Biologicka liecba a vakcinacia
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Biologicka liecba

Cieleny zasah do etiopatogenetickych procesov
prebiehajucich v organizme pomocou latok, ktoré pésobia
na regulacnu molekulu alebo jej receptor

Inhibitory TNF — a

monoklonalne protilatky — infliximab, adalimumab, etanercept

Inhibitory IL - 1

anakinra

Latky navodzujuce depléciu B — lymfocytov
rituximab

Latky inhibujuce aktivaciu T — lymfocytov
abatacept, fingolimod



Biologicka liecba

Americka farmaceuticka spoloCnost (FDA) v sulade s INN
(International Nonproprietary Name programom WHO) :

- lieky oznacCovane:

» sufixom -mab su monoklonalne protilatky
(-omab: mySacie, -umab: humanne, -ximab: chimerickeé, -zu:
humanizované),

« sufixom -nib su inhibitory ( anib: inhibitory angiogenézy,

tinib: tyrozinkinazové inhibitory),

* infixom -tu (napr. cetuximab): nadory,

* infixom -ci (napr. bevacizumab): cirkulacia,

Berzinec P., Paliat. med. liec. boles., 2009, 2(2): 80-83



Biologicka liecba

 Indikacie

- IBD (m. Crohn, ulcerézna kolitida)

- reumatické choroby (reumatoidna artritida, juvenilna idiopaticka
artritida, psoriaticka artritida,..)

- sclerosis multiplex

- kozné ochorenia (chronicka generalizovana psoriaza)

- onkologické ochorenia — /nhibitory niektorych enzymov

a receptorov rastovych faktorov, induktory apoptozy



Biologicka lieCbha a imunitny system

— sekundarny IDS (kombinovany)

Vedlajsi efekt:

1) 1 vyskyt infekcii (DC, moCovych ciest, makkych tkaniv)’
2) exacerbacia latentnej infekcie M. tuberculosis

3) reaktivacia chronickej VHB (riziko u infekcie HCV, HIV)?

4)  znizena protilatkova a bunkova odpoved na inaktivované
vakciny (| imunogenita a ucinnost vakciny)

5) po aplikacii zivych atenuovanych vakcin je hypoteticka
moznost neinhibovanej replikacie vakcinalnych virusov
( 1 riziko neziaducich ucinkov)

T Furst DE. The risk of Infection with Biologic Therapies for RA. Semin Arthritis Rheum, 2008, 29
2Li Setal. Clin Rheumatol 2009, 28: 787-790



Vakciny so zivymi oslabenymi
mikroorganizmami|

BCG
MMR

Vakcina proti VZV (varivax a Zostavax)
Rotavirusové vakciny

ZIta zimnica

Tyfus (oralne) — viac sa pouziva neziva vakcina
Chripka (nazalne) — u nas neregistrovana

Poliomyelitida (oralna vakcina)



Vseobecneé odporucanie

Ockovanie zivymi atenuovanymi vakcinami
realizovat’

- minimalne 2 tyzdne pred zacCiatkom liecby ( 4 tyzdne )
- pocas lieCby — NIE

- minimalne 3 - optimalne 6 mesiacov po preruseni lieCby

»Bezpeénost’ a efektivita podavania zivych, atenuovanych vakcin nie je
znama. Pokial nie su dostupné dostatoéné informacie, vyhybat’ sa
podavaniu tychto vakcin po€as imunosupresivnej lie€by je rozumné, aj

pokial benefit vakcinacie prevysuje hypotetické riziko vedlajSej reakcie po
oc¢kovani*

CDC, General Recommendations (ACIP), MMRW, 2011, Vol. 60, No 2



Vseobecneé odporucania

Ockovanie inaktivovanymi vakcinami

« V zasade je mozneé oCkovat aj poCas uzivania biologickej lieCby
- znizena imunogenita a ucinnost
- nedostatoCna ochrana

« Zvarzit potrebu postexpoziCanej profylaxie — pasivna imunizacia
v indikovanych pripadoch

« Zvazit vySetrenie titra postvakcinacnych protilatok, pokial bol
pacient oCkovany pocas lieCby

CDC, (ACIP), General Recommendations for vaccination, MMRW, 2011, Vol.60, No 2
Heijstek, MW et al. EULAR recommendations for vaccination, Ann Reum Dis 2011;70:1704-1712



Vseobecneé odporucania

Monoklonalne anti - CD20 protilatky:

« odporucané postexpozi¢ne (kontaminovana rana) antitetanické
sérum, pokial pacient uzival lieCbu poslednych 6 mesiacov

* ocCkovanie proti chripke a pneumokokom — vhodné pred
zacCiatkom lieCby

Heijstek, MW et al. EULAR recommendations for vaccination, Ann Reum Dis 2011;70:1704-1712



Udaje dostupné z SPC jednotlivych preparatov

e Mabthera (Rituximab)

- oCkovanie 4 tyzdne pred zacCiatkom podavania
- pocas depléecie B lymfocytov neoCkovat’ zivymi vakcinami

Bezpecnost imunizacie akoukol'vek ockovacou latkou, hlavne zivymi virusovymi ockovacimi latkami,
sa po lie¢be MabTherou neskumala. Schopnost” tvorby primarne;j alebo anamnestickej humorélne;
odpovede na akukol'vek ockovaciu latku sa taktiez nesktunala.

Imunizacia

Neexistuji udaje o pouziti ockovacich latok u pacientov s depléciou B-buniek po liecbe MabTherou
(pozri ¢ast’ 5.1). Lekari maju zistit', proti ¢omu bol pacient. u ktorého uvazuju nad liecbou
MabTherou. o¢kovany a postupovat podla lokalneho/narodného odporiuc¢ania pre ockovanie
dospelych proti infekénej chorobe. O¢kovanie sa ma ukonéit’ minimalne Styri tyzdne pred prvym
podanim MabThery. Po¢as deplécie B-buniek sa neodpori¢a ockovat pacientov zivymi vakcinami.



Udaje dostupné z SPC jednotlivych preparatov

e Enbrel (Etanercept)
- pocas liecby sa neodporuca podavat’,,zivé vakciny*“...

Oc¢kovanie

Zivé ockovacie latky by sa nemali podavat sucasne s Enbrelom. Informacie o sekundarnom prenose
infekcie zivymi vakcinami u pacientov lie¢enych Enbrelom nie su k dispozicii. Ak je to mozné, odporica
sa, aby boli pacienti s juvenilnou idiopatickou artritidou este pred zacatim liecby Enbrelom imunizovani
v sulade s aktualnymi odbornymi smernicami o imunizacii. V dvojito slepej. placebom kontrolovane;.
randomizovane) $tidii s dospelymi pacientmi so psoriatickou artritidou dostavalo tiez 184 pacientov
multivalentni pneumokokovu polysacharidovu vakcinu v 4 tyzdni.V tejto studii vdc¢sSina pacientov so
psoriatickou artritidou dostavajucich Enbrel bola schopna zvysenej, efektivnej B-bunkovej imunitne;j
odpovede na pneumokokovu polysacharidovii vakcinu ale titre v agregite boli o nie¢o niziie a
u niekol'’kych pacientov sa titre zvysili dvakrat v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali Enbrel. Klinicky
vyznam nie je znamy.



Vseobecneé odporucania

Pocas anti TNF- a lieChy:

odporucané kazdorocné ockovanie proti chripke
« ockovanie proti pneumokokovym invaznym ochoreniam

 Humoralna odpoved na pneumokokovu vakcinaciu u pacientov
uzivajucich inhibitory TNF-a je dobra, titre protilatok mézu byt
nizsie

 Humoralna odpoved na chripkoveé vakciny u pacientov
uzivajucich anti TNF- a preparaty je dobra, o nieCo nizSia ako u
zdravych jedincov

Heijstek, MW et al. EULAR recommendations for vaccination, Ann Reum Dis 2011;70:1704-1712



Udaje dostupné z SPC jednotlivych preparatov

e Remicade (Infliximab)

- pocas lieCby sa neodporuca ockovat’ ,,zivymi vakcinami*
- u deti absolvovat’ vSetky povinné oCkovania pred
zaciatkom biologickej liecby

Oc¢kovania

Udaje o odpovedi na o¢kovanie zivymi vakcinami alebo o sekundarom prenose infekcie zivymi
vakcinami u pacientov, ktori dostavaju liecbu anti-TNF. nie st dostupné. Odporica sa. aby sa zivé
vakciny suc¢asne nepodavali.

Ak je to mozné, odporuca sa, aby boli u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou nacas
vykonané vsetky oc¢kovania v sulade s platnymi nariadeniami tykajicimi sa o¢kovani. a to este pred
zahajenim liecby Remicadom.



Udaje dostupné z SPC jednotlivych preparatov

e Humira (Adalimumab)

pacientov je mozné ockovat s vynimkou zivych vakcin, pred
zaCatim liecby

Ockovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v studii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieceni adalimumabom alebo placebom. Nie st dostupné ziadne udaje

o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Humira. Pacientov.,
uzivajucich Humiru, je mozné suc¢asne ockovat’, s vynimkou zivych vakcin.

Odportca sa, aby sa, pokial sa da. aktualizovali vietky imunizacie pacientov s polyartrikularnou
juvenilnou idiopatickou artritidou v sulade so si¢asnymi smernicami pre imunizaciu este pred zacatim
lie¢by Humirou.



Odporucanie u pacientov s IBD

3. VZV serology If negative
History of chickenpox
If negative
24 HBV serology —<
If HBsAg+
3. Influenza virus N
4. Pneumococcus —_—
5. Human papilloma virus S

(young females)

i Start
Varicella it mi
g C 2 Waitmin3 ;wks immunomodulator/anti-TNF
vaccination
vaccination
: Wait min 2 wks Start
Start nucleotide/ ——— immunomodulator/anti-TNF

nucleoside analogues (continue antiviraltherapy for 6 mths)

vaccination yearly

vaccination every 3-5 years

vaccination

Vermeire S et al. Vaccination and infection prevention in inflammatory bowel disease, 2010



Optimalizacia vakcinacie u pacientov s
biologickou lieCbou

1) podla moznosti uskutoCnit’ vakcinaciu pred zacatim
biologickej liecby

2) v pripade prevazujuceho rizika prerusit’ lieCbu a vakcinovat’

3) u pacientov s lie€bou, ktora znizuje efekt vakcinacie, mozno
imunizaciu potencovat’:

( pridat’ posilnujuce davky, pripadne pouzit’ vyssie davky,
pasivna imunoprofylaxia)

4) aj ked’ odpoved’ na vakcinaciu moze byt nizsia u pacientov
S niektorou imunomodulaénou lie€bou, zvy€ajne je
dostatoc¢na, aby zabezpecila urcitu ochranu

Hlavne sa vyhnut’ ,,nihilizmu®



