13. melléklet

A spondylitis ankylopoetica diagnosztikdjanak és kezelésének finanszirozdsi
eljarasrendje

1. Az eljarasrend targyat képezo betegség, betegcsoport megnevezése

Spondylitis ankylopoetica

2. A korkép leirasa

2.1. A spondylitis ankylopoetica (SPA) meghatarozas szerint a gerinc iziileteit érintd,
ismeretlen eredeti, kovetkezményes elcsontosoddssal jaro gyulladds. A gyulladds a
toiziileteket, periférias iziileteket €s az intapadasi helyeket is érintheti. Jellemz6 a folyamatos,
¢jszaka fokozodo gerinc- (keresztcsonti, derék-, hat-, majd nyak-) fajdalom, a kovetkezményes
ankylosis miatt a gerinc mozgasainak beszlkiilése. Gerincérintettségen szimmetrikus
sacroileitist €s spondylitist értiink, periférias forméaban a tdiziileteken (csipd, vall) kiviil a
térdek, bokak, kéziziiletek érintettek leggyakrabban. Az extraskeletélis tiinetek koziil a szem
(anterior uveitis), sziv-érrendszer (aortitis, aorta insufficientia, ingeriiletvezetési block), tiid6
(kevert ventillacids zavar, felsd lebeny fibrosis), amyloidosis emelhetk ki. Az 6rokletesség
mértéke 72%, foleg a HLA-B27 génnek van jelentdsége. A betegség férfiak kozott 4-5-szor
gyakrabban fordul eld. A kezdet tobbnyire a 15-30 éves korra esik. Az esetek 70%-aban csak a
gerinc és a toiziiletek (sacroiliacalis iziiletek, csipdk) érintettek, 30%-ban periférias érintettség
(altalaban als6 végtagi mono- vagy oligoarthritis, enthesitis, illetve dactylitis) all fenn. A
betegség lefolyasara jellemz6, hogy viszonylag fiatal korban kezdddik €s koran irreverzibilis
izlileti karosodasokkal jar, melyek a tanulést, a szocialis beilleszkedést és a munkavallalast is
megnehezitik.

2.2. Az SPA terapiaja elsésorban tiineti (NSAID, gydgytorna, pszicho-szocialis tdmogatas).
A biologiai terapia (b DMARD) és JAK-gatldo (tSDMARD) révén a tiineteket hatékonyan
befolyasold, a progressziot csokkentd, a betegség kimenetelét kedvezdbben befolyasold kezelés
all rendelkezésre. A bDMARD és tsSDMARD terapia csak azon betegek esetében kezdhet6 el,
akiknél a moddositott New York-i klasszifikacids kritériumok szerint a biztos diagnozis
fennallasa igazolt, radiologiailag legalabb 2-es stadiumu bilateralis, vagy 3-as, 4-es stadiumu
unilateralis sacroileitis, és legalabb 3 honapja hati fajdalom, frontdlis és sagittalis sikban
besziikiilt gerinc-, illetve besziikiilt 1égzémozgas all fenn. A bDMARD és tsSDMARD terapia
elkezdésének tovabbi feltétele az adekvat gydgyszeres kezelés ellenére igazoltan fennallo aktiv
betegség. Adekvat gyogyszeres kezelésrdl akkor beszélhetiink, ha legalabb két kiilonb6zd, nem
szteroid gyulladdsgatlé maximalis vagy toleralhatd dozisban torténd, legalabb 4 hétig tartd
adagolasa ellenére a betegség aktivitasa nem csokken. Amennyiben a beteg f6 panasza az SPA-
hoz tartozo periférias iziileti gyulladas, akkor tovabbi feltétel, hogy enthesitis, oligoarthritis
esetében lokalis vagy intraarticularis kortikoszteroid kezelés, polyarthritis esetében a
rheumatoid arthritis kezelésében alkalmazott DMARD (elsésorban a szulfaszalazin
megfontolando szer) legaldbb négy honapos gydgyszeres terapia ellenére is az aktiv betegség
fennalljon.

2.3. A betegség aktivitasat a BASDALI index-szel hatarozzuk meg. Aktivnak tekinthet6 azon,
SPA-ban szenvedd beteg, akinek a BASDALI indexe (0-100) tobb mint 40. A sacroiliacalis
iziiletek MR vizsgalata a betegség korai diagnoézisdnak, tudomdnyos vizsgalatokban az
aktivitdsanak, a hagyomdnyos RTG felvétel a betegség radiologiai progresszidjanak
megitélését teszik lehetévé. Periférias érintettségli SPA aktivitasat a DAS 28 index-szel
hatarozhatjuk meg.

2.4. A terédpia tovabbi alkalmazasanak eldontése céljabol a bDMARD és tsSDMARDterapia
hatasossagat és biztonsagossagat rendszeresen ellendrizni kell. A terapia hatasosnak tekinthetd,



amennyiben a megkezdett kezelést kovetd 12-14. hétre legalabb 50%-os relativ BASDAI index
csokkenés vagy az index 20 mm abszolut csokkenése igazolhatd. Amennyiben ez a feltétel nem
teljesiil, akkor a biologiai terdpiat az adott készitménnyel nem lehet tovabb folytatni. A
BASDALI indexet a kezelés folyaman két-harom havonta sziikséges ellendérizni. Ha legalabb két
egymast kovetd alkalommal az eredmény a 12-14. héten elért javulashoz képest romlik (az
index érték emelkedik), a kezelést szintén meg kell szakitani.

3. Az ellatas igénybevételének finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi algoritmusa
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4. A finanszirozasi eljarasrend részletezése

4.1. Az SPA gyégyszeres Kkezelési algoritmusa

A biologiai terapia soran az alkalmazott gyogyszerkészitmények alkalmazasi eldirasaban és
az egészségiigyi szakellatas tarsadalombiztositdsi finanszirozasdnak egyes kérdéseirdl szolo
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szamu mellékletének vonatkoz6 indikéacids pontjaiban
foglaltakat egyarant sziikséges figyelembe venni.

4.1.1. Tiineti kezelés (NSAID analgetikum) (alapellatas + mindharom progresszivitasi szint)
tartosan vagy fellangolas esetén rovid ideig

4.2. Periférias érintettségii SPA

4.2.1. NSAID

4.2.2. Lokalis, illetve sziikség szerint intraarticularis szteroid kezelés (minimum 2
alkalommal) (mindharom reumatologiai szint)

4.2.3. Infekcid, szeptikus arthritis kizarasa sziikséges

4.2.4. Korai betegségmoddositd terdpia (mindharom reumatologiai szint) (periférids
érintettség esetén jon szdba)

4.2.5. Optimalisan a folyamat elsé 3 honapjan beliil

4.2.6. SSZ az els6ként javasolhato szer (kivétel: intolerancia, kontraindikécio)

4.3. Axialis érintettségii SPA
4.3.1. NSAID készitmény alkalmazasa, legalabb 2 kiilonb6zd készitmény maximalis vagy
toleralhato dozisban legaldbb 4 hétig

4.4. Bioldgiai terapia

4.4.1. Periférias érintettségii sulyos SPA (pSpA) soran DMARD (els6sorban szulfaszalazin)
terapia, illetve stlyos axidlis érintettségli (asSpA) SPA-ban alkalmazott legalabb 2 NSAID
hatastalansaga esetén: bOMARD (2. és 3. reumatoldgiai szint: bioldgiai terapia alkalmazasara
kijelolt intézmény).

4.4.2. Valamelyik TNF-a gatld (az alkalmazott tamogatasi kategoria figyelembevételével):
infliximab (az alkalmazott timogatasi kategoria figyelembevételével), etanercept, adalimumab,
golimumab, certolizumab-pegol.

4.4.3. Interleukin 17 inhibitor (az alkalmazott tamogatasi kategoria figyelembevételével):
szekukinumab, bimekizumab, ixekizumab

4.5. Célzott szintetikus tsSDMARD terapia
4.5.1. A JAK-gatlok (az alkalmazott tamogatasi kategoria figyelembevételével): baricitinib,
tofacitinib, upadacitinib, filgotinib

4.6. Indukcios kezelés sulyos spondylitis ankylopoetica esetén

4.6.1. A kezelés el6tt rogziteni kell:

4.6.1.1. A BASDALI index 0sszetevdit kétszer kell megmérni a kezelés el6tt, legalabb
egyhonapos idokozzel.

4.7. A célzott kezelés hatékonysaganak ellenorzése spondylitis ankylopoetica
kezelésében

4.7.1. A kezelés 12-14. hetében meg kell hatarozni a BASDAI index 0Osszetevoit.
Amennyiben a kiindulasi értékhez képest legalabb 50%-kal vagy 20 mm-rel nem javult az
index, a bioldgiai terapia az adott készitménnyel nem folytathato. A BASDAI indexet a kezelés
folytatasa soran legalabb két-harom havonta mérni kell.



4.8. Interleukin inhibitor kezelés szempontjai

4.8.1. A szekukinumab javasolt adag kezd6 adagolasként a 0., 1., 2., 3. és 4. héten 150 mg
szubkutan injekcidoban, melyet a 4. héttdl kezdve havonkénti fenntarté adagolas kovet. A
klinikai valaszreakcid rendszerint 16 hetes kezelés alatt kialakul. A kezelés abbahagyasa
mérlegelendd azoknal a betegeknél, akik 16 hetes kezelés alatt nem mutattak valaszreakciot.

A bimekizumab javasolt adagja az axSpA-ban szenvedé felndtt betegek szamara ajanlott
dozis 160 mg (1 db 160 mgos subcutan injekcioban beadva) 4 hetente.

Az ixekizumab ajanlott adagja 160 mg, subcutan injekcioban (két 80 mg-os injekcid) a 0.
héten, majd 80 mg (egy injekcid) a 2., 4., 6., 8., 10. és 12. héten, ezutan 80 mg-os fenntartd
adag (egy injekcid) minden 4. héten (Q4W).

4.8.2. A terapia megkezdését kiillondosen mérlegelni sziikséges kronikus, recurrens
fertézésekben szenvedd betegeknél, Crohn-betegségben, esedékes védooltasok és egyéb
terapiak esetén (pl. immunszupresszansok, UV fototerapia) az alkalmazasi eldirasban foglaltak
szerint.

4.9. Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt all6 betegek esetén a betegség sulyossagat
legkésObb 12 havonta Gjra sziikséges értékelni, tartds (legalabb 6 honapja tartd) stabil remisszid
esetén az adagolas intervallumanak fokozatos novelése lehetséges, a kezelés felfiiggeszthetd.

4.10. Csak szakavatott és a terdpia alkalmazasdban jartas, kijelolt intézmények
szakorvosainak kompetenciaja az anti-TNF-a, az interleukin-inhibitor és a JAK-gatlo terapia
indikalasa ¢és alkalmazasa

5. Sz6védmények monitorozasa, ellenérzése

5.1. Opportunista infekciok
5.1.1. A szisztémas fertdzésre utald allapot gondos infektologiai kivizsgalast igényel. A
részleteket illetden utalunk a hazai szakmai ajanlésra.

5.2. Kronikus virushepatitis (HBY, HCV) sem jelent kontraindikaciot, de kiilonos
koriltekintéssel és az antiviralis gatloszeres kezelés parhuzamos alkalmazasanak
indikalasa miatt hepatologus szakember kozremiikodésével ajanlott.

5.3. Malignus betegségek

5.3.1. Malignus ¢és lymphoproliferativ betegség kialakuldsanak kockazata fokozott.

5.3.2. Egyes célzott terapidk mellett megndhet a daganatképzddés kockazata (JAK gatlok és
abatacept)

5.3.3. Az EULAR pontos ajanlast jelentetett meg a célzott terdpidk (b/tsDMARD)
alkalmazasarol korabban daganatos betegekben.

5.4. Neurologiai betegségek (fennallasuk esetén a biologiai terapia kontraindikalt)
5.4.1. Nervus opticus neuritis
5.4.2. Demyelinizacios korképek

5.5. Kardiovaszkularis allapot

5.5.1. NYHA IlI-1V. stadiumu kardialis elégtelenség esetén biologiai terapia nem indithato.

5.5.2. A TNF-gatlo kezelés soran a kardialis elégtelenség monitorozasa sziikséges.

5.5.3. JAK gatlo mellett a major kardiovaszkularis események fokozott kockéazatat figyelték
meg.



5.6. Graviditas

5.6.1. A beteg figyelmét fel kell hivni a teratogén kockazatra és ezért az effektiv
antikoncepcio sziikségességére.

6.6.2. Terhességre €s szoptatasra vonatkozdan az érvényes alkalmazasi eldiratok az
iranyadoak.

5.7. Egyéb mellékhatasok

5.7.1. Infazios/injekcids helyi reakciokkal kell szamolni.

5.7.2. Autoantitestek féleg a kiméra infliximab esetén alakulnak ki (9-17%), de human
készitmény ellen is termelddik autoantitest (0,7-2,6%).

6. Fenntarto6 kezelés spondylitis ankylopoetica bioldgiai kezelésében

6.1. A kezelés tovabbi folytatdsa soran legalabb két-harom havonta rogziteni kell a BASDAI
indexet, amennyiben a paraméterek két egymast koveté alkalommal sem érik el a 12-14. héten
mar elért legalabb 20 mm-es csokkenést vagy 50%-os javulast (ami a folytatas feltétele), akkor
a kezelést hatastalansag miatt abba kell hagyni.

7.1. A biologiai terapia kontraindikacidinak kizarasa és ellenérzése

7.1.1. TBC kizarésa (mellkas RTG)

7.1.2. Fertézések kizarasa

7.1.3. Aktudlisan fennallo malignus betegség kizarasa

7.1.4. Demyelinizacios betegség, SLE kizardsa anamnesztikus adatok, klinikum alapjan
7.1.5. Kongesztiv szivelégtelenség kizarasa (NYHA III-1V.)

7.1.6. Sulyos szervi elégtelenség, mely az alkalmazasi eldirat szerint kontraindikéaciot képez
7.1.7. Labor (rutin, immun): (RF, anti-CCP, ANA)

7.2. A kezelés monitorizalasanak ellendrzése (kontrollvizsgalat)

7.2.1. Indukcios kezelés alatt havonta, fenntart6 kezelés alatt 3 havonta: labor (We, Fvs, CRP
opcionalis, GOT, GPT, GGT, eGFR, Na, K)

7.2.2. 3 havonta: aktivitasi index (DAS 28)

7.2.3. 6 havonta: mellkas RTG (tiidégyulladas, TBC kizarasa céljabol)

7.2.4. Tartds, 1 éven tili kezelés esetén a kezelés felfiiggesztésének lehetdségét vizsgaltak-
e?

8. A finanszirozasi szakmai ellenérzés alapjat képezo ellendrzési sarokpontok

8.1. Adminisztrativ ellendrzési pontok (folyamatba épitett ellendrzés)

8.1.1. Kompetencia szint: kijeldlt intézmény, szakorvosi kompetencia ellendrzése

8.1.2. Betegadatok (online TAJ ellen6rzés)

8.1.3. Jogszabalyban rogzitett indikacios teriilet BNO ellendrzése

8.2. Szakmai ellendrzési pontok

8.2.1. A bioldgiai terdpia elkezdéséhez sziikséges kritériumok rogzitése (BNO: M45.HO)
8.2.1.1. 2-es stadiumu bilateralis vagy

8.2.1.2. 3-as, 4-es stadiumu unilateralis sacroileitis (radiologiai vizsgalat)

8.2.1.3. legalabb 3 honapja mozgasra mérséklddo hati fajdalom

8.2.1.4. frontalis (nem mérhetd objektiven) és szagittalis sikban beszlikiilt gerincmozgas
8.2.1.5. besziikiilt 1¢égzémozgés

8.2.2. A betegség aktivitasanak meghatirozasa (BASDAI 0-100) és dokumentalasanak



ellendrzése

8.2.2.1. BASDAI index (0-100) tobb, mint 40
8.2.2.2. Klinikai tiinetek sulyossaga
8.2.2.3. akut fazis fehérjék magas szintje (laborvizsgalat)

8.2.2.4. gyors radioldgiai progresszid (RTG felvétel)

8.2.2.5. gyulladésos aktivitas a gerinc €s a sacroiliacalis iziiletekben (MR felvétel opcionalis)
8.2.2.6. tartds 1 éven tali kezelés esetén a kezelés felfiiggesztésének lehetdségét vizsgaltak-

e?

9. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méro mindségi indikatorok

9.1. A teriiletre forditott kdzkiadasok alakulésa.
9.2. A finanszirozott algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

10. A finanszirozas szempontjabol 1ényeges finanszirozasi kodok

10.1. Relevans BNO kédok

A B
1 Kod BNO megnevezése
2 MO0810 Fiatalkori spondylitis ankylopoetica
3 M45H0 | Spondylitis ankylopoetica

10.2. Relevans ATC kodok

A B C D
ATC kéd Hatéanyag Kategoria Megjegyzés

1 |AQ7ECO1 sulfasalazin DMARD Betegségmodosito szerek

2 |HO02AB04 metilprednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

3 |HO02AB06 prednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

4 |HO02ABO08 triamcinolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

5 |LO4AA29 tofacitinib JAK gatlo Betegségmodosito szerek

6 |LO4AA44 upadacitinib JAK gatlo Betegségmodosito szerek

7 |LO4ABO1 etanercept TNF-alfa gatld Biologiai terapia eszkozei

8 |LO4ABO02 infliximab TNF-alfa gatlo Biologiai terapia eszkozei

9 |LO4AB0O4 adalimumab TNF-alfa gatlo Biologiai terapia eszkozei

10 |LO4ABO5 certolizumab-pegol | TNF-alfa gatlo Biologiai terapia eszkozei

11 |LO4ABO6 golimumab TNF-alfa gatld Biologiai terapia eszkozei

12 |LO4AC10 szekukinumab IL 17 inhibitor Biologiai terapia eszkozei

13 |LO4AC13 ixekizumab IL 17 inhibitor Biologiai terapia eszkozei

14 |LO4AC21 bimekizumab IL 17 inhibitor Biologiai terapia eszkozei

15 |MO1A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascsokkentd




11. Fogalmak, roviditések

Rovidités
ATC
BASDAI
BNO
bDMARD
csDMARD
DAS
DMARD
IL

JAK
NSAID
SPA

SSz

TNF
tsDMARD

Megnevezés

Anatomical Therapeutic Chemical klasszifikacid
Bath ankylosing spondylitis disease activity index
Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa

biolégiai DMARD

konvencionalis szintetikus DMARD

Disease activity score

Disease modifying antirheumatic drug
Interleukin

Janus-kinaz

Non-steroid anti-inflammatory drug

Spondiylitis ankylopoetica

Szulfaszalazin

Tumor nekrézis faktor

célzott szintetikus DMARD



