11. melléklet

A rheumatoid arthritis diagnosztikdjanak és kezelésének finanszirozdsi
eljarasrendje

1. Az eljarasrend targyat képezo betegség, betegcsoport megnevezése
Rheumatoid arthritis (C00-C97)

2. A korkép leirasa

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus, progressziv sokiziileti gyulladassal jard betegség. A
betegség feltételezhetden autoimmun eredetli. Az RA stjtotta betegek jelentds része allando
gyulladasos fajdalomtol szenved. A hagyomanyos betegségmoddositd gyogyszerek a betegek
jelentds részénél, foleg a hevesebb, sulyosabb eseteknél hatastalanok (non-responder, refrakter
esetek). A magasabb gyulladasos aktivitas, a koraibb iziileti kdrosodas és a funkcionalis kiesés,
valamint az életminéség csokkenése szorosan Osszefiiggenek. Az RA-t nagyfoku gyulladas,
kovetkezményes iziileti destrukcid jellemzi. Kulcs-citokinjei a tumor-nekrézis faktor-alfa
(TNF), interleukin-1, interleukin-6 és a RANK-ligand (RANKL). A biologiai terapia iranyulhat
a TNF-a, az IL-6, esetleg az IL-1 kozvetlen gatlasara, a citokinek szignalizacidjanak (Janus
kinaz, JAK) gatlasara, valamint célpontjai lehetnek a gyulladdsos valaszban szerepld sejtek (T
¢s B limfocitak, antigén-prezentalo sejtek) felszini markerei, amelyek blokkolasa utjan a T sejt
aktivalodasa (ko-stimulacié molekuldi, CD28-CD80/CD86) meggatolhat6, illetve maga a sejt
eliminalhat6 (B sejt CD20-marker).

2.1. A rheumatoid arthritis aktivitasa

Az anatomiai karosodas a gyulladas kovetkezménye, a kozvetlen cél ennek mérséklése. A
gyulladas aktivitdsanak mérésére a napi gyakorlatban az Amerikai Reumatolégiai Kollégium
(ACR) altal osszeallitott ,,core set” szerint vizsgaljuk a duzzadt és nyomasérzékeny iziiletek
szamat, az akut fazis proteinek termelddését jelz6 CRP-szintet vagy vorosvértest-siillyedést (a
CRP érzékenyebb, de dragabb), 10 cm-es VAS mérve a fijdalom intenzitdsat, valamint a beteg
¢€s az orvos globalis véleményét a betegség aktivitdsarol. Ezen paraméterek egy részEébdl egy
Osszetett index, un. betegség aktivitasi score (DAS) képezhetd.

A gyakorlatban a 28 iziilet vizsgalataval nyert DAS 28-at alkalmazzuk. A DAS 28 esetében
3,2 alatt beszéliink mérsékelt, 3,2 és 5,1 kozott kozepes és e felett magas gyulladdsos
aktivitasrol. A Dbazisterapias gyogyszerek adagjanak titrdlasaval vagy tobb gyogyszer
kombinalasaval lehetdség szerint a DAS 28-at 3,2 ala kell szoritanunk. Az optimalis eredmény
természetesen a teljes remisszio elérése lenne, ez a DAS 28 esetében 2,6 alatti értéket jelent. A
DAS szoros kontrolljaval végzett, ez altal iranyitott kezelés bizonyitottan eredményesebben
mérsékli az anatdmiai karosodas iitemét, mint a betegek hagyomanyos gondozasa.



3. Az ellatas igénybevételének finanszirozott szakmai rendje, finanszirozasi algoritmusa
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*Folyamatos, egy éven tili kezelés alatt allé betegek esetén a betegség siulyossagat legkésébb 12 havonta ujra sziikséges
értékelni, tartos (legalabb 6 hdnapja tartd) stabil remisszié esetén a dézis csdkkentése lehetséges, a kezelés felfiiggesztheto.

4. A rheumatoid arthritis gyogyszeres kezelési algoritmusa
Az algoritmus altalanossagban mindegyik arthritis tipusban alkalmazhato, a specialis
szempontok figyelembevételével.

4.1. Tiineti kezelés (analgetikum, NSAID) (alapellatas + mindharom progresszivitési szint)
4.2. Kezdeti szteroid kezelés (6 honapig adhatd, lasd alabb) (mindhidrom reumatoldgiai
szint)



4.2.1. ilyenkor betegségmoddositod hatasa valdszini
4.2.2. infekcid, szeptikus arthritis kizarasa sziikséges

4.3. Korai betegségmoddosité terapia (mindharom reumatologiai szint) optimalisan a
folyamat els6 3 honapjan beliil

4.3.1. csDMARD monoterapia

4.3.1.1. a methotrexat (MTX) az elsé valasztand6 szer (kivétel: intolerancia,
kontraindikaciok)

4.3.1.2. ritka (mérsékelt aktivitas) vagy terhesség esetében: szulfaszalazin (SSZ),
hydroxychloroquin (HCQ), chloroquin (CQ), Azathioprin (AZA) is alkalmazhat6

4.3.1.3. MTX ineffektivitas, intolerancia esetén SSZ, Leflunomid (LEF)

4.3.1.4. specialis esetben (vasculitis) ciklofoszfamid (CPH), cyclosporin A (CsA)

vagy

4.3.2. konvencionalis szintetikus betegségmodositod szer ((SDMARD) kombinacio
4.3.2.1. a betegség aktivitasatol fiiggé cSDMARD kombinacid

4.4. Bioldgiai terapia (2. és 3. reumatologiai szint: bioldgiai terdpia alkalmazasara kijelolt
intézmények)

4.4.1. valamelyik TNF-gatl6 (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab-
pegol)

4.4.2. interleukin gatlok (tocilizumab, sarilumab)

4.4.3. B sejt gatld (rituximab)

4.4.4. CTLA-4 analog (abatacept)

4.4.5. 3 honapig alkalmazott teljes dozist vagy tolerdlhaté do6zisi DMARD kombinacids
kezelés hatastalansaga esetén engedélyezett tarsadalombiztositasi tdimogatassal

4.5. Célzott szintetikus tsDMARD
4.5.1. JAK gatlok: baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, filgotinib

5. A rheumatoid arthritis bioldgiai kezelése

5.1. A biologiai terdpia sordn az alkalmazott gyogyszerkészitmények alkalmazasi eléirasaban
¢s az egészségligyi szakellatds tarsadalombiztositasi finanszirozasanak egyes kérdéseirdl szolo
9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szam mellékletének vonatkozé indikacids pontjaiban
foglaltakat egyarant sziikséges figyelembe venni.

5.2. Indukcids és fenntarto kezelés sulyos rheumatoid arthritis esetén

5.2.1. Ujonnan diagnosztizalt aktiv RA esetén els6ként valasztandd6 a cSDMARD
monoterapia, alkalmazésa javasolt gyors dozisemeléssel a megfeleld klinikai hatas eléréséig,
vagy kombindcids terapia (beleértve a MTX-t és legalabb egy masik CSDMARD készitményt
¢és rovid idejii kortikoszteroidot egyiittesen) a tiinetek megjelenésétél szamitva a lehetd
legrovidebb idon beliil (<3 honap).

5.2.2. Sulyos, aktiv RA esetén az anti-TNF-a terdpia (infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol) interleukin gatlok (tocilizumab, sarilumab), CTLA-4 analog
(abatacept) vagy B sejt gatlo (rituximab) vagy JAK gatlé (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib,



filgotinib) terapia alkalmazhato azon betegek szamara, akiknél az alabbi kritériumok egyiittesen
teljesiilnek:

5.2.2.1. RA diagnézisa (az ACR/EULAR 2010-es klasszifikacios kritériumrendszere
alapjan):

5.2.2.1.1. Iziileti érintettség (0-5 pont aszerint, hogy kis- vagy kozepes-nagyiziilet és hogy
hany iziilet érintett)

5.2.2.1.2. Immunszerologia (0-3 pont aszerint, hogy a rheumatoid faktor [RF] és/vagy az anti-
citrullinalt fehérje antitest [ACPA] negativ vagy pozitiv és milyen koncentracidban)

5.2.2.1.3. Synovitis fennallasi ideje (0 vagy 1 pont aszerint, hogy <6 hét vagy >6 hét)

5.2.2.1.4. Akut fazis fehérjék (0 vagy 1 pont aszerint, hogy a CRP/vvt siillyedés normalis
vagy magas)

Ha az 6sszpontszam <6, az nem valdszinlisit RA-t, mig ha >8, akkor RA valoszind.

5.2.2.2. 1 honap eltéréssel legalabb két alkalommal DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél nagyobb,

5.2.2.3. legaldbb 3 honapig tart6 cSDMARD kombinacidban torténé alkalmazas ellenére
megfeleld terapids valasz nem volt elérhetd (DAS 28 aktivitasi index 5,1-nél nagyobb),

5.2.2.4. az MTX (hacsak nem kontraindikalt) alkalmazasra keriilt a DMARD kombinacio
részeként,

5.2.2.5. amegfelel6 cSDMARD kombinécios terapia ideje minimum 3 honap, ebbdl legalabb
2 honap standard doézisban, hacsak a dozisemelés toxicitas miatt nem kivitelezheto.

5.2.3. Az indukcios anti-TNF-a terapiat kovetéen legalabb 3 havonta sziikséges a DAS
28 index értékelése.

5.2.3.1. Folyamatos, egy éven tuli kezelés alatt all6 betegek esetén a betegség sulyossagat
legkésdbb 12 havonta ujra sziikséges értékelni, tartos (legalabb 6 honapja tartd) stabil remisszid
esetén a dozis csokkentése lehetséges, a kezelés felfiiggeszthetd. A bioldgiai terapia leépitése a
hagyomanyos CSDMARD terépia folytatasa mellett javasolt.

5.2.4. Amennyiben 3 honapos indukcios kezelést kovetden a megfelel6 hatasossagi
kritériumok nem teljesiilnek (DAS 28 nem javult legalabb 1,2 ponttal), masik anti-TNF-a
terapiara torténd valtas (switch), IL6-gatlok (tocilizumab, sarilumab), CTLA-4 analog
(abatacept), B sejt gatlo (rituximab) kezelés megengedett. Switch-et kovetden, hatastalansag
esetén tovabbi TNF-a gétld szerre nem érdemes valtani.

5.2.5. Az anti-TNF-a terapia nem folytathatdo, amennyiben anti-TNF-o terapia ellenére 3
honap alatt megfeleld terapias valasz nem volt elérheté (DAS 28 nem javult legalabb 1,2
ponttal): primer hatdstalansag.

5.2.6. Anti-TNF-a kezelés soran a terapias valasz elvesztése utan vagy intolerancia esetén
masik szerre valo valtds megengedett: szekunder hatdstalansag.

5.2.7. Az interleukin-6 receptor gatlok (tocilizumab, sarilumab), a CTLA-4 analog
(abatacept) és a rituximab terapidk alkalmazasanak feltételei megegyeznek az anti-TNF-a
terapia alkalmazasanak feltételeivel.

5.2.8. Az RA kezelésében az anti-TNF-a terapia és az interleukin-6 receptor gatlo



terapiak dozisanak emelése csak az alkalmazasi eldirdsokban foglaltak szerint javasolt.

5.2.9. A kijelolt centrumban, RA kezelésében jartas, megfeleld tapasztalattal rendelkezd
reumatologus szakorvos kompetenciaja az anti-TNF-a, az interleukin-6 receptor gatlé, B sejt
gatlo (rituximab), és a CTLA-4 analog (abatacept) terapia indikalasa és alkalmazasa.

5.3. Célzott szintetikus DMARD terapia (JAK gatlok)

5.3.1. Kozepesen stlyos vagy sulyos aktiv RA esetén azon betegeknél, akik esetében a 3
honapig alkalmazott kombinaciés DMARD (beleértve a MTX-0t, vagy hatastalansag ¢és
intolerancia esetén a LEF alkalmazast is) kezelés ellenére a DAS28 szerinti betegségaktivitas
magas, illetve egyéb rossz prognosztikai faktorok allnak fenn.

5.3.2. A JAK gatlok alkalmazédsa a TNF-gatlo terapiat kovetden kezdhetd meg.

6. Szo6vodmények monitorozasa, ellenorzése

6.1. Opportunista infekciok
6.1.1. A szisztémas fertdzésre utald allapot gondos infektoldgiai kivizsgalast igényel. A
részleteket illetden utalunk a hazai szakmai ajanlasra.

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

6.3. Malignus betegségek

6.3.1. Malignus és lymphoproliferativ betegség kialakuldsanak kockazata fokozott.

6.3.2. Egyes célzott terapidk mellett megndhet a daganatképzddés kockéazata (JAK gatlok és
abatacept).

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

6.4. Neurologiai eltérések
6.4.1. Nervus opticus neuritis
6.4.2. Demyelinizacios korképek

6.5. Kardiovaszkularis allapot

6.5.1. NYHA IlI-IV. stadiumu kardialis elégtelenség esetén bioldgiai terapia nem indithato.
TNF-gatl6 kezelés soran a kardidlis elégtelenség monitorozésa sziikséges.

6.5.2. JAK gatld mellett a major kardiovaszkularis események fokozott kockazatat figyelték
meg.

6.6. Graviditas

6.6.1. A beteg figyelmét fel kell hivni a teratogén kockazatra és ezért az effektiv
antikoncepcid sziikségességeére.

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

6.7. Egyéb mellékhatasok



6.7.1. Infuzios/injekcios helyi reakciokkal kell szamolni.
6.7.2. Autoantitestek foleg a kiméra infliximab esetén alakulnak ki (9-17%), de human
készitmény ellen is termelddik autoantitest (0,7-2,6%).

7. A finanszirozasi szakmai ellenérzés alapjat képezo ellendrzési sarokpontok
7.1. Adminisztrativ ellenorzési pontok (folyamatba épitett ellenérzés)

7.1.1. Kompetencia szint: kijelolt intézmény, szakorvosi kompetencia ellendrzése
7.1.2. Betegadatok (online TAJ ellen6rzés)
7.1.3. Jogszabalyban rogzitett indikacids teriilet BNO ellendrzése

7.2. Szakmai ellenérzési pontok

7.2.1. A diagndzis meglétének, a klasszifikacios kritériumoknak a rogzitése (BNO: M06.9)
7.2.2. 8 feletti 6sszpontszam az alabbiak szerint:

7.2.2.1. Iziileti érintettség (0-5 pont)

7.2.2.2. Immunszerologia (0-3 pont)

7.2.2.3. Synovitis fennallasi ideje (0-1 pont)

7.2.2.4. Akut fazis fehérjék (0-1 pont)

7.2.3. A betegség aktivitisinak meghatirozasa (aktivitasi index DAS 28) és
dokumentalasanak ellenérzése

7.2.3.1. sulyos: 5,1 felett a DAS 28 aktivitasi index
7.2.3.2. kdzépsulyos: 5,1 és 3,2 kozott a DAS 28 aktivitasi index
7.2.3.3. enyhe: 3,2 alatt a DAS 28 aktivitasi index

7.2.4. A biologiai terapia kontraindikacidinak kizarasa és ellenérzése

7.2.4.1. TBC kizarasa (mellkas RTG)

7.2.4.2. Fert6zések kizarasa

7.2.4.3. Aktualisan fennallé malignus betegség kizarasa

7.2.4.4. Demyelinizacios betegség, SLE kizarasa anamnesztikus adatok, klinikum alapjan
7.2.4.5. Kongesztiv szivelégtelenség kizarasa (NYHA 111-1V.)

7.2.4.6. Sulyos szervi elégtelenség, mely az alkalmazési eldirat szerint kontraindikaciot képez

7.2.5. A kezelés monitorizalasanak ellenérzése (kontrollvizsgalat)

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

7.2.5.2. 3 havonta: aktivitasi index (DAS 28)

7.2.5.3. 6 havonta: mellkas RTG (tiidégyulladas, TBC kizéarasa céljabol)

7.2.5.4. Tartos, 1 éven tuli kezelés esetén a kezelés felfliggesztésének lehetdségét vizsgaltak-
e?

7.2.6. Megjegyzés



7.2.6.1. Elfogadott DMARD terapiak: MTX, LEF, SSZ.. A CsA, CQ, AZA specialis esetben
(vasculitis) CPH alkalmazédsakor a forgalomba hozatali engedély indikacidit sziikséges
figyelembe venni

7.2.6.2. Elfogadott DMARD kombinaciok: barmely szakmailag elfogadott DMARD
kombinaci6 alkalmazhato

7.2.6.3. TNF alfa gatlok (az alkalmazott tdmogatdsi kategoria figyelembevételével):
adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, certolizumab pegol

7.2.6.4. Interleukin-6 receptor gatlok (az alkalmazott tamogatasi kategoria
figyelembevételével): tocilizumab, sarilumab

7.2.6.5. B sejt gatld: rituximab

7.2.6.6. CTLA-4 analog: abatacept

7.2.6.7. Célzott szintetikus tSDMARD terapia (JAK gatlok): baricitinib, tofacitinib,
upadacitinib, filgotinib (az alkalmazott timogatasi kategoria figyelembevételével).

8. A finanszirozasi eljarasrend alkalmazasanak hatasat méré mindségi indikatorok

8.1. A teriiletre forditott kozkiadasok alakulasa, monitorozasa.
8.2. A finanszirozasi algoritmus szerint kezelt betegek aranya.

9. A finanszirozas szempontjabol 1ényeges finanszirozasi kodok

9.1. Tablazat: Relevans BNO kodok

A B

BNO BNO megnevezése

M0500 Felty-syndroma

MO0510 Rheumatoid tiidébetegség (J99.0%)

MO0520 Rheumatoid érgyulladas

MO0530 Rheumatoid arthritis mas szervek és szervrendszerek érintettségével

MO0580 Egyéb seropositiv rheumatoid arthritis

MO0590 | Seropositiv rheumatoid arthritis, k.m.n.

O|NO|OBA|W|IN|F-

MO0600 | Seronegativ rheumatoid arthritis

9 MO0610 Felnéttkori kezdetii Still-betegség

10 MO0630 Rheumatoid csomd

11 MO0640 Gyulladasos polyarthropathia

12 M0620 Rheumatoid bursitis

13 MO0680 Egyéb, meghatarozott rheumatoid arthritis

14 M0690 Rheumatoid arthritis, k.m.n.

9.2.Té4blazat: Relevans ATC kodok

A B C D
ATC kéd Hatdéanyag Kategéria Megjegyzés
1 | AO7ECO01 sulfasalazin DMARD Betegségmodositod szerek
2 | LO1BAOL metotrexat DMARD Betegségmodositod szerek
3 | LOAAAL3 leflunomid DMARD Betegségmodositod szerek
4 | LO4AADO1 ciklosporin DMARD Betegségmodositod szerek
5 | LO4AX01 azathioprin DMARD Betegségmodosito szerek
6 | PO1BAOL hydroxychloroquin DMARD Betegségmodositd szerek
7 | LO4AABO1 etanercept TNF alfa gatlo Biologiai terdpia eszkozei
8 | LO4AA24 abatacept CTLA-4 analdg Bioldgiai terapia eszkozei
9 | LO4AA29 tofacitinib JAK gatlo Betegségmodosito szerek
10 | LO4AA37 baricitinib JAK gatld Betegségmodosito szerek
11 | LO4AA44 upadacitinib JAK gatld Betegségmodosito szerek
12 | LO4AF04 filgotinib JAK gatld Betegségmodosito szerek
13 | LO4ABO2 infliximab TNF alfa gatld Biolbgiai terapia eszkozei




14 | LO4AAB0O4 adalimumab TNF alfa gatlo Biologiai terapia eszkdzei

15 | LO4AB06 golimumab TNF alfa gatlo Biologiai terapia eszkdzei

16 | LO4ABOS certolizumab-pegol TNF alfa gatlo Biologiai terapia eszkdzei

17 | LO4ACO7 tocilizumab IL-6 R gatlo Biologiai terapia eszkdzei

18 | LO4AC14 sarilumab IL-6 R gatlo Biolbgiai terapia eszkozei

19 | L01XC02 rituximab B sejt gatlo Biologiai terapia eszkdzei

20 | MO1A NSAID NSAID Nem szteroid gyulladascsokkentd
21 | HO2AB04 metilprednizolon Szteroid Szteroid gyogyszerek

22 | HO2AB06 prednizolon Szteroid Szteroid gydgyszerek

23 | HO2AB08 triamcinolon Szteroid Szteroid gydgyszerek

10. Fogalmak, roviditések

ACR
ATC
AZA
BNO
bDMARD
CPH

CRP

CsA
csDMARD
DAS
DMARD
HCQ

IL

JAK

LEF

MTX
NSAID
RA

SSZ

TNF
tsDMARD
VAS

American College of Rheumatology
Anatomical therapeutic chemical klasszifikacid
Azathioprin

Betegségek nemzetkdzi osztalyozasa
biologiai DMARD
Cyclophosphamid

C-reaktiv protein

Ciklosporin A

konvencionalis szintetikus DMARD
Disease activity score

Disease modifying antirheumatic drug
Hydroxychloroquin

Interleukin

Janus-kinaz

Leflunomid

Methotrexat

Non-steroid anti-inflammatory drug
Rheumatoid arthritis

Szulfaszalazin

Tumor nekrozis faktor

célzott szintetikus DMARD

Vizualis analog skala




