Ockovanie pacientov so sclerosis multiplex
z polhladu stcasnych odporicani
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Vyhlasenie o potencidlnom konftlikte zaujmowv
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Novartis ¢ Abbvie ¢ Takeda ¢ Merck Sharp & Dohme ¢ Chiesi ¢ Pfizer ¢ ALK ¢ Stallergen
Greer ¢ Kalvista ¢ SOBI * Moderna ¢ AstraZeneca

f
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Medicinsky
konzultant

(
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Novartis ¢ Abbvie ¢ Takeda ¢ Merck Sharp & Dohme ¢ CSL Behring ¢ SOBI ¢ ALK ¢
Imunoglukan ¢ AstraZeneca

f

.

Spolupraca na
vyskumnych alohach

(

.

Novartis ® Abbvie e Takeda ¢ BioCryst ¢ Imunoglukan

f

.

Ina spolupraca
(prednaska, ¢lanky)

N\ [/

Novartis ¢ BerlinChemie Menarini ¢ Abbvie ¢ Takeda ¢ MerckSharp & Dohme ¢ ALK e
Stallergenes Greer ¢ Imunoglukan ¢ CSL Behring ¢ Pfizer ¢ Chiesi ¢ Worwag ¢ Schwabe

L ° IBSA Slovakia ¢ Angelini ¢ Zentiva ¢ Sanofi

Jej ucelom je vylucne zdielanie vysledkov klinickych studii, vymena skudsenosti z klinickej praxe a podpora odbornej medicinskej diskusie.

Tato prednaska nebola podporena zi

Prijem penazného alebo neperiazného plnenia v prislusnom kalendarnom roku

v @

adnou farmaceutickou spolo¢nostou.

Uc¢elom predndsky nie je reklama liekov.




Imunita, imunitny systém
& sclerosis multiplex






Imunitny system
uarZiava rovnovalnu
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Imunointervencna liecba & swm

Ve

| poCtu T-lymfocytov na periférii

\ J

Alemtuzumab (anti-CD52)

.

4 )

STOP indukcie a proliferacie autoreaktivnych T-lymfocytov

- J

(" IFN-B

Glatiramér acetat
Teriflunomid
\_Dimetylfumarat

Ve

J

Selektivna deplécia imunocytov

\ J

Ve

Kladribin

.

Blokada autoreaktivnych T-lymfocytov do CNS

Ve

Natalizumab (anti-a4 VLA4)

.

s

Indukcia NK-buniek

\.

s

Daclizumab (anti-CD25)

.

f

Retencia T a B-lymfocytov v sekundarnych lymf. tkanivach

.

;
Fingolimod

Siponimod
\.

[ STOP aktivacie autoreaktivnych

_T-lymfocytov cez B-lymfocyty

p
Ocrelizumab (anti-CD20)

Ofatumumab (anti-CD20)

\.




Sekundarne imunodeficiencie,
lymfopénia
& DMT liecba SM



Lymiropeénia

ako dosledok DMT liecby SM

Lymfopénia je relativne
castym dosledkom pri
vacsSine DMT

\ J
4 N
Je to obvykle len jeden z
faktorov efektu liecby
\ J

Variabilny vztah k riziku
infekcii

N

ol

S (oportinne, JCV - PML, herpetické) p

= N N

oy

Vyznam pri efekte liecby

Perzistujuca alebo

tranzientna
(nejasné mechanizmy)

-\

N [

Stredna/zavazna
lymfopénia - limitacia pre
pokracovanie v TH

\§ \ J
— ‘__T‘< S — ] N
Iné modifikujtice faktory [{ Mozny pozitivny prediktor
(vek, fajcenie, stres, komorbidity, \8 od povede
genetika ai.) \ (variabilné vysledky $tudif)
DY 7\ J

Nemusi reflektovat’ readlne
pocty lymfocytov v tele

N (sekvestracia do sekund. lymf. tkaniv) p

Fischer S. et al. Cells 2021 ¢ Garbo R. et al. Multipl Scler Rel Dis 2021 ¢ Du Pasquier RA. et al. CNS Drugs 2014 ¢ Manouchehri N. et al. Front Neurol 2022



Lymiropeénia

ako dosledok DMT liecby SM

p
Potrebny monitoring pri

vybranych formach DMT
\

-

~

\
Preventivne opatrenia

(antiinfek¢na profylaxia, ockovanie,

AN

imunoglobuliny, imunomodulacia)

-
Monitoring infekcii
(herpetické, oportinne,
bakterialne)

-
Limitacie pre ockovanie
(KI pre zivé vakciny, mozny pokles
odpovede po nezivych vakcinach)

Definované kritéria pre
vysadenie liecby
(fingolimod, DMF, kladribin)

-

Vysokoindividualny
pristup

Fischer S. et al. Cells 2021 ¢ Garbo R. et al. Multipl Scler Rel Dis 2021 ¢ Du Pasquier RA. et al. CNS Drugs 2014 ¢ Fox EJ. et al. Neurol Clin Pract 2019



LymTopeémnia ako désledok DMT liecby SM

r N - e . N\
~ 30% pokles, nasledne stab., pokles najma T lymf., menej B lymf,, aj .
. z Sre . . , L . < 500 bb./ul - 6 mesiacov —
Dlmetylfumarat po vysadeni liecby mé6ze perzistovat’ lymfopénia, obvykle ale cca 4- .y
vetn e . STOP liecby

9 ) tt. rekonstitucia; aditivny efekt veku JAN
[ \( \( <500bb /ul — monitorin

Kladribin Dlhodoba lymfopénia (deplécia B lymf., | | CD4, | CD8) - obvykle . zoo bb./ul N antiviroticlg<é

adriol korekcia do 9 mesiacov; podmienky liecby (v 2. roku - > 800 bb./ul) /M

9 JAN ) _profylaxia
i "\ ( Redistribiicia leukocytov, rychly 70-80% pokles v priebehu 4-6 hod. [

Fingolimod po prvej davke; perzistuje pocas lie¢by; rekonstittcia cca 1-2 < 200 bb./ul — STOP liecby
9 ) _mesiace po vysadeni )L
e N ™

. . Len zriedkavo lymfopénia aj neutropénia - cca 15% pokles - obvykle

Teriflunomid reverzibilna pocas liecby
\ J\ J
e aYa ™

. z Bez vyraznejsSich zmien v pocte leukocytov/lymfocytov;

Glatiramer acetat mierny pokles B lymfocytov
\ J\ J
e aYa » - ™

20 - 30% pokles v pocte lymfocytov, obvykle prechodny efekt;

|nterfer6ny efekt v priebehu 1 mesiaca; vyraznejsi efekt na pamat'ové B lymf.

9 ) ale pokles aj CD4 a CD8 )

Fischer S. et al. Cells 2021 ¢ Fox EJ. et al. Neurol Clin Pract 2019 Schweitzer F. et al. J Neurol 2021 ¢ Lee CY. et al. Pharmaceutics 2024 ¢ Freeman L. et al. CNS Drugs 2022



LymTopeémnia ako désledok DMT liecby SM

4 \( Rychla deplécia CD20* B lymfocytov s periférnej krvi v priebehu 14 dni lie¢by; mierny pokles aj T )
Okrelizumab lymfocytov a celkovych lymfocytov
Rekonstitticia B lymfocytov do periférnej krvi — cca 72 tyzdriov (27 - 175 tyzdriov)
Ofatumumab Riziko hypogamaglobulinémie
\_Pre imunoldgov zaujimavd skupina pacientov bez ndvratu B lymf. do periférie (primdrny IDS?)
Y4 )
. Vzostup leukocytov aj lymfocytov v periférnej krvi;
Natalizumab Intratekalna redukcia CD4 lymfocytov
Y4 )
Takmer kompletna deplécia lymfocytov v periférnej krvi v priebehu cca 7 dni od podania
Riziko hypogamaglobulinémie
Alemtuzumab Rekonstittcia B lymfocytov v priebehu cca 6 mesiacov
9 P Rekonstitucia T lymfocytov pomalSia - CD4 T lymf. 1 — 2 roky, CD8 T lymf. 2 - 3 mesiace

Fischer S. et al. Cells 2021 ¢ Fox EJ. et al. Neurol Clin Pract 2019 ¢ Schweitzer F. et al. ) Neurol 2021 ¢ Lee CY. et al. Pharmaceutics 2024



B-deplecna liecba
& sclerosis multiplex



Stem cell Pro-B cell Pre-B cell Mmaie feive Mature B cell Plasmablast  Plasma cell
e T— e — B cell B cell Memory B cell

Secreted IgG

'3"" lgr[v: :{F "]g[f ‘]ﬁr T V"']F‘]r]l'
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Bone marrow Periphery

CD19 expression
CD20 expression



Hypogamaglobulinémia

ako dosledok DMT liecby SM

g
Hypogamaglobulinémia

ako désledok DMT lieCby

(najma anti-CD20 a CD52)

- J
4 )

Faktor pri rozhodovani sa
o forme DMT

N

~
Hypogamaglobulinémia aj
pri inych formach DMT
S (ale zriedkavejsie) y
4 N

Monitoring pocas liecby
- podl'a infekcii
(razza 3 - 6 mes.)

e —
Moznost’ aj perzistujucej
hypogamaglobulinémie po

L ukonceni liecby

V 9

AFF'_/ |
) o )

Najma | IgGalgM

(+ efekt vyssSieho veku a

-

Vysetrenie pred zacatim
DMT
(I8G, IgA, IgM)

~

J

Cca 11 % pacientov (~1/3)
(rituximab > okrelizumab >
ofatumumab)

~

S

hypogamaglobulinémie pred DMT)/

\_

7 riziko infekcii
(najma respiracné a zavainé)

N

/

Elgenidy A. et al. Front Neurol 2024 ¢ Alvarez E. et al. Multpl Scler Rel Dis 2023 ¢ Mohm N. et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2019




Sekundarne imunodericiencie
Prevencia injekcnyich komplikacii

Ny

Substitucia Antiinfekéna
imunoglobulinov profylaxia

J

Ockovanie




Ockovanie pacientov
so sclerosis multiplex



Chronické choroby & inrekcie

zéldadné falty

4 L .
Infekcie = Standardna ~N
" . e 1A Dosledok samotného
,,sucast” klinického
obrazu mnoh)’lch ochorenia (pridruzena porucha
chronickych ochoreni imunity) ako aj podavanej liecby
\_ (imunosupresiva, kortikoidy) )
4 . e Y .. h
Infekcie ako pric¢ina zhorsenia Cieleny skrining
chronického ochorenia | infekcii ako aj ich
(+ priame aj nepriame naklady) JiN razantna liecba
4 | N

\_

OCKOVANIE = nevyhnutna su¢ast manaZmentu
chronickych ochoreni a prevencie infekcii
<> paradoxne mnohokrat nespravne kontraindikované

OCKOVANIE V SPECIALNYCH SITUACIACH )




Ockovanie

pacientov s SV

r N N 8 I A
Pocas stabilizovanej I€ pocas relapsu
£47v ochorenia alebo kratko po nom

L y AR (odstup 4 - 6 tt.) )

— , r N
Brat’ do avahy Odsledovanie a

aplikovanu liecbu monitoring pacienta

AN
— 2
Komunikovat’ Poucit’ pacienta o
riziko infekcii pri SM moznych NU
-

1




Ockovanie
sclerosis multiplesx

4 hYS Y4 Y4 )

Ockovanie y . Ockovanie . .
, Ockovanie ako Ockovanie po
vo vztahu k v o pred , e
. sucast b ik transplantacii
vzniku a . indikaciou .
. . manazmentu . . krvotvornych
zhorseniu | niektorych .
priebehu SM M A foriem DMT buniek
I - 3
. \ ! '\ .
SM ariziko jej zhorsenia po DMT liecba SM vo vzt'ahu k zvySeniu
prekonani niektorych infekcii rizika vybranych infekcii
\. J
s — r N
DMT liecba SM vo vztahu k rozvoju [ DMT liecba SM vo vztahu k
imunodeficiencie ockovaniu
\_ \ J
® ®

Ghaderi S. et al. Eur J Epidemiol 2019 ¢ Williamson EML. et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2016 ¢ Farez MF. et al. Neurol 2019 ¢ Otero-Romero S. et al. Mult Scler J 2023




Ockovanie
vznilk sclerosis multiplesx

TABLE D-5 Continued

Chapter Vacc/ lity Conclusion
uate

© 2l Vsaéasnosti neexistuju dékazy, Zze by
ockovanie viedlo k vzniku SM

I
S

Ockovanie nevedie k exacerbacii sm
a zhorseniu jej priebehu

e

SRR

__"  Prirodzené prekonanie danej infekcie
=1 (napr. chripky) je spojené s rizikom
exacerbacie SM

Hepatitis A Multiple Sclerosis Insutficient Lacking Inadequate
M Ml Selegss il Lacking | adequate

Zdroj: Institute of Medicine. Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causality. Washington DC: 2012
Ghaderi S. et al. Eur J Epidemiol 2019 ¢ Williamson EML. et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2016 ¢ Farez MF. et al. Neurology 2019
Mailand MT. et al. J Neurol 2017 ¢ Sestilli C. et al. Hum Vaccine Immunother 2019 ¢« Hapfelmeier A. et al. Neurology 2019




ECTRIMS/EAN consensus on vaccination
in people with multiple sclerosis: Improving
immunization strategies in the era of highly
active immunotherapeutic drugs

Susana Otero-Romero”, Christine Lebrun-Frénay =, Saul Reyes, Maria Pia Amato"=",

Magda Campins, Mauricio Farez, Massimo Filippi“=', Yael Hacohen, Bernhard Hemmer“=,
Rosa Juuti, Melinda Magyari“=’, Celia Oreja-Guevara'=’, Aksel Siva'=’, Sandra Vukusic"*" and
Mar Tintoré”

Multiple Sclerosis Journal
2023, Vol. 29(8) 904-925

DOI: 10.1177/
13524585231168043

© The Author(s), 2023.

Article reuse guidelines:
sagepub.com/journals-
permissions




Ockovanie
sclerosis multiplesx

-

Potrebné
dodrziavat’
pravidla v
ramci NIP
kdanei krajiny

Doplnenie
odporucanych
vakcin pre SM

(napr. varicela,
chripkaai.)

g N

Dodrziavat’

eventualne KI
(napr. aplikacia zivych
vakcin poc¢as DMT)

T




Nezivé (fnaktivované) valkeciny
scleresjsmultiplesx

\
Nie su Kl pre SM

-

~

Nie pocas relapsu

(anti-tetanické sérum, ak bola
aplikovana liecba 6 mes. pred

poranenim)

\_

_ Ppacientov a kratko po riom
(pri antl-CDzzacci:t?;b)e 2 tt. pred (cca 4-6 tﬁdﬁov)
> !
/
Pri anti-CD20 IieEbe:\ / 5 KaZdO".OC"e . \
pasivna ockovanie proti
imunoprofylaxia chripke

(interferény a glatirameracetat -
dobra imunogenity, ostatné
preparaty slabsia imunogenita - na

y

zvaZenie podanie 2 davok) J

V ramci NIP:
diftéria + tetanus

\_ _/

/'Vhodné preoEkovanie\

proti pertussis, a
na zvazenie ockovanie

proti HPV, KME a

\_ pneumokokom y

Ghaderi S. et al. Eur J Epidemiol 2019 ¢ Williamson EML. et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2016 ¢ Farez MF. et al. Neurol 2019
Hejstek MV. et al. Ann Rheum Dis 2011 ¢ Jakimovski D. et al. Vaccines 2020 ¢ Metze C. et al. CNS Neurosci Ther 2018




iV @reniioy.ane)

sclere

-

——

[
Ockovanie 4 - 6 tt.

pred zacatim DMT

(ockovanie pocas nejlen za
jednoznacného benefitu oproti

\ riziku - v rukach centier) /

Y4

Pocas DMT su
tieto vakciny KI

4 )

Ockovanie proti
varicele™ pred
zaCatim DMT

(pred zaciatkom liecby u

Ockovanie proti
herpes zosteru

(pri kortikoterapii, u 6sob po
prekonani varicely, od 50. roku

neimunnych os6b)
* optimalne 2 davky s odstupom 4 tt.

\iivota, zvazenie benefit/riziko)

Ghaderi S. et al. Eur J Epidemiol 2019 ¢ Williamson EMI!t a
Hejstek MV. et al. Ann Rheum Dis 2011 ¢ Lebrun C. et al. Multipl Sc
Carvjal R. et al. Multpl Scler J 2023 * Rapisarda L. et al. Cli

\ H_‘%\
4 14

Mozno po
ukonceni DMT s
istym odstupom

Cestovatel'ské
vakciny

(zIta zimnica, japonska
encefalitida)

z MF. et al. Neurol 2019
avy T. et al. Front Immunol 2019

1 ¢ Lapucci C. et al. Mult Scler 2023



Zivé (atenuované) vakefny & DMT

Pripravok/liek Podanie zivej vakciny

J/

N\ 4

Fingolimod 4 tyZdne pred 2 mesiace po

Teriflunomid 4 tyzdne pred 6 mesiacov po

Alemtuzumab 6 tyzdriov pred 6 mesiacov po

Dimethyl fumarat 6 tyZdriov pred 3 mesiace po

Natalizumab 6 tyzdriov pred 3 mesiace po
s r N

4 tyZdne pred (LAV) 6 - 12 mesiacov po
/ (v zavislosti od navratu
B-lymfocytov do periférnej

\ krVi) )

Okrelizumab '
(+ ostatna anti-CD20 liecba) (
- 2N
[ [ ] [ ] \ ( r~ A
Kortikoidy 4 tyZdne pred (LAV)
(> 2 mg/kg/D alebo 20 mg ( — 1-3 mesiace po
_Prednizénu viac ako 2 tt.) 2 tyZzdne pred (IV) )

2 tyZzdne pred (1V)

J \

Jesenak M., Urbancikova I. a kol. 2019 ¢ Williamson EML. et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2016 ¢ Farez MF. et al. Neurol 2019
Jakimovski D. et al. Vaccines 2020 ¢ Oreja-Guevara C. et al. Ther Adv Neurol Disord 2014 ¢ Otero-Romero S. et al. Mult Scler J 2023




Primoinrekcia VZV
Pacienti s Imunosupresiou

@ .

Chemoprofylaxia:

Acyklovir (20 mg/kg/davku 4x denne - max. 3200 mg/den)
kVaIacyhovir (20 mg/kg/davku 3x denne - max. 3000 mg/deﬁ))

[Zaéat’ na 7. — 10. den po expozicii a pokracovat’ 7 dni )

u jedincov bez imunity voci VZV

o . : )
Pasivna imunoprofylaxia:

Varitect® (specificky imunoglobulin proti Vzv) NEDOSTUPNY
\|V|G (400 mg/kg/defi - jedna davka do 10. diia od expozicie)

Cocoon stratégia\

ockovanie blizkych oséb do
3 — 5 dni (ideéIne do 3 dni)

) _ _— pacientoy,
2 davky s odstupom minimalne 28 dni)

RED BOOK 2024 - Report of the Committee on Infectious Diseases, AAP, p. 945.



@ckovanie
Bl sicleifosisTmultiplexsus

e

Parslovina zZaviers:

Ockovanie = Nezive vakciny Zivé vakciny 4 -

sticast vo vseobecnosti 6 tt. pred

manazmentu SM bez obmedzeni zaéatim DMT

pacientov (nie pocas relapsu a

kratko po fiom) (najma varicela)

Zivé vakciny su Vakciny nie su Jasné pravidl3,
KI pocas DMT spojené s odportcania
(o jej ukonceni rozvojom SM a odbornych

mozno za istych . . )
okolnosti podat) jej relapsov spoloCnosti

© MJ 22.08.2018 sopka Stromboli, Eolské ostrovy
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