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Etanercept firmy Sandoz (Erelzi’), infliksymab firmy Sandoz (Zessly’)
oraz adalimumab firmy Sandoz (Hyrimoz') - 2019 Novel Coronavirus (SARS-CoV-2)
i choroba wywotana przez koronawirusa (coronavirus disease, COVID-19)

Zrédtem choroby wywotanej nowym koronawirusem (COVID-19) jest nowy
szczep koronawirusa (SARS-CoV-2), nieznany wczes$niej u ludzi. Po pierwszych
doniesieniach o przypadkach ostrej niewydolnosci oddechowej w chifiskim
miescie Wuhan w koricu grudnia 2019 r,, chinskie wtadze medyczne rozpoznaty
nowy koronawirus jako gtéwny patogen. Nagta fala zachorowan szybko nara-
stafa i dotkneta innych czesci Chin, a od marca 2020 r. rozprzestrzenita sie na
ponad 100 krajow. Skutkiem byto zakwalifikowanie zakazenia przez WHO jako
pandemii.’?

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawoéw krego-
stupa i patologii skéry w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem
czasteczek prozapalnych, potagczonych w sie¢ kontrolowang przez czynnik mar-
twicy nowotworu (TNF).

Hyrimoz jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG1, specyficznym wobec czynnika martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a). Hyri-
moz taczy sie z rozpuszczalng i przezbtonowa formg TNF, hamujac w ten sposéb
oddziatywanie TNF z receptorami TNFR1 i TNFR2, powodujac zahamowanie ka-
skady reakgcji zapalnych, co zostato uznane za gtéwny mechanizm dziatania we
wszystkich zatwierdzonych wskazaniach dla adalimumabu.?

Mechanizm dziatania produktu Erelzi polega na kompetycyjnym hamo-
waniu tgczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komoérkowymi
(TNFR) i zapobieganiu w ten sposob zaleznej od TNF odpowiedzi komorkowej,
co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Erelzi moze
takze modulowac¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki
(np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sa indukowane lub
regulowane przez TNF.?

Zessly jest chimerycznym ludzkomysim przeciwciatem monoklonalnym,
wigzacym sie z duzym powinowactwem zarédwno z rozpuszczalng, jak i transbto-
nowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a), ale niewia-
zacym sie z limfotoksyna alfa (TNF-). Zessly szybko tworzy stabilne kompleksy
z ludzkim TNF, co jest rbwnoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNF.
Zwiekszone stezenie TNF oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS kore-
lowato z wieksza aktywnoscig choroby. W RZS leczenie Zessly zmniejszato naciek
komérek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawdw, jak réwniez ekspresje
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje komérkowa, chemotaktycznos¢ i de-
gradacje tkanek.®

Adalimumab firmy Sandoz (Hyrimoz) wskazany jest w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawdw (RZS), mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw,
osiowej spondyloartropatii (zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa,
Z7ZSK i osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycz-
nych dla ZZSK), tuszczycowego zapalenia stawow, tuszczycy zwyczajnej (placko-
watej) u dorostych, tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy, ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i mtodziezy, choroby
LesniowskiegoCrohna u dorostych, dzieci i mtodziezy, wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego i zapalenia btony naczyniowej oka u dorostych, dzieci i mtodziezy.*

Etanercept firmy Sandoz (Erelzi) wskazany jest w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS), mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
tuszczycowego zapalenia stawdw, osiowej spondyloartropatii, zesztywniajacego
zapalenia stawoéw kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiolo-
gicznych, tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) i fuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dziecii mtodziezy.”

Infliksymab firmy Sandoz (Zessly) wskazany jest w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS), choroby Crohna u dorostych, choroby Crohna u dzieci,
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go u dzieci i mtodziezy, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa, tuszczy-
cowego zapalenia stawdw i tuszczycy.

Ekspresje TNF stwierdza sie w réznych rodzajach komérkach, w tym mono-
cytach, makrofagach i subpopulacjach komérek T. TNF odgrywa role w kontroli
istotnych zakazen poprzez rekrutacje i aktywacje makrofagéw, komérek NK (ang.
natural killer), komodrek T i komérek prezentujacych antygen (APC).®

Stosowanie kazdego immunomodulatora wiaze sie ze zwigekszonym ryzykiem
rozwoju zakazen.?

Obecnie nie ma opublikowanych danych, ktére méwityby o wystepowaniu
lub nasileniu COVID-19 u pacjentéw leczonych produktem Erelzi, Zessly oraz
Hyrimoz.

Ten standardowy dokument przedstawia dostepne informacje dotyczace pro-
duktu Erelzi, Zessly i Hyrimoz oraz zaréwno SARS-CoV-2, jak i COVID-19.

Podsumowanie aktualnych wytycznych dotyczacych COVID-19

COVID-19 wywotywana jest przez nowy szczep koronawirusa (SARS-CoV-2),
nieznany wczesniej u ludzi. Potwierdzono przenoszenie zakazenia z cztowieka
na cztowieka. Ze wzgledu na to, ze jest to nagte pojawienie sie nowego wirusa,
konieczne jest uzyskanie obszerniejszej informacji w celu oceny petnego zakresu
tego typu przenoszenia.'?

W celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia zakazenia WHO oraz inne wtadze
zalecaja szereg aktywnosci zwigzanych z praktyka higieniczna, w tym higieny rak
i drég oddechowych oraz bezpiecznych praktyk zwigzanych z zywnoscia."

Produkty Erelzi, Zessly oraz Hyrimoz moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia za-
kazen.*¢” Nalezy $cisle monitorowac stan pacjentdw, u ktorych w trakcie leczenia
produktem Erelzi, Zessly lub Hyrimoz rozwinie sie nowe zakazenie. Jesli u pacjen-
ta wystapi ciezkie zakazenie, nalezy przerwac podawanie produktu Erelzi, Zessly
oraz Hyrimoz, wyfacznie pod nadzorem lekarza prowadzacego.*5”

Pacjenci podejrzewajacy, ze mogli by¢ narazeni na kontakt z SARS-CoV-2, oraz
pacjenci z przedtuzajacymi sie objawami grypopodobnymi, zwtaszcza z duszno-
$cig, powinni niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Ani WHO, ani amerykanskie i europejskie osrodki zapobiegania i kontroli cho-
réb nie wydaty zadnych szczegélnych ostrzezen dla pacjentéw poddawanych
leczeniu immunosupresyjnemu.’3

Charakterystyka produktu leczniczego Erelzi - zakazenie

U pacjentéw otrzymujacych produkt Erelzi zgtaszano zakazenia wirusowe,
ktére w badaniach klinicznych u dorostych oraz w zgtoszeniach po wprowadze-
niu leku do obrotu notowano rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000).”

Pacjentéw nalezy poddawac badaniom kontrolnym w celu wykluczenia
ewentualnych zakazen przed, podczas i po leczeniu produktem leczniczym
Erelzi, biorac pod uwage fakt, ze sredni okres poéttrwania etanerceptu wynosi ok.
70 godzin.’

U pacjentéw leczonych etanerceptem opisywano wystepowanie ciezkich za-
kazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym
inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionellozy. Zakazenia te byty
wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pier-
wotniaki). W niektérych przypadkach zakazen, szczegdlnie zakazen grzybiczych
i innych zakazen oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co
powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidtowego leczenia i czasami zgon.
Podczas oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie
pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).”

Pacjenci leczeni produktem Erelzi, u ktérych w trakcie leczenia wystapito
nowe zakazenie, powinni podlegac scistej obserwacji. Podawanie produktu Erel-
zi nalezy przerwag, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania etanerceptu u pacjentéw z przewle- »
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ktymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywa¢ ostroznos¢ podczas podej-
mowania decyzji o stosowaniu produktu Erelzi u pacjentdw z nawracajacymi
lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspétistniejacymi,
sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepod-
dajaca sie leczeniu cukrzyca.”

Charakterystyka produktu leczniczego Zessly - zakazenie

Zgtaszano zakazenia wirusowe (np. grype, zakazenia wirusem herpes), ktére
w badaniach klinicznych notowano bardzo czesto (= 1/10), a takze dziatania nie-
pozadane, niektére zakoriczone zgonem, w okresie po wprowadzeniu produktu
Zessly do obrotu.®

Pacjenci musza by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia
zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakoncze-
niu leczenia infliksymabem. Eliminacja infliksymabu moze trwa¢ do 6 miesiecy,
dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw w tym okresie. Leczenie
produktem leczniczym Zessly nalezy przerwad, jesli u pacjenta wystapia objawy
powaznego zakazenia lub posocznicy.®

U pacjentow z przewlektym zakazeniem lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie, w tym u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu,
nalezy zachowac szczegdlna ostroznosc rozwazajac podanie produktu lecznicze-
go Zessly. Pacjentom nalezy doradzi¢, aby jesli to mozliwe, unikali narazenia na
czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia.®

Czynnik martwicy nowotworu (TNF) posredniczy w zapaleniu i moduluje
komérkowa odpowiedz immunologiczna. Dane doswiadczalne wskazuja, ze TNF
jest istotny dla wewnatrzkomoérkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne
wskazuja, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niekté-
rych pacjentéw leczonych infliksymabem.®

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNF moze maskowac objawy zakazenia,
takie jak gorgczka. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawoéw klinicznych po-
waznych zakazen i rzadkich, typowych objawoéw klinicznych oraz nietypowych
zakazen ma najwiekszy wptyw na skrécenie czasu do postawienia diagnozy
i rozpoczecia leczenia.’

Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zaka-
zenia.b

U pacjentow leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy,
zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen
grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektére z tych za-
kazen prowadzity do zgonu; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistycz-
ne ze wspoétczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze,
listerioze i aspergiloze.®

Pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zessly, u ktérych wystapito nowe
zakazenie, nalezy podda¢ bardzo doktadnej obserwacji oraz catosciowemu
procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie lub
posocznica, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zessly i rozpo-
cza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu
opanowania zakazenia.®

Charakterystyka produktu leczniczego Hyrimoz - zakazenie

Zgtaszano zakazenia wirusowe, ktére w badaniach klinicznych notowano bar-
dzo czesto (= 1/10), a takze dziatania niepozadane, niektére zakorczone zgonem,
w okresie po wprowadzeniu produktu Hyrimoz do obrotu.*

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistéw TNF sg bardziej narazeni
na wystapienie ciezkich zakazen. Zaburzenia czynnosci ptuc moga zwiekszy¢
ryzyko rozwijania sie zakazen. Pacjentdw nalezy wobec tego poddawac¢ doktad-
nym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym
gruZlicy, przed, podczas i po leczeniu produktem leczniczym Hyrimoz. Eliminacja
adalimumabu z ustroju moze trwa¢ do 4 miesiecy i w tym okresie nalezy konty-
nuowac badania kontrolne.*

Leczenia produktem leczniczym Hyrimoz nie wolno rozpoczynac u pacjentéow
z czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do
czasu opanowania zakazenia.*

Pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia produktem leczniczym Hyrimoz wy-
stapi nowe zakazenie, nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wy-
konac badania diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u pacjenta wystgpi nowe
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powazne zakazenie lub posocznica, nalezy stosowac odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu leczniczego
Hyrimoz nalezy wstrzymac do czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni
zachowac ostroznos¢ rozwazajac uzycie produktu leczniczego Hyrimoz u pa-
cjentéw z nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére
moga zwiekszac¢ sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw
immunosupresyjnych.*

Powazne zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zgtaszano powazne zakazenia,
w tym posocznice spowodowang zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywo-
tanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wiru-
sowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza
i zakazenie Pneumocystis.*

Nadzér po wprowadzeniu leku do obrotu

Chociaz firma Sandoz poprzez nadzér bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku
do obrotu scisle monitoruje wszystkie jego zidentyfikowane dziatania niepo-
zadane, rzeczywisty wskaznik wystepowania lub rozpowszechnienie COVID-19
w populacji tak zréznicowanej, jak pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Erelzi,
Zessly oraz Hyrimoz, w bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa postmar-
ketingowego jest nieznany. Nie wszystkie przypadki moga by¢ spontanicznie
zgtaszane do firmy Sandoz, zwtaszcza te, ktére uznano za niezwigzane z produk-
tem Erelzi, Zessly oraz Hyrimoz. Ponadto niepetne informacje na temat leczenia
pacjentéw, innych lekéw i schorzen powoduja trudnosci w ustaleniu zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy stosowanym produktem leczniczym a dziata-
niem niepozadanym bedacym przedmiotem tego dochodzenia.

Erelzi, Zessly oraz Hyrimoz a COVID-19

Lekarze oraz inni fachowi pracownicy ochrony zdrowia musza kierowac sie
swoja najlepiej pojeta ocena kliniczng oraz okresla¢ stosunek korzysci do ryzyka
podczas oceny stanu pacjentéw i podejmowania decyzji terapeutycznych.

Pacjenci leczeni produktem Erelzi, Zessly oraz Hyrimoz powinni kontynuowac
terapie, chyba ze lekarz prowadzacy zaleci inaczej.

Pacjenci podejrzewajacy, ze mogli by¢ narazeni na kontakt z SARS-CoV-2, oraz
pacjenci z przedtuzajacymi sie objawami grypopodobnymi, zwtaszcza z duszno-
$cig, powinni niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem.
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Niniejszy dokument zostat zweryfikowany i zaktualizowany 17 kwietnia 2020 r. Od tamtej pory mogty pojawic sie juz dodatkowe informacje. Prosimy o zapoznanie sie z opublikowa-
nym pismiennictwem medycznym oraz aktualnymi drukami informacyjnymi dla przepisywanych lekéw w celu rozpoznania mozliwych wymagan dotyczacych aktualizacji.



