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Bevezetés/altalanos informacio

A metotrexatot 1958 6ta hasznaljak a psoriasis kezelésében, leggyakrabban kdzépsulyos-
sulyos plakkos psoriasis kezelésére, kulondsen ha a betegség izlletekre is kiterjedt. A
metotrexatot mas, krénikus gyulladassal jar6 betegségek kezelésében is széleskdrien
alkalmazzak, példaul rheumatoid arthritis esetében. A masik f6 indikacié az antineoplasticus

kemoterapia, ahol lényegesen magasabb doézisban alkalmazzak a szert.

Hatasmechanizmus

A metotrexat (4-amino-10-metil-folsav, MTX), olyan folsavanalég, mely kompetitiven gatolja
a dihidrofolat-reduktaz enzimet és néhany mas folatfliggé enzimet is. A metotrexat f6 hatasa
a timidilat- és purinszintézis gatlasa, ami csokkent DNS- és RNS-szintézist eredményez.
Jelenlegi ismereteink szerint a nukleinsav-szintézis gatlasa az aktivalt T-sejtekben és a
keratinocitakban okozza a metotrexat antiproliferativ és immunmodulalé hatasait, melyek a
psoriasis vulgaris kezelése esetén a metotrexat terapias hatasanak legfébb mechanizmusai.
A metotrexat a sejtekbe a redukalt folat carrier segitségével jut be, ahol legfeljebb hat
glutamatmolekula megkdtésével farmakoldgiailag aktiv MTX-Glun képzédik. Az atlagos oralis
biologiai hasznosulas 70%, am ez az érték 25% és 70% kdzdtt mozoghat. A metotrexatnak

csak kis része metabolizalddik, és foként a vesén keresztil valasztédik ki.

Alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok

Sulyos fert6zések

Sulyos majbetegség

Veseelégtelenség

Gyermekvallalas (férfiaknal és néknél is)/szoptatas

. Tulzott alkoholfogyasztas

. Csontvel6-dysfunctio/haematologiai valtozasok

. Immunhianyos allapot

. Akut peptikus fekély

. Jelentdsen csokkent tidéfunkcio, restriktiv tidébetegség

Relativ kontraindikaciok



. Vese- vagy majrendellenességek

. Id6éskor

. Colitis ulcerosa

. Kortorténetben szereplé hepatitis

. Orvosi utasitasok betartasanak hianya

. Aktiv gyermekvallalasi vagy fogamzokeépes koru néknél illetve férfiaknal
. Gastritis

. Korabbi malignitasok

Terhesség és szoptatas alatt szigoruan tilos az alkalmazasa. Gyermekvallalas esetén a

kimosodasi idészak mindkét nem esetében 3 hénap.

Adagolas moédja és gyakorisaga

A psoriasis vulgaris kezelésében a metotrexatot hetente egyszer, oralisan vagy
parenteralisan (subcutan) adagoljak. Oralis alkalmazas esetén a heti adagot egy dézisban
(legfeliebb 30 mg) vagy ezt az adagot harom kilén dézisra szétosztva (12 éranként egy 24
oras idO6szak alatt) is lehet adni. Az utdbbi adagolasi gyakorisagot a toxicitas és a
mellékhatasok csokkentése erdekében alakitottak ki, bar nincs egyértelmi bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy ezen adagolasi gyakorisag toleranciaja jobb lenne. Az els6 alkalommal 5
mg tesztdozis adasa javasolt, majd, amennyiben a vérképben nincs myelosuppressiora utald
eltérés, a dozis 15 mg-ra emelhetd. A késébbiekben a terapias valasz fliggvényében a dozis
novelése lehetséges. Az ajanlasok szerint a psoriasis vulgaris kezelésében a maximalis
dozis nem haladhatja meg a heti 30 mg-ot. A metotrexat egy lassan haté szer, barmely

dozisnal a teljes klinikai valasz jelentkezése tobb hetet is igénybe vehet.
Forgalomban 1évd, ajanlott készitmények:

Per os: Trexan® 2,5 mg tbl., 100x
Subcutan: Metoject® 50mg/ml eldretdltétt inj. (0,3ml/15mg; 0,4ml/20mg; 0,5ml/25mg)

Adagolasi javaslat Trexan 2,5 mg tbl. esetén:

heti 15 mg heti 20 mg heti 25 mg heti 30 mg
adott nap reggel 3 tbl. (7,5 mg) 4 tbl. (10,0 mg) 4 tbl. (10,0 mg) 4 tbl. (10,0 mg)
adott nap este 3 tbl. (7,5 mg) 4 tbl. (10,0 mg) 4 tbl. (10,0 mg) 4 tbl. (10,0 mg)

kovetkezé nap reggel 2 tbl. (5 mg) 4 tbl. (10,0 mg)




Folsavpétlas

Léteznek bizonyitékok arra vonatkozéan, hogy a metotrexat folsavval valé kombinalasa
csokkentheti a nemkivanatos reakcidkat a hatasossag csokkentése nélkiil. Altalanossagban
javasolhatd, hogy folsavpétlas rutinszerlien nem szikséges, csak abban az esetben, ha
hepatotoxicitds és/vagy myelotoxicitas fokozott rizikéja, vagy jele észlelhet6. Ebben az
esetben napi 3-5 mg folsav adasa javasolt kivéve a metotrexat adagolasanak napjat és az

azt kovetd napot.

Forgalomban Iévd, ajanlott készitmények:

Per os: Huma-Folacid® 5,0 mg tbl., 50x (vénykoteles)
Folsav® 3,0 mg tbl., 50x; EUROVIT Folsav 3 mg tbl., 50x; (nem vénykdtelesek)

Ajanlott vizsgalatok metotrexat kezelés elott és a kezelés alatt:

Kezelés A tesztdozis
2 utan 3-5 1 hénap mulva 2-3 havonta
elott
nappal
Vérkép X X X X
Majenzimek X X X
Szérumkreatinin X X X
Szérumalbumin X X
Terhességi teszt
. X
(vizelet)
HBV/HCYV serologia X
Mellkas RTG X

Mellékhatasok, nemkivanatos gyégyszerreakcidk

Nagyon gyakori: émelygés, hanyinger, faradékonysag, rossz kdzérzet, hajhullas
Gyakori: emelkedett transzaminazok, csontvel6-szuppresszid, gastrointestinalis fekélyek
Alkalmanként eléforduld: laz, hidegrazas, fertézések, merevedési zavar

Ritka: nephrotoxicitas, majfibrosis és -cirrhosis

Nagyon ritka: interstitialis pneumonia, alveolitis



Altalanossagban a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga és sulyossaga a dozistél és az
adagolas gyakorisagatol fligg. Nemkivanatos események jelentkezése esetén csokkenteni
kell a dozist, vagy fel kell fliggeszteni a kezelést, illetve helyreallitd intézkedéseket kell
foganatositani, mint példaul folsav adasa. A metotrexatterapiaval 6ésszefiiggésbe hozott két
legfontosabb mellékhatas a myelosuppressio és a hepatotoxicitas. Ha a vérben a leukocitak
szama <3,0, a neutrofileké <1,0, a trombocitaké <100, vagy a majenzimek szintje >2x a
bazisértékekhez viszonyitva, a dbzis csdkkentése vagy a gyogyszerezés leallitasa
szikséges. Medfelel6 sz(ir6- és monitoring intézkedések alkalmazasa esetén a majfibrosis
vagy -cirrhosis kialakulasanak esélye csekély. A sulyos psoriasisban szenvedd betegeknél
nagyon gyakori alkoholfogyasztds, obesitas, hepatitis és diabetes mellitus fokozzak a
hepatotoxicitdas kockazatat. A hepatotoxicitas kockazata tovabb né >3 g kumulativ

metotrexatdozis és/vagy >100 g/hét alkohol fogyasztasa esetén.

Tuladagolas

Metotrexat-tuladagolas esetén az akut toxicitas klinikai manifesztacioi koézé tartozik a
myelosuppressio, a nyalkahartyak fekélyesedése (klléndsen a szajnyalkahartyaé), valamint
ritkan a cutan necrolysis. A folinsav egy teljesen redukalt folat koenzim, mely intracellularis
metabolizmust kévetden részt vehet a nukleinsav-szintézisben, igy semlegesiti a metotrexat
hatasat. A metotrexat és a folinsav adasa kdzott eltelt id6 névekedésével a hematoldgiai

toxicitas ellenszereként hasznalt folinsav hatdsossaga csokken.

Teenddk tuladagolas esetén:

« Azonnali folinsav-adagolas (kalcium leukovorin), 20 mg (vagy 10 mg/m?) intravénasan vagy
intramuscularisan. Az ezt kdvetd doézisokat 6 6ras idészakonként parenteralisan vagy

oralisan kell adni.

* Amennyiben lehetséges, meg kell mérni a szérum metotrexatszintjét, és a folinsavddzisokat
a kovetkezdk szerint kell alkalmazni:

Parenteralis folinsavdozis minden

Szérum MTX (M) 6 oraban egyszer adagolva (mg)
5x 107" 20
1x10° 100
2x107° 200
>2x10°° Aranyosan névelendé

» Metotrexatszint mérése minden 12-24 éraban.



* Folinsav-adagolas folytatasa 6 oranként, mig a szérum metotrexatkoncentraciéja <10-8 M

szintet ér el.

* Amennyiben a metotrexatszint rutinvizsgalata nem lehetséges, az alkalmazott folinsavdozis
legalabb ugyanakkora vagy nagyobb legyen, mint a metotrexaté, mivel a két hatéanyag a
sejtekbe torténd bejutas érdekében verseng a transzmembran carrier kétéhelyekért. Ha a
folinsavat oralisan adagoljak, a doézisoknak 15 mg tobbszdréseinek kell lennitik. Mért
metotrexatszintek hianyaban a folinsav adagolasat addig kell folytatni, mig a vérkép ismét

normalértékeket mutat, és a nyalkahartyak begyogyulnak.



