STRUCNI RAD

PROFESSIONAL PAPER

Hrvatsko reumgtoloéko drustvo
Hrvatski lijeéniéki zbor ¢ Subi¢eva 9 ¢« 10000 Zagreb

PRIJEDLOG PRIMJENE BIOLOSKIH LIJEKOVA
U REUMATOIDNOM ARTRITISU

PROPOSAL FOR BIOLOGIC DRUGS THERAPY
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Bozidar Curkovi¢ ¢ Purdica Babi¢-Nagli¢ ¢ Jadranka Morovié-Vergles ¢ Branimir Anié
Simeon Grazio ¢ Dusanka Martinovi¢ Kaliterna ¢ Marino Hanih ¢ Srdan Novak

Sazetak

Reumatoidni artritis je kroni¢na upalna reumat-
ska bolest s prevalencijom od oko 1 %, karakterizirana
sinovitisom, erozivnim promjenama zglobova, bolovi-
ma i oSte¢enjem funkcije. Etiologija bolesti nije pozna-
ta ali nastajanje takve autoimune bolesti je, zasigurno,
posljedica genetskih i okolisnih ¢imbenika. Vecina bo-
lesnika s reumatoidnim artritisom lijeci se standardnim

Kljucne rijeci

lijekovima koji mogu modificirati bolest. Bolje razumi-
jevanje bolesti dovelo je do razvoja bioloskih lijekova s
kojima zelimo postici remisiju bolesti umjesto simpto-
matskog poboljsanja. Bioloski lijekovi imaju brz i kon-
tinuiran ucinak, uz prihvatljiv sigurnosni profil. U ime
Hrvatskog reumatoloskog drustva iznosimo prijedlog
primjene bioloskih lijekova u reumatoidnom artritisu.

reumatoidni artritis, bioloski lijekovi, preporuke

Summary

Rheumatoid arthritis is a chronic, inflammato-
ry disease with the prevalence about 1 %. Rheumatoid
arthritis is characterized with synovitis, often evolve
erosions of the joints, pain and functional deficit. Eti-
ology is unknown, but the development of such auto-
immune disease is due to genetic and environmental
factors. Most of the patients with diagnosis of rheu-
matoid arthritis use nonbiologic disease modifying
antirheumatic drugs. Advances in the undersstanding
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of the disease process have led to the development of
biological agents to treat rheumatoid arthritis. With
the use of biologic agents we wish to evolve the goal
of therapy from that of symptomatiic relief to clinical
remission. Biologic drugs have documented, fast and
continuous efficacy with generaly well accepted safe-
ty profile. On behalf of Croatian Society for Rheuma-
tology we propose recommendations for the biologic
therapy in rheumatoid arthritis.

rheumatoid arthritis, biologic drugs, recommendations

Uvod

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na progresiv-
na, sistemska, upalna reumatska bolest karakterizirana
sinovitisom, bolovima u zglobovima, jutarnjom zako-
¢enoscu i oste¢enjem funkcije. Nerijetko dolazi do de-
strukcije zglobova, opée i radne nesposobnosti, prera-
ne smrti, a odlikuje se i visokim direktnim i indirektnim
troskovima. Prevalencija reumatoidnog artritisa je oko
1 %. Etiopatogeneza bolesti nije poznata ali ulogu ima-
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ju i humoralna i celularna imuna aktivnost. T-stanice su
aktivirane nepoznatim otponcem i stvaraju interleukin-1
(IL-1) i ¢imbenik tumorske nekroze o (TNF-a) koji ima-
ju znacajnu ulogu u upalnom procesu. S druge strane B
stanice imaju vaznu ulogu u patogenezi bolesti stvara-
njem autoantitijela, aktivacijom makrofaga i dendritic-
nih stanica poticuci upalni proces u sinoviji bolesnika s
RA (1). Rana dijagnoza i rano otpoceto lijeCenje uvjeti
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su za bolju prognozu, jer je kratko razdoblje od pojave
sinovitisa do ireverzibilnog ostecenja zglobova i gubit-
ka funkcije (2). Cilj lijeCenja RA nekada je bio kontrola
simptoma (bol, jutarnja zakocenost, otekline) a danas je,
kontrola bolesti, usporenje radioloske progresije i remisi-
jabolesti a u dugo trajucoj bolesti postizanje minimalne
aktivnosti. Bolest modificirajuéi anrtireumatici DMAR-
Ds (kratica od engleskog - disease modifying anti rhe-
umatic drugs) su lijekovi prvog izbora za kontrolu RA.
DMARDs-i, primjenjeni pojedinacno (monoterapija) iliu
kombinaciji (dva ili viSe zajedno) pokazuju dobar u¢inak
u ranom reumatoidnom artritisu. U postizanju optimal-
ne djelotvornosti potrebne su ceste kontrole bolesnika uz
evaluaciju djelotvornosti i podnosljivosti te modifikaciju
terapijskih postupaka. Metotreksat (MTX) je zlatni stan-
dard u lijecenju RA. U lije¢enju RA primijeniti se mogu
i drugi DMARDs-i poput leflunomida (LFL), sulfasala-

Antagonisti TNF-a

zina (SSZ), ili klorokina (CLQ) (3,4). MTX se primje-
njuje monoterapijski 1/ili zajedno s drugim DMARDs-
ima poglavito u bolesnika s visokom aktivnoscéu bolesti
i ¢imbenicima loSe prognoze. Uz navedene lijekove go-
tovo redovito se primjenjuju i nesteroidni antireumatici
(NSAR). U ranom, ali i kasnom reumatoidnom artritisu
uz DMARDs-e nerijetko se primjenjuju i glukokortikoidi
(GK)) u postupno snizavajucoj ili odrzavajucoj dozi (<10
mg prednizolona dnevno). Primjenom GK u veéeg bro-
ja bolesnika moze se postici remisija i manja radioloska
progresija (5,6,7). U bolesnika u kojih se standardnim li-
jekovima ne postize zadovoljavajuca kontrola bolesti pri-
mjenjuju se bioloski lijekovi. U Hrvatskoj su registrira-
ni anti-TNF-a lijekovi (etanercept, infliksimab, adalimu-
mab), lijek koji dovodi do deplecije perifernih B stanica
(rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 antitijelo), i antagonist
receptora interleukina 6 (IL-6R) (tocilizumab).

Spoznaje o vaznoj ulozi proupalnih citokina u pato-
genezi RA sa sljedstvenim razvojem specifi¢nih antagoni-
sta uz dokaze o njihovoj klinickoj djelotvornosti predstav-
ljaju bitan napredak u reumatologiji. U nas su registrirana
tri antagonista ¢imbenika nekroze tumora-alfa (engl. skr.
TNF-a): infliksimab, etanercept i adalimumab. Lijecenje
antagonistima TNF-a indicirano je i u ranoj i kasnoj fazi
RA. U Europi su antagonisti TNF-a preporuceni za lije-
Cenje aktivnog RA nakon neucinkovitosti primjene u pu-
noj dozi klasi¢nih lijekova koji modificiraju bolest (me-
totreksata, leflunomida, sulfasalazina i drugih), a u nas je
obvezno da jedan od tih lijekova bude MTX (osim ako
nije kontraindiciran) u dozi od 20 mg tjedno. Antagonisti
TNF-a primjenjuju se samostalno ili uz MTX. Poznato
je da su antagonisti TNF-a djelotvorni kako u bolesnika
koji nisu primali MTX tako i u bolesnika sa slabim odgo-
vorom na MTX. Etanercept i adalimumab se u lijecenju
RA mogu primjeniti kao monoterapija ili u kombinaciji s
klasiénim DM ARDs-ima, dok se infliksimab primjenjuje
poglavito s MTX-om (8). Potrebno je istaknuti da poda-
ci o djelotvornosti primjene ovih lijekova upucuju na ja-
snu prednost njihove primjene u kombinaciji s metotrek-
satom posebice u odnosu na izrazito u€inkovit odgovor
(ACR 70 - American College of Rheumatology) i radio-
losku progresiju (9). Djelotvornost antagonista TNF-a na-
staje brzo (najcesce unutar 2 tjedna od pocetka primjene)
1 postojana je tijekom primjene, te rezultira kako pobolj-
Sanjem simptoma i znakova bolesti (unutar 8-12 tjedana)
tako i usporavanjem, pa cak i zaustavljanjem radioloske
progresije. Opcenito, anti-TNF-a lijekovi su sigurni, ia-
ko su rijetke, ali zna¢ajne nuspojave opisane za svaki od
odobrenih antagonista TNF-a (10).

Djelotvornost

U ranom reumatoidnom artritisu s monoterapijom
anti-TNF-a postize se slic¢an klinicki odgovor kao i s pri-
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mjenom metotreksata (adalimumab neznatno slabije uin-
kovit od MTX-a, a etanercept neznatno uc¢inkovitiji od
MTX-a) (11). U etabliranom RA ACR50 odgovor posti-
gnut je u 54% bolesnika primjenom etanercepta i u 42%
primjenom metotreksata (12). U Sestomjesecnoj studiji u
bolesnika sa slabim odgovorom na MTX, primjenom ada-
limumaba u standardnoj dozi postignut je ACR50 odgovor
u 55,2% bolesnika (13), a primjenom infliksimaba u stan-
dardnoj dozi u27% bolesnika (14). Opéenito, bolji se ACR
50 odgovor postize i u bolesnika s ranim (15,16) i etabli-
ranim RA (12) ako se anti-TNF-a lijekovi primjenjuju za-
jedno s MTX-om. U svim istrazivanjima anti-TNF-a lije-
kovi imaju nesto povoljniji u¢inak na radiolosku progresi-
ju (11), neovisno o klinickom odgovoru (4). Anti-TNF-a
lijekovi imaju slican klinicki u¢inak. Nema dokaza da bi
jedan antagonist TNF-a bio djelotvorniji od drugoga pa,
stoga, niti da bi jedan od njih trebao biti prvim lijekom iz-
bora. lako su, ipak, pokazane stanovite medusobne razlike
u odnosu na djelotvornost ACR50, DAS28 (DAS28 - Di-
sease activity score) (17), nuspojave, broj bolesnika koje
treba lijeciti da se postigne ACR50 odgovor, pogodnost
primjeneidr(12,18,19,20,21,22) o izboru lijeka odlucit ¢e
lije¢nik u odnosu na pojedinog bolesnika Potrebno je na-
glasiti da anti-TNF-a lijekovi nisu u¢inkoviti u svih bole-
snika. Stovise, postotak bolesnika u kojih se ne postize ni
ACR20 odgovor krece se od 29-48% za navedena tri blo-
katora TNF-a, dok je postotak bolesnika u kojih se ne po-
stize Zeljeni ACR50 odgovor izmedu 46-67% (23).

Sigurnost primjene

Povecana podloznost tuberkulozi ili reaktivacija la-
tentne tuberkuloze znacajka je cijele skupine antagonista
TNF-a. Tuberkuloza je zabiljezena u veceg broja bolesnika
koji su primali infliksimab i adalimumab u odnosu na eta-
nercept (24), iako izravnih usporednih studija o tome ne-
ma. Probir bolesnika (s obzirom na preboljelu ili latentnu
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tuberkulozu) za primjenu antagonista TNF-o. moZe sma-
njiti rizik od reaktivacije tuberkuloze i treba ga provoditi
prema nacionalnim smjernicama. Preporuke za probir bo-
lesnika s obzirom na eventualnu tuberkulozu prije uvode-
nja anti-TNF-a lijeka donesene su u suradnji reumatolos-
kog 1 pulmoloskog drustva (25). Pri primjeni TNF-a in-
hibitora pozornost treba obratiti i na oportunisticke infek-
cije (listeriozu, histoplazmozu, kokcidiomikozu), iako je
njihova pojavnost, opcenito, niska. Podaci o nuspojavama
TNF-a inhibitora ve¢inom su dobiveni iz randomiziranih
kontroliranih studija i ¢esto ne odgovaraju nuspojavama
u svakodnevnoj praksi. Podaci o riziku za nastanak mali-
gnoma nisu jedinstveni, iako je rizik za limfome vjerojat-
no povisen (26,27,28). Takoder, podaci nisu jedinstveni
niti o uc¢inku na kardiovaskularni sustav (29).

Tocilizumab

Dugotrajna sigurnost inhibitora TNF-a u bole-
snika s hepatitisom B i C nije poznata. Primjena TNF-
a blokatora u bolesnika s hepatitisom B nije preporuc-
ljiva. Nema dovoljno podataka o sigurnosti primjene u
trudno¢i, iako je u jednog broja zena koje su ostale trud-
ne tijekom primjene TNF-a blokatora (Cija je primjena
izostavljena odmah po ustanovljenju trudnoce) trudnoca
uredno iznesena i po porodu nisu uocene malformacije.
Ipak, iznimno rijetko je opisana kombinacija kongenital-
nih abnormalnosti (VACTREL - vertebralne abnormal-
nosti, atrezija anusa, sr¢ani defekti, traheoezofagealne,
renalne i abnormalnosti udova). Vrlo rijetko je zabilje-
Zena pojava psorijaze ili pogorSanja postojece te druge
kozne nuspojave (Stevens-Johnson sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, eritema multiforme itd.) (29).

Tocilizumab (TCZ) je humanizirano monoklonsko
antitijelo na receptor za IL-6 (anti-IL-6R). Interleukin 6
1 njegov receptor uzrokuju i prolongiraju upalu, a kon-
centracija im je poviSena u serumu i sinovijalnoj tekuéi-
ni bolesnika s RA. IL-6 utjece i na razvoj i funkciju T i
B stanica, osteoklasta te na pocetni imuni odgovor. Re-
gistriran je za lijecenje bolesnika s reumatoidnim artriti-
som i neadekvatnim odgovorom na metotreksat ili TNF-
a inhibitore (odnosno ako su isti kontraindicirani). Moze
se primjeniti samostalno (monoterapija) ili u kombinaci-
ji s metotreksatom.

Djelotvornost

Tocilizumab se primjenjuje intravenski, jedan put
mjesecno, u dozi od 4 ili 8 mg/kg, no Cini se da je uci-
nak bolji pri primjeni 8 mg/kg TT. U¢inak se zapaza ve¢
nakon 2 do 4 tjedna po primjeni, iako se ocekuje unutar
6 mjeseci. Inhibira radiolosku progresiju u bolesnika ko-
ji su neadekvatno odgovorili na metotreksat i/ili druge
DMARD:s-e, a radiolosku progresiju usporava primije-
njen i monoterapijski. U bolesnika s neadekvatnim od-
govorom na MTX primjenom tocilizumaba u dozi od 8
mg/kg TT moze se posti¢ci ACR50 odgovor u 44% bole-

Rituksimab

snika (30), a u onih koji imaju neadekvatan odgovor na
anti-TNF-a terapiju u 28,8% (31).

Sigurnost

Najcesce opazene ozbiljne nuspojave tocilizumaba
bile su infekeije ili infestacije. Tocilizumab podize razinu
lipida na $to se moZe utjecati (i korigirati) primjenom sta-
tina (30,31). Iako su pri primjeni tocilizumaba opazeni ce-
rebrovaskularni dogadaji i arterijska hipertenzija, pracenje
kroz 1,5 godinu nije pokazalo pove¢anu ucestalost kardio-
vaskularnih nuspojava. Oprezna primjena tocilizumaba po-
trebna je u bolesnika s intestinalnim ulceracijama ili diver-
tikulitisom zbog opazenih nuspojava poput generaliziranog
peritonitisa, perforacija u donjem dijelu gastrointestinalnog
trakta, nastanka fistula i intrabdominalnih apscesa. Sli¢no
kao 1 kod primjene MTX treba redovito pratiti krvnu sli-
ku, zbog moguceg razvoja neutropenije (obi¢no u ranoj fazi
primjene), te porasta indirektnog bilirubina i transaminaza.
Neznatno je povisen i rizik za bakterijske infekcije, a po-
dataka o potrebi probira i pojavi tuberkuloze (TB) tijekom
terapije (sporadi¢no slucajevi TB) nema, jer su u klinickim
studijama bolesnici s TB bili iskljuceni. Zasada nema poda-
taka o povezanosti primjene TCZ i malignoma (29).

Rituksimab (RTX) je kimeri¢no anti-CD20 mo-
noklonsko antitijelo. Rituksimab se veze na CD20, koji
je izraZen na ljudskim B stanicama i u vrlo maloj mjeri
na manjem broju T stanica. Nakon vezanja na CD20,
rituksimab dovodi do B stani¢ne deplecije (putem ci-
totoksi¢nosti ovisne o protutijelima i aktivacijom su-
stava komplementa). U bolesnika s RA B stanice ak-
tiviraju makrofage i dendriti¢ne stanice promoviraju-
¢i upalni proces koji nastaje u sinoviji (32,33). RTX je
indiciran u lije¢enju bolesnika s RA koji nisu adekvat-
no odgovorili na primjenu barem jednog TNF-q inhi-
bitora (ili je isti kontraindiciran). MoZe se primijeniti
ibez MTX-a.
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Djelotvornost

U bolesnika s etabliranim RA lijecenih s 1-5 stan-
dardnih DMARDs-a (1/3 i na anti-TNF-a lijekovima)
primjenom rituksimaba postignut je ACR50 odgovor u
34% bolesnika (34), a nakon neuspjeha anti-TNF-a te-
rapije (1 ili viSe anti-TNF-a lijekova) u 27% bolesni-
ka (35). Primjenjuje se u intravenskoj infuziji u dozi od
1000 mg u razmaku od 2 tjedna. U klini¢kim ispitivanji-
ma pokazao je dobar ucinak na klini¢ke znakove i simp-
tome te laboratorijske parametre nakon 8-16 tjedana. Bo-
1ji u¢inak postize se primjenjen s MTX-om. Takoder, od-
govor je bolji u seropozitivnih (RF/antiCCP) bolesnika.
Ponavljajuéi ciklusi u bolesnika koji su dobro odgovo-
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rili na prvi ciklus rituksimaba su uc¢inkoviti, dok su ne-
jedinstveni podaci o ucinkovitosti u onih bolesnika ko-
ji suneadekvatno odgovorili na prvi ciklus (29). Ciklus
rituksimaba se ponavlja nakon 6 ili vise mjeseci. Cini se
da je rituksimab ucinkovitiji od drugog TNF-a inhibitora
u bolesnika koji nisu adekvatno odgovorili na primjenu
prvog TNF-a inhibitora (36). Otvoreno pracenje poka-
zalo je uspjesnost primjene kroz 6 godina (37).

Sigurnost

Veéina nuspojava rituksimaba vezana je uz prvu
primjenu lijeka i to u u obliku akutne infuzijske reak-
cije, koje su blagog do umjerenog intenziteta. Infuzij-
ske reakcije su do 35 % ceSce u prvom ciklusu a mogu
se sprijeciti primjenom glukokortikoida. Nema podata-
ka za porast malignoma uz primjenu rituksimaba ali su

Preporuke Hrvatskog reumatoloskog drustva

zabiljezene pojave progresivne multifokalne leukoence-
falopatije (PML). Pri cijepljenju RTX umanjuje imuni
odgovor. Ne preporuca se cijepljenje zivim atenuiranim
vakcinama bolesnika koji primaju RTX. Bolesnici s he-
patitisom B ne smiju primati RTX, jer primjena RTX u
tih bolesnika moze biti povezana s fatalnom reaktivaci-
jom bolesti. Nema podataka o porastu TB infekcije uz
RTX. Rizik za ozbiljne infekcije je povecan sli¢no kao
i kod anti-TNF-a lijekova, dok podataka o ucestalijim
pojavama ozbiljnih infekcija pri ponavljanim ciklusi-
ma nema. Nema podataka niti o porastu infekcija na-
kon primjene inhibitora TNF-a poslije lijecenja rituksi-
mabom. Nedovoljno razja$njeno je i opazeno sniZenje
razine imunoglobulina (IgG) u bolesnika s viSe ponav-
ljanih ciklusa (29,38,39).

Na osnovu podataka iz literature (8,9,29,40,41,42,
43) radna skupina Hrvatskog reumatoloskog drustva uime
Hrvatskog reumatoloskog drustva iznosi preporuke za pri-
mjenu bioloskih lijekova u bolesnika s RA u Hrvatskoj.
S obzirom da anti-TNF-a lijekovi u monoterapijskoj pri-
mjeni ne pokazuju bitno bolji uc¢inak od MTX-a, nema do-
voljno dokaza da bi se MTX zamijenio bioloskim lijeko-
vimau lije¢enju MTX “naivnih” bolesnika. Stoga je zasad
primjena anti-TNF-a lijekova indicirana u bolesnika koji
nisu imali adekvatan odgovor na primjenu pojedina¢nog
DMARD-a ili kombinirano lije¢enje DMARDs-ovima.
Preporuca se kombinirana terapija anti-TNF-a blokatora
1 MTX-a (odnosno leflunomida, sulfasalazina) jer je ucin-
kovitija od monoterapije s TNF-a inhibitorom kako u ra-
nom tako i kasnom RA. Individualni odgovor na primje-
njeni antagonist TNF-o moze se o¢ekivati unutar 12 tjeda-
na. Ako nakon 12 tjedan ne dode do adekvatnog odgovora
na primjenjeni TNF-a inhibitor ili se isti zbog nuspojave
mora izostaviti, tada treba primjeniti drugi bioloski lijek
odnosno razmotriti primjenu drugog antagonista TNF-a.
lako anti-TNF-a lijekovi imaju sli¢an mehanizam djelo-

Zakljuéak

vanja a krajnji u¢inak je inhibicija TNF-a, promjena lije-
ka u sluéaju nedjelotvornosti ima opravdanja (44). Cini se,
ipak, da, ukoliko bolesnici nisu odgovorili na prvi TNF-a
inhibitor, vjerojatnost da ¢e adekvatno odgovoriti na dru-
gi TNF-a inhibitor je manja, a oni koji nisu podnosili prvi
s manjom ¢e vjerojatnos¢u podnositi i drugi.

Ako je remisija postignuta primjenom lijekova ili
je primjenom lijeka postignuta minimalna aktivnosti bo-
lesti, snizavanje doze lijeka moze odrzavati remisiju od-
nosno nisku aktivnost bolesti. U nekih bolesnika odrzan
je odgovorido 10 godina, a u nekih se bolest aktivira §to
ne predskazuje odgovor na primjenu drugog TNF-a lijeka.
Primjenom drugog bioloskog lijeka ACR 70 ili DAS28
remisija se moze posti¢i (neovisno o na¢inu djelovanja
drugog lijeka) u 5%-15%, odnosno 9%-15,4% (45). Ia-
ko, tocilizumab, po svojim karakteristikama moze biti in-
diciran nakon neuspjeha standardnih DMARDs-a, pred-
lazemo primjenu tocilizumaba i rituksimaba nakon neu-
¢inkovitosti barem jednog anti-TNF-a lijeka, a iznimno
nakon standardnih DMARDs-a u slucaju da su TNF-a
inhibitori kontraindicirani.

Bioloski lijekovi predstavljaju bitan napredak u
lijeCenju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Imaju pri-
hvatljiv, dosada poznati, sigurnosni profil. Hrvatsko re-
umatolosko drusStvo snazno podupire njihovu primjenu
u bolesnika s reumatoidnim artritisom. Procjenjujemo
da oko 10 do 30% bolesnika s RA ima indikaciju za pri-
mjenu bioloskih lijekova, a ostvarenje ovisi o moguéno-
stima institucija (npr. HZZO), odnosno privatnih tvrtki
koje na osnovu uplata korisnika u konacnici placaju li-
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Prilog

Naéela lije¢enja RA

1. DMARDs; 2. TNF inhibitor; 3. drugi TNF in-
hibitor ili tocilizumab ili rituksimab.

Indikacija za primjenu rituksimaba

Rituksimab je u kombinaciji s metotreksatom (ili
monoterapijski kad se DMARDs-i ne mogu primjeniti)
indiciran za lijecenje bolesnika s aktivnim RA (aktiv-
ni RA definiran je kao DAS28* >5,1 ili DAS28 >3,2 +
6 otecenih zglobova [od ukupno 44 na rukama i noga-
ma]) u bolesnika kod kojih nije postignut zadovoljava-
juci odgovor na primjenu konvencionalnih diferentnih
lijekova i najmanje jednog TNF blokatora ili ako postoji
kontraindikacija za primjenu TNF blokatora.

Ucinak rituksimaba procjenjuje se 16 tjedana na-
kon prve infuzije sa zahtjevom poboljSanja: ako je lije-
¢enje zapoceto s DAS28 >5,1 - pad DAS28 za >1,2 u
odnosu na pocetno stanje ili ukupno postignu¢e DAS28
<3,2; ako je lijecenje zapoceto s DAS28 >3,2 + 6 otecCe-
nih zglobova [od 44]) - pad DAS28 za >1,2 u odnosu na
pocetno stanje + 50% manje oteCenih zglobova.

Ponovljeno davanje rituksimaba nakon prve 2 infuzi-
je dolazi u obzir najranije nakon 24 tjedna ukoliko je upalna
aktivnost DAS28 >3,2 ili je nakon ve¢ postignutog ucinka
doslo do egzacerbacije RA s porastom DAS28 za >0,6.

Ukupni broj ciklusa lije¢enja rituksimabom je in-
dividualan, a odreduje ga reumatolog u skladu s klini¢-
kim odgovorom i nacelima dobre klinicke prakse.

Zahtjev za odobrenje lijeCenja rituksimabom tra-
zi reumatolog za svaki ciklus (2 infuzije od 1000 mg)
posebno, a najranije 6 mjeseci od prethodnog ciklusa i
dokumentiranim ishodom (pogorsanjem) kao $to je na-
vedeno u tocki 2 1 3.

Indikacije za primjenu tocilizumaba

Tocilizumab je u kombinaciji s metotreksatom
(moze se primijeniti i monoterapijski) indiciran u aktiv-
nom RA, kao $to je definirano u indikaciji za TNF inhi-
bitore i rituksimab, u bolesnika s neadekvatnim odgo-
vorom na 1 ili viSe DMARDs-a ili TNF inhibitora, ili u
kojih se oni ne mogu primijeniti. Terapijski odgovor se
procjenjuje kao kod primjene TNF inhibitora.

Tablica. Prijedlog za primjenu bioloskih lijekova
Table. Proposal for application of biologic drugs

1. Indikacija za primjenu TNF inhibitora

Sigurna dijagnoza RA i aktivna bolest

2. Prethodna terapija

3. Kontraindikacije i mjere opreza

TBC; HIV
4. Zadani ucinak lijec¢enja nakon 12 tjedana primjene
Ako je zapoceto s DAS28 =5, 1:

pad DAS28 za 21,2 + 50% manije otecenih zglobova
5. Prekid terapije

Aktivna bolest: DAS28 =5, 1 ili DAS28 23,2 + 6 otelenih zglobova (od 44)
Najmanje 2 DMARDs-a kroz 6 mjeseci od kojih je jedan obavezno MTX primijenjen najmanije kroz 2 mjeseca 20 mg/tjedno

Trudnice i dojilje; aktivna infekcija; septicki artritis unutar 12 mjeseci; NYHA IlI-IV razred bolesti srca; demijeliniziraju¢a
bolest; maligna bolest u anamnezi; anamneza hepatitisa B, C; SLE i sindromi preklapanja sa SLE; sklonost infekcijama;

pad DAS28 za 21,2 u odnosu na pocetno stanje ili postignu¢e DAS28 <3,2
Ako je zapoceto s DAS28 23,2 + 6 otecenih zglobova (od 44):

Nuspojave, ozbiljna interkurentna infekcija (privremeni/trajni prekid), trudno¢a i izostanak zadanog ucinka
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