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SAZETAK

Reumatoidni artritis sustavna je upalna reumatska bolest koja, osim zglobova, zahvaca i unutarnje organe, kozu,
osjetilni i Ziv¢ani sustav, a znatno povisuje i rizik od kardiovaskularnih bolesti. Posljednjih godina znatno se promije-
nio pristup u dijagnostici i lije¢enju bolesnika s reumatoidnim artritisom. Rana dijagnoza i pravodobno zapocinjanje
lije¢enja sintetskim i bioloskim lijekovima iznimno su vazni da bi se sprijecile ireverzibilne posljedice ove teske bolesti.

Hrvatsko reumatolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora u skladu s novijim spoznajama u reumatologiji
obnovilo je preporuke za lijecenje reumatoidnog artritisa.

KLjUCNE RIJECL: Reumatoidni artritis — dijagnoza, farmakoterapija; Ocjena tezine bolesti; Antireumatici — tera-
pijska primjena; Bioloski lijekovi — terapijska primjena; Biosli¢ni lijekovi - terapijska primjena; Cimbenik tumorske
nekroze alfa - antagonisti i inhibitori; Janus kinaze - antagonisti i inhibitori; Smjernice; Hrvatska
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory rheumatic disease that primarily affects joints, but may also
affect inner organs, skin, as well as the sensory and nervous systems. Additionally, patients with rheumatoid arthritis
have an increased risk of cardiovascular diseases. Over the last years the approach to management of rheumatoid
arthritis has been significantly changed. Early diagnosis as well as early onset of treatment with synthetic and biologic
disease-modifying antirheumatic drugs is now considered to be of utmost importance to prevent irreversible damage

in this serious illness.

The Croatian Rheumatological Society of the Croatian Medical Association has updated the recommendations for
management of rheumatoid arthritis in line with the most recent advances in the field.

KEywoRrbDs: Arthritis, rheumatoid - diagnosis, drug therapy; Severity of illness index; Antirheumatic agents -
therapeutic use; Biological products - therapeutic use; Biosimilar pharmaceuticals — therapeutic use; Tumor necrosis
factor alpha - antagonists and inhibitors; Janus kinases — antagonists and inhibitors; Practice guidelines as topic;

Croatia

Uvod

Hrvatsko reumatolosko drustvo (HRD) Hrvatskoga
lije¢nickog zbora (HLZ) obnovilo je prije objavljene
preporuke za lijeCenje reumatoidnog artritisa (RA) (1
- 3) u skladu s novim preporukama Europske reuma-
toloske udruge (engl. European League Against Rheu-
matism — EULAR) iz 2013. (4) i 2016. godine (5).

RA je sustavna upalna reumatska bolest koja osim
zglobova zahvaca i unutarnje organe, kozu, osjetilni i
ziv¢ani sustav, a znatno povisuje i rizik od kardiova-
skularnih bolesti.

Dijagnoza, lijecenje i pracenje bolesnika s RA mo-
raju se temeljiti na trima glavnim nacelima: brigu za
bolesnike ponajprije trebaju voditi specijalisti reuma-
tolozi, terapijske odluke moraju se zasnivati na part-
nerskom odnosu, tj. zajednickoj odluci bolesnika i reu-
matologa, a prilikom odabira i nastavka lijeCenja po-
trebno je voditi brigu o troskovima lije¢enja i na osob-
noj i na drustvenoj razini (4, 5). Ranu dijagnozu te
rano i odgovarajuce lijecenje lijekovima koji mijenjaju
tijek bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic
drugs - DMARD:s), i to prema predlozenome modelu
»lijecenjem do cilja“ (engl. treat-to-target — T2T), po-
trebno je primijeniti kako bi se sprijecile ireverzibilne
posljedice ove teske bolesti (6, 7).

Prema novijoj nomenklaturi, u skupinu DMARDs-a
ubrajaju se konvencionalni sintetski lijekovi (engl. con-
ventional synthetic DMARDs - ¢csDMARD:s), biologki
lijekovi (engl. biologic DMARDs - bDMARD:) i ciljani
sintetski lijekovi (engl. targeted synthetic DMARDs -
tsDMARDs) (4, 5).

Bioloske lijekove mozemo podijeliti na originalne
(engl. biologic originator DMARDs - boDMARDs)
i bioslicne lijekove (engl. biosimilar DMARDs -
bsDMARDs).

Bioloski lijekovi koji su dostupni u Hrvatskoj i ¢ija su
glavna obiljezja i uc¢inkovitost opisani u prethodnim
preporukama HRD-a (1 - 3) blokatori su ¢imbenika
nekroze tumora-alfa - TNF-a (infliksimab, etanercept,
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adalimumab, golimumab), inhibitora receptora inter-
leukina 6 (tocilizumab) i blokatora CD-20 limfocita
(rituksimab).

U prvu liniju lijecenja uz prije opisane blokatore
TNF-a i tocilizumab (1 - 3) kao ravnopravni lijeko-
vi uvrsteni su certolizumab pegol, bsDMARDs i
tsDMARDs - inhibitori Janus kinaze (JAK). Rituksi-
mab se sada uz prisutnost posebnih okolnosti (1 — 3)
moze primijeniti i u prvoj liniji lijecenja.

Certolizumab pegol pegilirani je oblik monoklon-
skog protutijela usmjerenog na TNF-a, koji se primje-
njuje u obliku potkoznih injekcija. Djelotvornost i si-
gurnost ovog lijeka potvrdena je u dva randomizira-
na, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa klinicka
istrazivanja u kojima je certolizumab pegol primjenji-
van u kombinaciji s oralnim metotreksatom (MTX). U
ovim ispitivanjima dokazana je djelotvornost certo-
lizumab pegola u smanjivanju aktivnosti bolesti, ma-
njim strukturalnim oste¢enjima i poboljanju fizikalne
funkcije i umora (8, 9). Lijek se pokazao ucinkovit i
kao monoterapija, a sigurnosni profil bio je sli¢an osta-
lim inhibitorima TNF-a (10).

Djelotvornost i sigurnost inhibitora JAK-a, intrace-
lularne kinaze vazne u prijenosu signala posredovanih
citokinima, procijenjene su za tofacitinib i baricitinib
u randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima u
kojima su dokazani uc¢inkovitost i sigurnosni profil to-
facitiniba (11) i baricitiniba (12) koji su u kombinaciji
s metotreksatom bili usporedivi s lijecenjem adalimu-
mabom, a dokazana je ucinkovitost ovih lijekova i u
monoterapiji (13, 14).

Biosli¢ni lijekovi bioloski su lijekovi za koje je doka-
zana sli¢nost u pogledu kakvoce, bioloske aktivnosti,
sigurnosti primjene i djelotvornosti s odobrenim iz-
vornim bioloskim lijekom (15). U Hrvatskoj su regi-
strirani biosli¢ni infliksimab CT-P13 (Remsima® i In-
flectra®) i biosli¢ni etanercept SB4 (Benepali®). Istrazi-
vanje Planetra za CT-P13 te randomizirano, kontroli-
rano ispitivanje faze III za SB4 pokazala su jednaku
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ulinkovitost, farmakokinetiku, farmakodinamiku, si-
gurnosni profil i imunogenic¢nost biosli¢nih lijekova s
izvornim infliksimabom (Remicade®) (16), odnosno
etanerceptom (Enbrel®) (17, 18).

Clanovi HRD-a dogovorili su se da je zbog farmako-
vigilancije u klinickoj praksi potrebno rabiti zasticena
imena za sve bioloske i bioslicne lijekove. Zamjena
referentnoga bioloskog lijeka biosli¢cnim lijekom (ili
obrnuto, biosli¢nog lijeka originalnim referentnim lije-
kom), kao i medusobna zamjena biosli¢nih lijekova
mora se temeljiti samo na medicinski opravdanim raz-
lozima. Automatska zamjena iz nemedicinskih razloga
ne preporucuje se, iako je moguca, ali samo uz sugla-
snost mjerodavnog reumatologa i bolesnika.

Opce preporuke za lijecenje
bolesnika s reumatoidnim artritisom

Dijagnoza RA zasniva se na primjeni kriterija ACR-a/
EULAR-a iz 2010. godine (19, 20) i/ili modificiranih
kriterijja ACR-a iz 1987. godine (21). Aktivhost RA
ocjenjuje se prema indeksu aktivnosti bolesti (engl.
Disease Activity Score — DAS) koja se procjenjuje na
28 zglobova gornjih ekstremiteta i koljenima. Visoka
aktivnost bolesti definirana je s DAS28 > 5,1 ili DAS28
> 3,2 plus 4 otecena i 4 bolna zgloba bilo koje lokali-
zacije.

Funkcionalni status bolesnika odreduje se upitnikom
funkcionalne sposobnosti (engl. Health Assessment
Questionnaire - HAQ).

Farmakolosko lijecenje potrebno je zapoceti $to
prije, a ocekivani ishod jest postizanje remisije (DAS28
< 2,6 kod bolesnika s ranim oblikom bolesti) ili niske
aktivnosti bolesti (DAS28 < 3,2 kod bolesnika u kojih
bolest traje duze) (tablica 1.).

Prilikom odabira terapije i tijekom pracenja bolesni-
ka s RA potrebno je voditi ra¢una o sigurnosnom pro-
filu lijekova i prisutnosti komorbiditeta (5, 7).

MTX u oralnom ili supkutanom obliku trebao bi biti
prvi lijek na pocetku lije¢enja RA. Tada je preporuc-
ljiva kratkotrajna primjena glukokortikoida (GK) uz
brzo snizenje doze, a lijecenje s GK ne bi trebalo trajati
duze od 6 mjeseci. U sluc¢aju potrebe kombinirane tera-
pije MTX se moze primijeniti u kombinaciji s ostalim
csDMARDs-ima (najbolje sulfasalazinom ili hidroksi-
klorokinom).

Kod kontraindikacije za primjenu MTX-a ili kod
rane nepodnosljivosti lijeka lijecenje se moze zapoceti
drugim lijekovima iz skupine csDMARDs-a, primjeri-
ce, leflunomidom ili sulfasalazinom s dodatkom GK ili
bez njega. Iznimno se GK u niskim dozama moze pri-
mijeniti kao monoterapija kod bolesnika u kojih je
kontraindicirana primjena drugih sintetskih i biolos-
kih DMARDs-a.

Kod bolesnika koji imaju nisku aktivnost bolesti na
pocetku lijecenja RA, umjesto MTX-a, mogu se primi-
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TaBLICA 1. Opce preporuke Hrvatskoga reumatoloskog
drustva za lijeCenje RA kod odraslih bolesnika
(modificirano prema referenci 3)

TABLE 1 General recommendation of the Croatian Society
of Rheumatology for the treatment of adult patients
with rheumatoid arthritis (modified according to reference No 3)

Parametar Instrument

Dijagnoza RA Kriteriji EULAR-a iz 2010./Kriteriji
ACR-a iz 1987.

Aktivnost bolesti DAS28

Funkcionalni status HAQ

Terapija metotreksat, leflunomid, sulfasalazin,
antimalarik

+/- glukokortikoidi

Svaki 1 - 3 mjeseca uz prilagodbu
strategije

Remisija (DAS28 < 2,6), odnosno niska
aktivnost bolesti (DAS28 < 3,2) nakon
6 mjeseci lije¢enja

Ocjena djelotvornosti

Ocekivani ishod

Izostanak o¢ekivanog u¢inka nalaze promjenu terapijske
strategije

Biologki lijekovi prvog izbora: inhibitori TNF-aq, tocilizumab,
rituksimab ili inhibitori JAK-a

Izostanak ocekivanog u¢inka nalaze promjenu terapijske

strategije
Drugi inhibitor TNF-q, tocilizumab, rituksimab ili inhibitori
JAK-a
Konac¢ni cilj lije¢enja | Remisija, odnosno niska aktivnost
bolesti

DAS28 - Disease Activity Score (ocjena aktivnosti bolesti na 28
zglobova); DMARDs - Disease-Modifying Antirheumatic Drugs;
HAQ - Health Assessment Questionnaire

Bioloski lijekovi za lije¢enje RA odobreni u Hrvatskoj:
Inhibitori TNF-a:

Humira® (adalimumab)

Cimzia® (certolizumab)

Enbrel®, Benepali® (etanercept)

Simponi® (golimumab)

Remicade®, Inflectra®, Remsima® (infliksimab)
Inhibitor IL-6:

RoActemra® (tocilizumab)
Inhibitori B-limfocita (anti-CD20)

Mabthera® (rituksimab)

Ciljani sintetski lijekovi za lijecenje RA odobreni u Hrvatskoj:
Inhibitori Janus kinaze (JAK)

Xeljanz® (tofacitinib)

Olumiant® (baricitinib)

jeniti drugi csDMARDs-i (npr. antimalarici ili sulfasa-
lazin).

Na pocetku lijec¢enja bolesnici bi trebali biti redovito
ambulantno kontrolirani svakih 1 do 3 mjeseca do po-
stizanja ocekivanog ishoda lije¢enja. Ako taj ishod nije
postignut, potrebno je promijeniti lijecenje povisenjem
doze csDMARDs-a, odnosno dodatkom GK ili drugih
csDMARDs-a. Kad ni nakon 6 mjeseci od pocetka
lijecenja nije postignut ocekivani ishod, potrebno je
razmotriti primjenu bioloskih ili ciljanih sintetskih
lijekova.
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Primjena bioloskih i ciljanih
sintetskih lijekova u lijecenju
reumatoidnog artritisa

Primjena bioloskih i ciljanih sintetskih lijekova indi-
cirana je kod bolesnika koji imaju visoku aktivnost bo-
lesti (DAS28 > 5,1 ili DAS28 > 3,2 plus 4 otecena i 4
bolna zgloba bilo koje lokalizacije).

Prije zapocinjanja bioloske ili terapije ciljanim sin-
tetskim lijekovima potrebno je provesti lijecenje s
najmanje 2 ¢sDMARDs-a tijekom ukupno 6 mjese-
ci u punoj dozi (ili u maksimalno podnosljivoj dozi)
od kojih je jedan obvezatno metotreksat primijenjen
najmanje 2 mjeseca u dozi od 20 mg/tjedan (u nizoj
dozi u bolesnika kod kojih je potrebno prilagoditi
dozu).

Bioloske i ciljane sintetske lijekove potrebno je pri-
mijeniti $to prije u bolesnika s prisutnim prediktorima
loseg ishoda bolesti, a to su: visoka aktivnost bolesti ili
srednja aktivnost bolesti nakon primjene csDMARD:s-a,
visoki reaktanti akutne faze upale, velik broj otecenih
zglobova, visoko pozitivan titar reumatoidnog faktora
ili anticitrulinskih protutijela, rana pojava erozija, ne-
dostatan odgovor na dva ili viSe csDMARDs-a (22 -
28). U bolesnika kod kojih prediktori lodeg ishoda nisu
prisutni lijeCenje se moZe nastaviti kombinacijama
csDMARDs-a i GK tijekom sljede¢ih 6 mjeseci do po-
stizanja ocekivanog ishoda.

Prva linija lije¢enja bDMARDs-ima kako je ve¢ opi-
sano u prijasnjim preporukama HRD-a (1 - 3) uklju-
¢uje sve TNF-alfa-inhibitore (originalne i biosli¢ne) i
tocilizumab. U prvoj liniji lijecenja mogu se primije-
niti rituksimab i JAK-inhibitori. Rituksimab se poka-
zao ucinkovit kod bolesnika koji prethodno nisu lijece-
ni bioloskim lijekovima, kao i u lijecenju bolesnika s
ranim RA (29, 30). Primjena rituksimaba preporucuje
se ako su prisutne posebne okolnosti, primjerice, u bo-
lesnika lije¢enih od limfoma ili kod kojih u anamnezi
postoji demijelinizacijska bolest, u bolesnika s latent-
nim TBC-om kod kojih je kontraindicirana ili onemo-
gucena primjena kemoprofilakse, kod bolesnika koji
dolaze iz podrucja u kojima je TBC endemijski prisu-
tan te kod bolesnika koji su u anamnezi imali malignu
bolest (4, 5).

Ako se nakon uklju¢ivanja bDMARDs-a ili
tsDMARDs-a poslije 3 mjeseca primjene ne postigne
poboljsanje, odnosno ocekivani ishod u 6 mjeseci, tada
se moze primijeniti drugi bioloski odnosno ciljani sin-
tetski lijek istog ili razli¢itog mehanizma djelovanja.
Valja spomenuti i abatacept koji nije na listi lijekova
HZZ0-a zalijecenje RA, dok se u vecini drugih zapad-
noeuropskih zemalja moze rabiti ve¢ kao prva linija
bioloske terapije.

Obi¢no se svi bDMARDs-i i tsDMARDs-i pri-
mjenjuju u kombinaciji s MTX-om ili nekim drugim
csDMARDs-om, a kada je to potrebno, adalimumab,

TaBLICA 2. Preporuke Hrvatskoga reumatoloskog drustva za lije¢enje bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima
kod RA u odraslih bolesnika (modificirano prema referenci 3)
TABLE 2 Recommendation of the Croatian Society of Rheumatology for the treatment of rheumatoid arthritis patients
with biologic and targeted synthetic drugs (modified according to reference No 3)

Indikacija za primjenu

U slucaju izostanka ucinka lije¢enja na prethodno primijenjenu terapiju i visoke aktivnosti bolesti (DAS28
> 5,1 ili DAS28 > 3,2 plus 4 otecena i 4 bolna zgloba bilo koje lokalizacije).

potrebno prilagoditi dozu).

Prethodna terapija 1. Lijecenje s najmanje 2 csDMARDs-a tijekom 6 mjeseci u punoj dozi od kojih je jedan obvezatno meto-
treksat primijenjivan najmanje 2 mjeseca u dozi od 20 mg/tjedan (u nizoj dozi u bolesnika kod kojih je

2. Nakon izostanka ucinka ili nepodnosenja drugoga bioloskog ili ciljanoga sintetskog lijeka.

Nacin primjene,
kontraindikacije
i mjere opreza

porukama HRD-a.

Prema uputi o lijeku, a prije primjene obvezatan je probir na hepatitis B i C te latentni TBC u skladu s pre-

Zadani ucinak lijecenja

Utinak lije¢enja bioloskim i ciljanim sintetskim lijekovima procjenjuje se 3 mjeseca nakon pocetka terapije
(rituksimabom nakon 4 mjeseca), a poslije svakih 6 mjeseci, i to snizenjem DAS28 za > 1,2 u odnosu prema
pocetnoj vrijednosti ili postignu¢em remisije, odnosno niske aktivnosti bolesti.

Trajanje lijecenja

Ukupno trajanje lijecenja individualno je, a odreduje ga reumatolog u skladu s klinickim odgovorom i nace-
lima dobre klini¢ke prakse.

Zahtjev za odobrenje
lije¢enja od HZZO-a

Trazi reumatolog prvo za period od 3 mjeseca, a poslije za period od 6 mjeseci i dokumentiranim ishodom
kao $to je gore navedeno.

Prekid terapije

1. Teske nuspojave, komorbiditeti ili pridruzena stanja kod kojih je kontraindiciran nastavak terapije.

2. Kad izostane ucinak bioloskog ili ciljanoga sintetskog lijeka, reumatolog odluc¢uje o daljnjem odabiru
lijeka (drugi TNF-blokator ili tocilizumab ili rituksimab ili inhibitor JAK-a) koji podlijeze ve¢ spomenu-
tim zahtjevima ishoda.

3. Prema procjeni reumatologa i u dogovoru s bolesnikom u slu¢aju postignuca stabilne klinicke remisije u
trajanju od 6 mjeseci (CRP < 1 mg/dL, broj bolnih zglobova / 28 < 1, broj otecenih zglobova / 28 < 1,
bolesnikova ocjena (0 - 10) < 1) kod bolesnika koji nastavljaju lije¢enje csDMARDs-ima.

U slucaju apsolutnog pogorsanja DAS28 za 1,2 nuzna je reekspozicija bioloskom ili ciljanome sintetskom
lijeku bez obzira na vrijednost DAS28.
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golimumab, certolizumab, etanercept, tocilizumab,
inhibitori JAK-a mogu se primijeniti prema mono-
terapijskom nacelu. U slucaju potrebe za bioloskom
monoterapijom tocilizumab (31 - 33) i inhibitori
JAK-a (13, 14) trebali bi imati prednost pred ostalim
lijekovima.

Ucinak lije¢enja bDMARDs-ima i tsDMARDs-ima
procjenjuje se 3 mjeseca nakon pocetka terapije (izuze-
tak je rituksimab, nakon 4 mjeseca), a poslije svakih
6 mjeseci, i to sniZzenjem DAS28 za > 1,2 u odnosu
prema pocetnoj vrijednosti ili postignu¢em remisije,
odnosno niske aktivnosti bolesti.

Nakon postizanja ocekivanog ishoda lijecenja, kon-
trole se mogu nastaviti svaka 3 — 6 mjeseci.

Zahtjev za odobrenje lijecenja bioloskim i ciljanim
sintetskim lijekovima trazi specijalist reumatolog
prvotno za period od 3 mjeseca, a poslije za period od
6 mjeseci.

Trajanje lijecenja individualno je. Odreduje ga reu-
matolog u skladu s klinickim odgovorom i nacelima
dobre klinicke prakse. Primjena bioloskog lijeka pre-
kida se u slucaju teskih nuspojava ili pri izostanku za-
danog ucinka. Prema procjeni reumatologa i u dogo-
voru s bolesnikom bioloski ili ciljani sintetski lijek
moze se davati u nizim dozama, odnosno produzenom
intervalu ili iskljuciti iz terapije, ali samo ako je po-
stignuta stabilna klinicka remisija (34) u trajanju od 6
mjeseci (CRP < 1 mg/dL, broj bolnih zglobova /28 < 1,
broj otecenih zglobova / 28 < 1, bolesnikova ocjena
(0 - 10) < 1) pod uvjetom da za to vrijeme nije bilo
epizoda pogorsanja aktivnosti RA. U bolesnika u sta-
bilnoj klini¢koj remisiji kod kojih je iskljucen bioloski
ili ciljani sintetski lijek, preporucuje se nastavak lije-
¢enja csDMARDs-ima koje je bolesnik uzimao uz bio-
logki ili ciljani sintetski lijek (tablica 2.).

U slucaju apsolutnog pogorsanja DAS28 za 1,2 nuz-
na je reekspozicija bioloskom lijeku odnosno ciljano-
me sintetskom lijeku bez obzira na vrijednost DAS28.

Zaklju¢no, Hrvatsko reumatolosko drustvo HLZ-a
donijelo je obnovljen prijedlog preporuka za lijecenje
bolesnika s RA biologkim i ciljanim sintetskim lijeko-
vima, u koje su uvrsteni i lijekovi koji su se u meduvre-
menu pojavili na trzistu. Vjerujemo da ¢e ove preporu-
ke biti korisne reumatolozima, ali i svima ostalima koji
su i u Sirem smislu ukljuceni u lijecenje ovih bolesnika
(uklju¢ivo regulatorna tijela i osiguravatelje). Kao i
kod drugih preporuka Hrvatsko reumatolosko drustvo
pazljivo ¢e pratiti razvoj u ovom podrudju te ¢e prema
potrebi revidirati prijedlog preporuka.
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