félélet-
ideje egészséges onkéntesekben kb. 8 d6ra [82]. A baricitinib
doéntben a vizelettel Grdl. Vesekdrosodas esetén a baricitinib
renalis clearance-e csokken [82]. Smolen és mtsai 3492 bete-
gen végzett vizsgalataban a baricitinib 0-1,1%-ban, a place-
bo 0,2-0,4%-ban okozott masfélszeresnél nagyobb szérum-
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kreatinin-emelkedést [28]. Kdzepesen sulyos vesefunkcio-
romlds (30-60 ml/perc GFR) esetén a baricitinib maximalis
napi adagja 2 mg, mig sulyosabb esetben (<30 ml/perc GFR)
a baricitinib alkalmazdsa nem javasolt [82].

Az upadacitinib esetében a legfrissebb integrlt adatelem-
zésben nem emlitik a vesefunkcids eltéréseket [24]. Révid
tdvy, placebokontrollos klinikai vizsgalati adatok szerint 15
mg-os upadacitinibkezelés mellett a szérumkreatinin-szint
emelkedése dtlagosan 6-8%; legaldbb masfélszeres emelke-
dés (>1,5 x ULN) ritkan fordult el6. Tovabbi klinikai vizsgalati
eredményeket is figyelembe véve az dtlagos emelkedés
10% [88].

A DARWIN vizsgélatokban a filgotinib kapcsén is észleltek
enyhe szérumkreatinin-emelkedést [32].

Kreatinkindz-emelkedés

Végil meg kell emlékezniink arrél, hogy az upadacitinib kap-
csan észlelték a kreatinkindz (CK) emelkedését. Ezt mind a
napi 15 mq (IR: 5,2 [95%(Cl: 4,3-6,2]), mind a 30 mg napi dé-
zis mellett leirtak (IR: 10,0 [95%CI: 8,3-11,9]). A CK-emel-
kedés klinikai relevancidja kevéssé ismert, az emelkedett CK-t
mutaté betegekben klinikai tinet nem jelentkezett [24]. A
(K-emelkedés nem gyakori (<1%) tofacitinib és baricitinib
mellett [13, 21].

Biztonsdgossag idGsekben

Réviden széljunk a JAK-gatlék alkalmazhatésagardl idések-
ben, kiilonos tekintettel arra, hogy a fent targyalt mellék-
hatdsok tobbsége a korral gyakoribbd valik. Curtis és mtsai a
tofacitinib biztonsdgossagat hasonlitottdk 6ssze fiatalokban
és id6ésebbekben [89]. Az elemzés idején (2017) a IlI. fazisu
és a kiterjesztéses klinikai vizsgalatokban a betegek 15-16%-
a volt 65 évnél idésebb. A SAE-IR numerikusan magasabb
volt id6sekben mind a 2 x 5 mg (22,4 vs. 10,1), mind a 2 x
10 mg csoportban (16,1 vs. 8,7). Ugyanez volt a tendencia a
stlyos fert6zések vonatkozasaban is [89].

Fleischmann és mtsai a baricitinib biztonsagossagat vizs-
géltak id6sebb RA-s betegekben [90]. 65 éves kor felett eb-
ben az esetben is gyakoribb volt a SAE és a sulyos infekcio
[90].

Ezeken a klinikai vizsgalatokban nyert eredményeken tul
a kor kérdésének az is aktualitdst ad, hogy a mar emlitett
A3921133 vizsgdlatban, ahol a tofacitinibet a kiindulaskor
legaldbb eqy ATE/VTE rizikéfaktorral rendelkez6 50 év feletti
RA-s betegeknek adtdk, szintén dsszefiiggést taldltak a kor és
a kockdzat kozott. Ebben a vizsgalatban a 2019-es el6zetes
adatelemzés sordn azt taldltak, hogy a sudlyos fert6zések
kockazata az életkor el6rehaladtaval emelkedik, és 65 éves
kor felett mind a tofacitinib 2 x 5 mg és tofacitinib 2 x 10 mg
kezelés, mind a TNF-gatl6-kezelés mellett magasabb, mint 65
éves kor alatt; az életkorral ndvekvé tendencia kifejezettebb

tofacitinibkezelés, kilondsen a 2 x 10 mg dézis esetében. Az
Eurépai Gyogyszerigynokség (EMA) azt az élldspontot fogal-
mazta meg, hogy 65 év feletti betegek esetében csak akkor
szabad tofacitinibet alkalmazni, ha nem all rendelkezésre
megfelelé alternativ kezelés [16]. Az eredmények aldtd-
maszthatjdk tovabbd azt is, hogy az RA kezelésében vilag-
szerte csak @ 2 x 5 mg dodzis engedélyezett. Winthrop és
mtsai nemrég megjelent tanulmanyaban a tofacitinib klinikai
fejlesztési program TNF-gatlé kontrollos/kompardtoros vizs-
gdlatai (eqy II. fazisu és két Ill. fazisu vizsgélat) 2180 bete-
gének adatait elemezték a sulyos infekciok és az dsszes in-
fekcié kockdzatanak szempontjabdl, életkor szerinti bontds-
ban (<65 év és 265 év) [91]. Az Osszes fert6zés kockdzata
magasabb volt az aktiv kezelési csoportokban, mint a place-
bo csoportban, és hasonld volt az egyes kezelési és életkori
csoportokban. A sulyos infekciok kockdzata az aktiv kezelési
csoportokban magasabb volt az idésebbek kérében, mint a
fiatalabbak esetén. A 65 év alattiak esetében hasonlé volt
minden kezelési csoportban; a 265 évesek csoportjaban ada-
limumabbal 6sszehasonlitva a 2 x 5 mg tofacitinib cso-
portban hasonlé, a 2 x 10 mg tofacitinib csoportban numeri-
kusan magasabb volt (bar az esetek abszolut szama alacsony
volt).

Egyéb biztonsagossagi megfontoldsok

A filgotinib preklinikai vizsgalatai soran, allatkisérletekben csok-
kent termékenységet, kdrosodott spermatogenezist és a him
reproduktiv szervekre kifejtett hisztopatolégiai hatdsokat fi-
gyeltek meg. A filgotinib human spermaképzédésre és him
termékenységre gyakorolt lehetséges hatdsa jelenleg nem
ismert [19]. Jelenleg két klinikai tanulmany (MANTA [IBD],
MANTA RAy [RA, PsA, AS, nr-AxSpA]) zajlik azzal a céllal,
hogy megvizsgalja a filgotinib humdn spermiogenezisre gya-
korolt hatdsat. Az FDA ezen preklinikai eredményeket is fi-
gyelembe véve nem engedélyezte az USA-ban a filgotinib
alkalmazasat, és a relevans klinikai eredmények beterjesz-
tését kérte. Az EMA ugyanakkor engedélyezte a filgotinibet
az RA kezelésére azzal az el6irdssal, hogy a kezelés megkez-
dése eldtt a férfi betegekkel meg kell beszélni a termé-
kenység csokkenése vagy a terméketlenség lehetséges koc-
kazatat [19].

Osszefoglalé megallapitasok

A JAK-gatlok biztonsdgossdagi profilja jelentés atfedést mutat.
A legtobb mellékhatds (pl. infekciok, herpes zoster, lympho-
penia, neutropenia, transzamindzszint-emelkedés) csoport-
hatds lehet, és a JAK izoenzimekre vald hatdsbdl is kovetkez-
het. A JAK-gatlok alapvet6en nem fokozzdk az ATE és VTE
események, a Gl perfordcio és a malignus elvaltozdsok kiala-
kuldsanak kockdzatat. Ezek az adverz események Gsszessé-
gében igen ritkak. Kiemelt CV/VTE riziké mellett a JAK-gétlas
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ovatossaggal alkalmazhatd. Osszességében megfeleld klini-
kai és laboratoriumi (vérkép, maj- és vesefunkcid, lipidek) el-
lenérzés mellett az ebben az dsszefoglaléban targyalt négy
JAK-gétlé biztonsdgosan alkalmazhato.
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