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ZVYSENE RIZIKO INFEKCi U PACIENTU SE
ZANETLIVYM AUTOIMUNITNIM
ONEMOCNENIM

* Imunosupresivni ucinek AIRD
* Vznik locus minoris resistencie vliivem AIRD

* Imunomodulaéni / imunosupresivni efekt [éku

* AIRD = RA, SpA, SLE a dalsi systémova onemocnéni




ZAVAZNE INFEKCE ANTI TNF LEKU JSOU CASTEJSi VE SROVNANI

S PLACEBEM: VYSLEDKY SYSTEMATICKEHO PREHLEDU
A METAANALYZY

Zavazné infekce
No./Celkem

Zdroj Anti-TNF Placebo

Maini et al.32 1998 P 2/87 0/14

Lipsky et al.? 2000 . PAVKLY) 7/86

Furst et al.® 2003 : 4/318 6/318
10 ¥

Van de Putte et al. . 4/214 0/70

2003 B
Weinblatt et al.'! 2003 P 3/209 0/62
Keystone et al.0 2004 16/419 1/200

St Clair et al.” 2004 ; 40/749 6/291
Van de Putte et al.?? -
2004 11/434 0/110

Westhovens et al.3* 2004 25/721 6/361
Celkem ¥ e 196/3493 26/1512
0.01 0.1 1.0 10 100 1000

Test na celkovy efekt:
Mantel-Haenszel %2=9.1;P=0.002 **

TNF znamena tumor nekrotizujici faktor.

Bongartz, et al. [AM.A 20006;295:2275-2285

Odds Ratio (95%
CI)
3.13 (0.06-infinity)
0.76 (0.30-2.18)
0.66 (0.14-283)

6.33 (0.30-infinity)

4.93 (0.19—infinity)
7.90 (1.21-332.96)
2.68 (1.11-7.81)

15.34 (0.7 1-infinity)

2.13 (0.84-6.39)
2.01 (1.31-3.09)




OBAVY REVMATOLOGU Z PREOCKOVANI

* nemuze o¢kovani AIRD vyvolavat?
* muze ockovani AIRD zhorSovat?

* je ockovani u AIRD pri lécbé ucinné?

Dale:
ockovani komplikuje?
ockovani zdrzuje?

ockovani- co stoji?




DOPORUCENI C. 1

zadna evidence
sila doporuceni D
Delfské hlasovani 9,5

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




ANAMNEZA PACIENTA PRED ZAHAJENIM LECBY
AIRD - NA KTERA OCKOVANI SE PTAME?

Haemophilus influenzae b
Hepatitis A

Hepatitis B

Lidsky papillomavirus

Chripka

Neisseria meningitidis

Zardénky (u zen ve fertilnim véku)

Streptococcus pneumoniae

Tetanicky tox

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 2

zadna evidence
Sila doporuceni D
Delfské hlasovani 8,8

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




1 4 b4

DOPORUCENI C. 3

stupen evidence |V.
Sila doporuceni D

- Viyjimkou mohou byt spalnicky, priusnice, zardenky, nestovice a
herpes zoster u pacienta s nizkym stupném imunosuprese

Delfské hlasovani 9,25

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 4

stupen evidence lla.

Sila doporuceni B

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 5

stupen evidence 1b.-lll.
Sila doporuceni B-C
Delfské hlasovani 9,00

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 6

stupen evidence 1b.-lll.
Sila doporuceni B-C
Delfské hlasovani 8,19

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




CZP-SCT-014544-072012 - For internal medical training only

RA0017: Vaccine Trial Rationale and Design

Single-blind assessment Optional open-label
of immune response treatment period

Objective: A Phase 4,

randomized, single-blind, i | e lind

placebo-controlled, 1:1 _scwks o2 4 CZP 200 mg SC EOW

multicenter study to evaluate  (stratified by site___| o . —
: L and MTX use) - B e ( )0 mg SC EOW

the immunogenicity of e T T R .

pneumococccal and influenza n=224

vaccines in adults with RA

receiving CZP or PBO Weeks 0 2

OW

W2: Influenza and pneumococcal W6: Co-primary and secondary
baseline and vaccines given endpoints assessed

Co-Primary Endpoints:
— Percentage of subjects achieving a = 2-fold titer increase in = 3 of 6 pneumococcal antigens (6B, 9V, 14,
18C, 19F, and 23F) at Week 6 in patients without protective antibody titers at baseline (per-protocol set)
- Percentage of subjects achieving a = 4-fold titer increase in = 2 of 3 influenza antigens (A/HIN1
[nonpandemic], A/H3N2, and B) at Week 6 (per-protocol set)
Key Secondary Endpoints at Week 6:
— Percentage of patients in full analysis set (FAS) achieving a satisfactory humoral response to vaccination

- Percentage of patients achieving a satisfactory humoral response to vaccination stratified by MTX use at
baseline (PPS only)

Satisfactory humoral response was defined as a =2-fold titer increase in 23 of 6 pneumococcal antigens (6B, 8V, 14, 18C, 19F, and

23F) and a 24-fold increase =2 of 3 influenza antigens (H1N1 [nonpandemic], H3N2, and B), at week 6 (4 weeks post-vaccination)

Per-Protocol Set (PPS) defined as patients without protective titers at baseline

Full Analysis Sel (FAS) defined as all patients including those with previous protective antibody titers at baseline Kivitz et al. ACR 2011 Poster 1248




A3921129

PRIMARNI CI'L:, e ”
% USPOKOJIVA HUMORALNI ODPOVED

Pneumokokova vakcina PPV23

m PBO
100 m Tofacitinib 10 mg BID

80 - 62,2 61,8

60

40 A

Dohromady Bez Metotrexatu S metotrexatem
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PRIMARNI CI'L:, e ”
% USPOKOJIVA HUMORALNI ODPOVED

Vakcina proti chripce
= PBO
100 - m Tofacitinib 10 mg BID

67,4
80 -

64,4

58,2
50,9
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40 A

VSichni | Bez metotrexatu S metotrexatem




DOPORUCENI C. 7

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 8

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




HERPES ZOSTER - VSECHNY INFEKCE( SAE + NONSAE)
VSECHNY SKUPINY BEZ ROZDILU DAVKOVANI

Tofa Phase 3 All LTE

Data as of 29SEP2011




,AKCNI PLAN“ V USA

 Doporuceni k vakcinaci HZ pacientu, ktefi maji podstoupit
imunosupresivni terapil

* Pro probihajici a budouci studie s CP-690,550:

» Naplanovana adjudikace zavaznych oportunnich infekci
zahrnujici:

- HZ a multifokalni/disseminované HZ
- Post herpeticka neuralgie
- Herpes zoster oftalmicus

» Cileny sber dat zahrnujici sber dat z anamnézy a predchozim
oCkovani proti HZ




DOPORUCENI C. 9

DOPORUCENI C. 10

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 11

stupen evidence I1.-1ll.
sila doporuceni B-D
Delfské hlasovani 9,13

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 12

stupen evidence zadny
sila doporuceni D
Delfské hlasovani 9,25

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




DOPORUCENI C. 13

van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, et al., Ann Rheum Dis 2011;70:414-422




EVIDENCE O UCINNOSTI OCKOVANI

 Prednison, DMARDs, a anti TNF inhibitory maji pravdepodobné
minimalni vliv na vznik imunologické dopovedi na oCkovani proti
chripce

- MTX a abatacept pravdepodobné snizuji odpoved na
pneumokokovou vakcinu, zatimco TNF inhibitory maji maly vliv

« Zavéry se studie SIERRA a studie van Assena vedou k doporuceni:
* PacientiléCeni rituximabem mohou byt GCinne a bezpecne oCkovani
« Kdykoliv je mozné vakcina by méla byt aplikovana 4 tydny pfed prvni infuzi
rituximabu ve snaze, aby se maximalizovala odpoved
* Imunizacni odpovéd je ¢astecné obnovena 6-10 mésicu po aplikaci
rituximabu




PROJEKT - STAV OCKOVANI V CR PRI LECBE RA

* Cil: Zjistit v pilotnim projektu stav oCkovani u
nemocnych s RA lécenych DMARDs a biologickym
leky

* Metody: Jednorazova, dotaznikova akce ve 3
zarizenich (1 centrum biologické léCby, 2
revmatologické ambulance bez biologické |éCby)

- Statistika: Deskriptivni popis

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




DEMOGRAFICKA CHARAKTERISTIKA PACIENTU
(N=340)

* Vek (roky) 51,32+ 14,4
* Pohlavi muzi/zeny 33,6 %; 66,4 % (98/192)
 Trvani nemoci (roky) 13,0+94

* Diagnéza RA 220 (65 %)
AS 77 (22,7 %)
PsA 39 (11,5 %)
SLE 3 (0,9 %)

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




DEMOGRAFICKE UDAJE

Instituce Zuéastnéné instituce
RU Praha 231 67,94%

RC Brno 50 14,71% RU Praha

68%
K. Vary 58 17,06%

Prizkumu se ztcastnily 3 instituce — Revmatologicky ustav Praha (vyzk. sestry +
lekari RU) 231, Revmatologické centrum Brno (Dr. Moster) 50 a privat. ordinace
Karlovy Vary (Dr. Pt

Pavelka K, et al. pfedlozeno k publikaci 2012




SOUCASNA LECBA RA U PACIENTU V
DOTAZNIKU

Biologicky lek

bez biol.léku Humira
31% 28%

T O

0
8%
Abatacept
2%

Enbrel Rituximab
3% 4%

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




BYL JSTE OCKOVAN PRED ZAHAJENjM LECBY
VASEHO REVMATICKEHO ONEMOCNENI?

« Tetanus (194) 57,06 %
 Chripka (64) 18,82 %

- Zloutenka B (32) 9,41 %

- ZloutenkaA (22) 6,47 %

*  Pneumokok (10) 2,94 %

* Haemophilus influenzae (3) 0,88 %

* Neisseria meningitis (2) 0,59 %

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




VYSLEDKY DOTAZNIKU

Byl jste dotazovan na oCkovani revmatologem pred

0
zahajenim légby? 42 %

Bylo Vam nabidnuto oCkovani? 28,5 %
Byl jste ockovan v pribéhu lé¢by revmatického onemocnéni? 35 %
Odmitl byste nabidku okovani? 33,2 %

Jste si ochoten nékteré ockovani hradit? 521 %

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




OCKOVANI PACIENTU PRED ZAHAJENIM
LECBY RA

Pacienti byli pred revm. osetfr. ockovani

[ 1]

T T T T T

tetanus chfipka Zloutenka B Zloutenka A pneumokok  hemofilus neisseria
influense meningitis

Pavelka K, et al. predlozeno k publikaci 2012




NAVRH NARODNIHO PROGRAMU OCKOVANI
PROTI PNEUMOKOKUM (PROF. PRYMULA)

3000 umrti na plicni infekce pneumokoka
Starnuti populace (imunosenescence)

Rizika (diabetes 6x, chronicka plicni onemocnéni 10x, nadory 10x,
hematologické malignity 52x)

Navrh na arbitrarni hranici prechodu z polysacharidové vakciny na
konjugovanou do 60 let

Navrh na uhradu pojistoven

Interdisciplinarni komise




DOPORUCENI PRO OCKOVANI PRO OSOBY S
IMUNOSUPRESI (CESKA VAKCINOLOGICKA
SPOLECNOST 12/2012)

« PCV (Prevenar) 13 + PPV 23 (Pneumo)

e Pneumo 23 -0,5mli.m. (nebo s.c.), preockovani po 5 letech

* Prevenar 13 - 1 davka i.m., udaje o preockovani zatim nedostupné
« PCV 13 jako prvni v poradi

* Mozno kombinovat s ockovanim proti chfipce, ale na jiné misto v téle




ACR DOPORUCENi PRO OCKOVANi PACIENTU
S RA NA BIOLOGICKE LECBE

Aplikovany lék Pneumococcus? Chripka® Hepatitida B¢ Vyhnéte se zivym
vakcinam

Hydroxychlorochin
Leflunomid

MTX

Minocyklin
Sulfasalazin

VSechny biol. Iéky

Saag KG et al. Arthritis Rheum. 2008;59:762-84




DOPORUCENI CRS PRO OCKOVANI

* Pravidelna vakcinace proti chfipce a proti pneumokokum je mozna
a u€inna i v prubéhu anti-TNF terapie. Je mozné rutinné zvazit
vakcinaci proti pneumokokum, chfipce a hepatitidé B u pacienta
pred zahajenim neutralizace TNF, jak napr. doporucuje Americka
kolej revmatologu. O PfeocCkovani proti tetanu nejsou zadné
informace, nicméné da se predpokladat podobny efekt a pristup.

Vakcinace zivymi vakcinami je kontraindikovana. Pokud je
nutna, je mozné podat nejméne 3 tydny (ale radeji 4 tydny) pred
zahajenim biologické lecby, nebo po alespon 3 mesicich od
ukoncCeni imunosupresivni IeCby, Ci po 5 poloCasech prislusného
léku, pripadne az po 6 mesicich od ukonceni infliximabu Ci jiné
anti-TNF.

Vencovsky J, et al. Ces Revmatol 2009:;3:146-160




ZAVER
Frekvence ockovani pred zapocetim biologicke lecby
(predevsim chripce a pneumokoku) je v CR extrémné nizka.

EULAR, ACR a CRS doporuduiji pacienty pfed zapogetim
biologicke léCby ockovat.

Nutné zlepsit informovanost revmatologu a praktickych [ékafu.
Nutna spoluprace s dalSimi odborniky (vakcinology).

Nutné legislativni kroky k ziskani thrady oCkovani u pacientu
pred biologickou lecbou.




