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Doporuceni pro uzivani MTX (3E iniciativa)

VysSetreni pred IéCbou
skrinink na rizikové faktory toxicity (vCetné alkoholizmu)
vzdelani pacienta
ALT, AST, bilirubin, krevni obraz, kreatinin
rtg plic (béhem posledniho roku)
hepatitida B, C
ke zvazeni:
- tehotensky test
- HIV
- glykémie
- profil lipidu

Visser et al. 2009:68:1086-93




Doporucené davkovani MTX

zahajeni lecby 10-15 mg tydne

eskalace davky kazdé 2-4 tydny do 25-30

mg / tyden

- pri parenteralni aplikaci oproti p.o. vyssi
ucinnost a méné GIT nezadoucich ucéinku

- ukoncit leCbu 3 mesice pred koncepci

- 5 mg kyseliny listove tydne

Udrzet nasazenou maximalni davku 8-12

tydnu, pak rozhodnout o udinnosti

Visser et al. 2009:68:1086-93
Smolen J, et al. 2017




Srovnani dvou eskalac¢nich
strategii MTX u aktivni RA

LAR response AHAQ 16 wk

16 wk

Obvykla eskalace

Respons 15 mg bazalné a
g 04 eskalace je 0 5 mg
Good .~ 0.6 |‘ kaidé 4 ty’d ny.
ROSPONSe ‘ 1
~: E _1 -

Rychla eskalace 15
mg bazalné ao 5

mg kazdé 2 tydny.
Maximalni davka
25 mg tydné.

Jain S, et al. Ann Rheum Dis 2021:80:1376-1384



U¢innost biologickych léki a MTX v
randomizovanych, kontrolovanych studiich
(ACR 50)
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Scott L, et al. Lancet 2010:376:1094-1108



Subkutanni vs. peroralni MTX
ACR odpovéd’ po 24 tydnech

Signifikantni zlepSeni ACR 20 a ACR 70 béhem s.c. terapie
(Wilcoxon-Mann-Whitney test, p <0,05)

Braun J. Arthritis Rheum 2008



Metaanalyza ucinnosti
subkutanniho MTX

Subkutanni MTX ucCinngjsi nez peroralni
MTX1 2
Switch z peroralnino MTX na subkutanni

(&inN&jsi3

Subkutanni MTX — nizsi vyskyt nauzey a
prujmu

Subkutanni MTX — stejny vyskyt dyspepsie,
zvraceni, bolesti hlavy, selhavani IéCby

1. Vena, etal. 2018
2. Haslewood, 2016
3. Li, 2016



Kdy je s.c. MTX indikovan?

nedostatecna ucinnost maximalne tolerovanych
p.0. davek

Gl intolerance
indikace vySSich davek MTX

indikace parenteralnino MTX s obtiznym
pristupem do aplikacniho centra

kontraindikace I.m. aplikace (antikolagula¢ni |é¢ba)
aktivni RA s negativnimi prognostickymi rysy




EULAR doporuceny algoritmus 1écby RA 2019

Zddné kontraindikace pro metotrexdt Klinika diagnéza Kontraindikace pro metotrexdt

revmatoidni artritidy

r

Zahaijte Kombinujte kratkodobé Zahajte leflunomid ' /
metotrexat s glukokortikoidy nebo sulfasalazin

ZlepSeni po 3 mésicich
a dosazeni cile po
6 mésicich?

Redukce davky pfi

Cui — , . .
Pokracuijte trvalé remisi

Sepriano A, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:660-70



EULAR Doporuceni — MTX ma byt
casti prvni léCebné strategie RA

U DMARD naivnich pacientu je pomér
ucinnost / toxicita lepsi u monoterapie MTX
nez pri kombinaci vice DMARD
konvencnich Iéku. MTX ma byt povazovan
za kotevni Iék, pokud neni dosazeno pri
monoterapii MTX ucinné kontroly nemoci.

Sepriano A, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:660-70



Srovnani u€innosti monoterapie MTX oproti
kombinacim u MTX pacientu

Study RR (random) RR (random)
or subcategory 95% CI 95% CI

01 ACR 20
Marchesoni 2003 MTX + CSA = 0.87 (0.56 to 1.35)

—_——
Hetland 2006 MTX + CSA =3 1.26 (1.05 to 1.50)
O'Dell 2006 MTX + DOXY 1.86 (1.01 to 3.43)

Subtotal (95% CI) 1.22 (0.88 to 1.68)
02 ACR 50

Marchesoni 2003 MTX + CSA —iR— 1.19 {0.69 to 2.06)
O'Dell 2006 MTX + DOXY _— 3.24 (1.06 to 9.93)

Subtotal {95% Cl) R E— 1.76 (0.64 to 4.85)

03 ACR 70
Marchesoni 2003 MTX + CSA —_— 2.41{1.07 to 5.44)
Subtotal {95% Cl) T 2.41 (1,07 to 5.44)

04 ACR remission
Hetland 2006 MTX + CSA 1.27 (0.80 to 2.03)
Subtotal (85% CI) 1.27 (0.80 to 2.03)

0.1 0.2 0.5 2 10
Favours MTX mono Favours MTX combao

Katchamart W et al. Ann Rheum Dis 2009:68:1105-1112



Srovnani ucinnosti monoterapie MTX oproti
kombinacim u MTX pacientu

Study RR (random) RR (random)
or subcategory 95% ClI 95% ClI

01 ACR 20

Tugwell 1995 MTX + CSA 2.92 {1.65 to 5.15)
Kremer 2002 MTX + LEF 2.36 {1.60 to 3.49)
Lehman 2005 MTX + IM gold 2.04 {1.08 to 3.86)
Ogrendik 2007 MTX + LEV 3.14 {1.53 to 6.47)
Subtotal (95% CI) 2.51{1.92 to 3.28)

02 ACR 50

Kremer 2002 MTX + LEF 4,35 (2.09 to 9.03)
Lehman 2005 MTX + IM gold 7.11 (0.97 to 52.27)
Ogrendik 2007 MTX + LEV 4,33 (1.34 to 13.99)
Subtotal (95% CI) 4,54 (2.51 to 8.20)

03 ACR 70

Kremer 2002 MTX + LEF 4,43 {1.29 to 15.20)
Lehman 2005 MTX + IM gold 12,21 (0,73 to 202.84)
Ogrendik 2007 MTX + LEV — e 7.00 (0.90 to 54.18)
Subtotal {95% CI) 5.59 (2.08 to 15.01)

| | |
0.1 0.2 0.6 1 2 5 10

Favours MTX mono Favours MTX combo

Katchamart W et al. Ann Rheum Dis 2009:68:1105-1112



Kombinace csDMARDs a MTX

Nebyly nalezeny presvédcivé dlikazy o prinosu kombinace csDMARDs nad
monoterapii MTX

CareRA — hodnoceni po 16 tydnech a po roce
98 COBRA Classic MTX 15 mg/t + SAS 2g + 60mg Prednisonu (3 na 7,5 mg od 7. tydne)
98 COBRA Slim MTX 15 mg /t + 30 mg Prednisonu
94 COBRA Avant-Garde MTX 15 mg/t + LFN 10 mg + 30 mg Prednisonu ({ na 5 mg od 6. tydne)
(Verschueren P et al. Ann Rheum Dis 2015; Verschueren P et al. Ann Rheum Dis. 2017)

COBRA-light - po 26 tydnech

MTX + SAS + GK

MTX + GK (den Uyl D et al. Ann Rheum Dis 2014)
tREACH - nebyl rozdil v aplikaci GK ani kombi vs mono

MTX 25mg/t + SAS + HCQ + i.m. GK

MTX + SAS + HCQ + p.o. GK

MTX + p.o. GK (de Jong PH et al. Ann Rheum Dis 2014)
TEAR - pacienti s Casnou RA se Spatnou prognézou

MTX

MTX + etanercept
MTX + SAS + HCQ (O Dell JR et al. Arthritis Rheum. 2013)




Kombinace MTX + bDMARDS vs.
MTX

Potvrzena vyssi ucinnost bDMARDs + MTX nez monoterapie MTX
LepSi klinicka u€innost
(Emery P et al. the C-EARLY Ann Rheum Dis 2015;
Burmester GR et al. FUNCTION Ann Rheum Dis. 2016;
Detert J et al. HIT HARD Ann Rheum Dis. 2013;
Takeuchi T et al. HOPEFUL Ann Rheum Dis. 2014;
Atsumi T et al. C-Opera Ann Rheum Dis 2014;
Bijlsma JW et al. U-Act-Early Strategy Study. Ann Rheum Dis 2015;
Emery P et al. AVERT Ann Rheum Dis 2015)

MenSi rtg progrese

(Emery P et al. the C-EARLY Ann Rheum Dis 2015;
Burmester GR et al. FUNCTION Ann Rheum Dis. 2016;

Takeuchi T et al. HOPEFUL Ann Rheum Dis. 2014;
Atsumi T et al. C-Opera Ann Rheum Dis 2014)




Studie TEMPO
Rok 3: Zména v TSS

MTX =210
—i— E=211
—te— E + MTX=217

—
L
w
\I
+
c
@
D
=
~
(<))
£
>
2]
©
O
=
o
—
y—
%
(@)
c
©
<
O

*p <0.05, Evs. MTX
Tp < 0.05, Kombinace vs MTX
#p < 0.05, Kombinace vs E




Prinosy soucasné aplikace MTX
+ PDMARD a MTX + tsDMARD

Lepsi vysledky jsou ziskany pri kombinaci MTX
+ bDMARD a MTX + tsDMARD

Vysvetleni:

1) MTX snizuje zanét na rtg progresi

2) zvysuje biologickou dostupnost (INFL, ABA)
3) snizuje tvorbu ADA

- ale muze vést k farmakokinetické interakci a

vyssimu vyskytu infekce

P. Emery, et al. Adv Ther 2018;35:1535-1552



Doporuceni EULAR ¢. 9

bDMARD a tsDMARD by mely byt podavany s
csDMARD

Pokud pacient nemuze uzivat csDMARD vyhodou

mohou byt inhibitory IL-6 a JAK inhibitory
Kombinace s MTX lepSi i u tocilizumabu?

Lepsi efekt kombinace baricitinib + MTX nez
monoterapie na rtg progresi, nikoliv na klinické uc¢inky?

1. Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2017
2. Burmester, Ann Rheum Dis 2016
3. Fleischman, Arthritis Rheum 2015




Tocilizumab vs. metotrexat

AMBITION: terapie tocilizumabem v tydnu 24 vykazuje lepsi efekt nez MTX

B MTX (n=284) B Tocilizumab 8 mg/kg (n=286)
p<0.001
1
70

Patients (%)
LY (@] (]
o (@ o

N
(@)

ACR50
ITT population (superiorita)?!

ITT = intent to treat 1. Jones G, et al. Ann Rheum Dis 2010; 69:88—-96.



Monoterapie (vynucena)
b/tsDMARD

1. volba — Inhibitory IL-6, JAK inhibitory

2. volba — adalimumab, etanercept,
certolizumab, golimumab

3. volba (nevhodna) — infliximab, rituximab,
abatacept




Metaanalyza kardiovaskularnich udalosti u
pacientu s RA léenych MTX

A Tumour necrosis factor inhibitors

All CVE
Bernatsky et al. 2005
Bozaite-Gluosniene et al. 2011
Burmester et al. 2012
Carmona et al. 2007
Dixon ct al. 2007
Greenberg et al. 2011
Jacobsson et al. 2005
Listing et al. 2008
Ljung et al. 2012b
Low et al. 2012
Lunt et al. 2010
Nadareishvili et al. 2008
Setoguchi et al. 2008
Solomon et al. 2012
Wolfe et al. 2004
Wolfe et al. 2008
All

Favors TNFi Favors no TNFi
—
——

0 2

Heterogeneity: Tawf=0.17; ChE=65.48, df=15 (p<0.00001); F=77%
Test for overall effect: Z=2.81 (p=0.005)

Myocardial infarction
Bozaite-Gluosniene et al. 2011
Burmester et al. 2012
Dixon et al. 2007
Greenberg et al. 2011
Jacobsson et al. 2005
Wolie et al. 2008
All

Heterogeneity: Tau?=0.22; Chf=

Favors TNFi  Favors no TNFi
——y

0
4.70, df=5 (p=0.01

Test for overall effect: Z=2.08 (p=0.04)

RR [95% CI] Weight

0.5[0.2, 0.9]
0.54 [0.30, 0.95]
0.33[0.12, 0.95]
0.13 [0.06, 0.24]
0.81[0.47, 1.4
0.39[0.19, 0.82]
0.48 [0.25, 0.87]
1.85 [0.88, 3.90]
1.12[0.84, 1.48]
0.88[0.46, 1.71]
0.73 [0.44, 1.23]
0.51[0.10, 2.28]
1.61[0.75, 3.49]
0.84[0.62, 1.12]
0.81[0.67, 0.97]

1.11[0.8, 1.5]

0.70 [0.54, 0.90] 100%

0.54 [0.30, 0.95]
0.16 [0.04, 0.63]
0.81[0.47, 1.48]
0.24 [0.06, 0.95]
0.57 [0.20, 1.39]
1.11[0.8, 1.5]
0.59 [0.36, 0.97]

Roubille C, et al. Ann Rheum Dis 2015:74:480-489




Kumulativni incidence primarniho cile (non-
fatalni infarkt myokardu, non-fatalni iktus,
kardiovaskularni umrti)

A Final Primary End Point

100 _ Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.79-1.16

P=0.67

90
70
0

Cumulative Incidence (%)

Mo. at Risk
Low-dose methotrexate 239

Placebo

Ridker PM, et al. N Engl J Med 2019;380(8):752-762



Asociace pouziti MTX s kardiovaskularnim
onemocnénim u veteranu s RA

Kategorie udalosti HR (95% CI)

Slozeny ukazatel 0,76 (0,58 — 0,99)
Hospitalizace pro srdecCni selhani 0,43 (0,24 - 0,77)
MACE 0,82 (0,63 — 1,06)
Akutni infarkt myokardu 0,84 (0,55 - 1,28)
Centralni mozkova prihoda 0,72 (0,34 — 1,53)
Kardiovaskularni umrti 0,79 (0,55 - 1,13)

Johnson TM, et al. Ann Rheum Dis 2021:80:1385-1392



\YE A

Nejcast€)si priciny nezadoucich
ucCinku v praxi

Predavkovani:

- davkovani denne misto tydne

- akumulace léku u pacientu s renalni
insuficienci

- lékoveé interakce




Nasledky NU pfii predavkovani MTX

74 pacientu, definice:

- 2x vysSSi davka nez planovana nebo kumulativni
davka MTX > 30 mg tydne

- 70/74 pacientu podavano denné, prumeérna
davka 9,6 £ 4,1 mg

Nasledky:

- 18 % asymptomaticti, 82 % symptomaticti

- 62 % z nezadoucich ucinku zavaznych

- 14 % zemrelo (11-45 den po poslednim MTX)




Predavkovani MTX — prumérna
davka a trvani lecCby
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Daily MTX dose (mg/j)

Vial T, et al. Joint Bone Spine 2019;86:351-355



Typ a zavaznost klinickych a biologickych
symptomiu pozorovana u 60 symptomatickych
pacientu

Zavaznost | Typ symptomu (n = 106)
Zanéet Snizeni Abnormalni Zvysené
sliznice poctu funkce jaterni
Krvinek ledvin enzymy

14 8 13

13 10 3

2 28 0

29 (27,4 %) 46 (43,4 %) 16 (15,1 %) 15 (14,2 %)

Vial T, et al. Joint Bone Spine 2019;86:351-355




Bezpecnost 1¢Cby

2. nejméneé toxicky lek po AM
(Felson DT. Arthritis Rheum 1992)

nejlepSi pomér udinnost / bezpednost

hepatotoxicita, plicni toxicita, myelotoxicita,

nefrotoxicita, teratogenicita
(Kremer JM. Arthritis Rheum 1994)

nauzea, zvraceni, prujem, stomatitida, alopecie,
kozni vyrazka

(Whittle SL. Rheumatology (Oxford) — a review 2004)

soucasna lecba kyselinou listovou snizuje toxicitu




Dlouhodoba bezpecnost 1¢cby MTX

systematicky prehled — 88 studii, pres 12 let [éCby

MTX 10-37 %, SAS 17-52 %
zlato 22-64 %, AM 10-14 %

— 15/3463 pac. (0,43 %) — leCba do 36,5 m
-52%
-0,96-1,14%

— 8,3 % behem 3,5 roku, 79 % béhem
praxe prvnich 2 let

- ? (zvysené v 1 studii)

Salliot C et al. Ann Rheum Dis 2009:68:1100-4



Doporuceni pro zvazeni ¢asovych faktoru pri
aplikaci imunomodulacnich latek pri COVID-19

vakcinaci

Medikace

Hydroxychlorochin; IVIG, GC
(prednison < 20 mg/denng)

Sulfasalazin, leflunomid,
azathioprin; cyklofosfamid, TNF
alfa, IL-6R, IL-1R; IL-17; IL-12/23; IL-
23; belimumab; calcineurinové
inhibitory, GS (prednison nebo
ekvivalent vysSi nez 20 mg/den)

Mykofenolat

Metotrexat

Metotrexat

Modifikace imunomodulaéni lIé€by vzhledem
k o€kovani
zadna modifikace

zadna modifikace

Za predpokladu, ze nemoc je stabilni, vysadte
jeden tyden kazdou davku vakciny.

Vysadit jeden tyden po kazde 2 mRNA vakcine,
pro ty, s dobre kontrolovanou nemoci, zadna
modifikace vakcinace neni nutna.

Vysadte metotrexat jeden tyden po kazdé davce
COVID-19 u dvoudavkovych vakcin a dva tydny u
jednodavkovych vakcin.




Je u incidentni RA ILD asociovano s 1éCbou
MTX (studie ERAS a ERAN)

92 pfipadu ILD

39 mezi pacienty na MTX 1578 (2,5 %)

53 mezi pacienty bez MTX 1114 (4,8 %)

Primarni analyza RA-ILD pfipadu vzniklych po expozici jakémukoli

DMARD

- N=67

- bez asociace s expozici MTX (OR 0.85,95% CI 0.49 - 1.49,
pP=0.578)

- nesignificantni trend k opozdéné diagndzy ILD (OR 0.54,95% CI 0.28
to 1.06, p=0.072).

Expozice MTX neni asociovana s vysSim rizikem vzniku RA-ILD
Naopak vysledky svédci pro urcité zpozdéni ve vzniku ILD u pacientt s RA

Kiely P, et al. BMJ Open 2019



BezpecCnostni aspekty leCby MTX

antikoncepce pro obé pohlavi

kontraindikace pro kojeni

kontraindikace oCkovani zivymi vakcinami
preruseni leécby pri zavaznych infekcich

neni nutné prerusit pred chirurgickou procedurou

Jstensen, 5-10% riziko kongenitalnich anomalii po
expozici zen MTX behem prvniho trimestru

Méné nez 2/3 Zen a 1/2 muzu v reproduktivhim véku na
MTX pouzivalo antikoncepci (!)

Fuerst M. Rheumatol Int 2006; Pieringer H. Clin Rheumatol 2008 - review



L.é¢cba MTX ve stari

Uginnost MTX je mezi jedinci <65 vs. >65 let srovnatelna

Eliminace MTX je pfimo umérna mire glomerularni filtrace
U starSich jedincu je doporuceno zacit 75% davkou
Tésna monitorace pacientu s chronickym onemocnéni ledvin

Neni doporuc¢eno podani MTX pacientim ve stadiu 5 CRD




Monitorovani v prubéhu lécby

Pokles leu pod 3,5 tis., neutro pod 2 tis. a trombo pod 150 tis.
prerusit Iécbu, po normalizaci zkusit nizsi davku
ZvétSeni MCV nad 105 fl

prerusit IéCbu a kontrolovat hladiny vitaminu B12 a kys. listové. P¥i
nedostatku zkusit suplementaci. Znovu nasadit IéCbu za CastejSich

Xe]plife]
Nové vznikla/zhorsujici se dusnost/suchy kasel
prerusit [leCbu a RTG snimek plic

Zhorseni renalnich funkci
zvysSit frekvenci laboratornich kontrol na minimalné 1x mésicne




Dotaznik o znalostech metotrexatu
(Methotrexate Knowledge Questionnaire)

MTX je lék modifikujici onemocnéni.

Uginnost je opozdé&na.

Nemél by byt pferusen po vymizeni pfiznak.
Podavani jednou tydné.

Davkovani by se nemélo pfizpusobovat bolesti.
Maximalni povolené davkovani.

Kyselina listova snizuje toxicitu MTX.

Nemél by byt kombinovan s trimethoprimem.
Nepouzitelna interakce s antibiotiky.
Hematologické vedlejSi ucinky.

Hypersenzitivni pneumonitida.

Z&dné zvysené riziko rakoviny.

Z&dné zvysené riziko infarktu.

Preventivni IéCba ZaludeCnich viedl neni nutna.

Frekvence laboratornich vysSetreni.

Potfeba antikoncepce.

Omezeni pfijmu alkoholu.

Zadné kontraindikace vakcin.

Nemélo by byt pferuSseno 2 mésice pred operaci.
Nemélo by byt zastaveno pred extrakci zubu.

Fayet F, et al. Rheumatology Int. 2021;41:2025-2030




'X Je nejcasteji uzivanym DMARD u RA

' X zakladni pilir algoritmu léCba k cili

' X Casna aplikace — rychla titrace davky do davky
25 mg

Dlouhodoba ucCinnost / bezpecnost (kotevni l€k)
Kombinace s biologiky




Z.aveér 11

Lek 1. volby -
Do 12ti tydnu

,kotevni lék”
od 1. projevu

Zahajeni monoterapii (v kombinaci GK)

Kombinace s |
Kombinace s

Rychla eskalace do davky 25-30 mg tydne
Prechod na subkutanni MTX
jinymi csDMARDs, tsDMARDs

O)DMARDS

Edukace o M1

' X zlepsuje compliance

Uloha sestry pfi edukaci o MTX




