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n Tabelul de mai jos (tabelul 1) am realizat o sintez& in limba romana a recomandarile
ghidurilor internationale in ceea ce priveste indicatiile si utilizarea anticorpilor monoclonali
Tixagevimab si Cilgavimab in infectia cu SARS-CoV-2. Sinteza a fost efectuata plecand de la
datele disponibile la data 6 ianuarie 2022 pe site-urile institutiilor sau societatilor stiintifice
internationale care au elaborat aceste ghiduri. Pentru a va asigura ca toate informatiile si
recomandarile de mai jos sunt inca de actualitate, sugeram cititorilor sa consulte Th mod direct

ghidurile din linkurile furnizate de noi in tabelul de mai jos.

Tabelul 1. Recomandarile ghidurilor internationale referitoare la indicatiile si utilizarea
anticorpilor monoclonali Tixagevimab & Cilgavimab in infectia cu SARS-CoV-2

Institutia sau
Societatea stiintifica
care a emis ghidul

Recomandari

Institutul National de
Sanatate din SUA (NIH)

Ghid de tratament
COVID-19 (actualizat la
05.01.2022)

Ce este nou in ghid
(actualizat la 05.01.2022)

Declaratia grupului NIH
referitoare la
administrarea de
tixagevimab + cilgavimab
(Evusheld) pentru
profilaxia preexpunere a

Introducere

e Vaccinarea ramane cel mai eficient mod de prevenire a infectiei cu SARS-CoV-2 si ar trebui
considerata o optiune de prima linie. Cu toate acestea, unele persoane nu pot dezvolta un raspuns
imun adecvat dupa vaccinarea impotriva COVID-19. De asemenea, este posibil ca unele persoane
sa nu fi fost vaccinate complet din cauza reactiilor adverse documentate la vaccinurile disponibile
sau la componentele acestora.

e Bazandu-se pe rezultatele studiului PROVENT, pe 8 decembrie 2021 FDA a emis o autorizatie de
utilizare de urgenta (EUA) pentru anticorpii monoclonali anti-SARS-CoV-2 tixagevimab + cilgavimab
(Evusheld). Autorizatia permite utilizarea acestei combinatii ca profilaxie preexpunere pentru
anumite persoane care, daca se infecteaza, au un risc ridicat de a dezvolta o forma severa de
COVID-19.

Recomandari

e Ghidul NIH recomanda utilizarea tixagevimab + cilgavimab ca profilaxie preexpunere pentru adultii
si adolescentii (varstd 212 ani si greutate 240 kg) care nu au infectie SARS-CoV-2, care nu au intrat
recent in contact cu persoane confirmate cu infectie SARS-CoV-2 si care:

o Sunt moderat sau sever imunodeprimati si pot avea un raspuns imun postvaccinal
inadecvat (Blla);
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infectiei cu SARS-CoV-2
(actualizat 1a 05.01.2022)

Declaratia provizorie a
grupului NIH referitoare
la prioritizarea
pacientilor care necesita
tratament ambulatoriu
sau profilaxie anti-SARS-
CoV-2, atunci cand exista
constrangeri logistice
sau de aprovizionare
(actualizat la 23.12.2021)

sau

o Nu pot fi vaccinati complet cu niciun vaccin impotriva COVID-19 disponibil din cauza
antecedentelor documentate de reactii adverse severe la un vaccin Tmpotriva COVID-19
sau la oricare dintre componentele acestuia (Alla).

e Daca stocurile de tixagevimab + cilgavimab sunt limitate, trebuie sa se acorde prioritate celor care
prezinta cel mai mare risc de a dezvolta o forma severa de COVID-19.

e Utilizarea de tixagevimab + cilgavimab ca profilaxie preexpunere a infectiei cu SARS-CoV-2 NU ESTE
AUTORIZATA de FDA pentru persoanele nevaccinate la care vaccinarea impotriva COVID-19 este
recomandata.

e Conform EUA, persoanele moderat sau sever imunodeprimate sunt cele care:

o Primesc tratament activ pentru tumori solide sau boli hematologice maligne

o Au efectuat un transplant de organ solid si primesc terapie imunosupresoare

o Au primit terapie cu celule T cu receptor de antigen himeric (CAR-T) sau transplant de
celule stem hematopoietice (in ultimii 2 ani)

o Au imunodeficientd primard moderatd sau severa (ex. sindromul DiGeorge, sindromul
Wiskott-Aldrich)

o Au infectie HIV netratata sau aflatd intr-un stadiu avansat (numar de limfocite T CD4
<200/mm?3, antecedente de afectiuni definitorii SIDA fard reconstituire imund sau
manifestari clinice de infectie HIV simptomatica)

o Primesc tratament cu doze mari de corticosteroizi (ex. 220 mg de prednison pe zi sau
echivalent, administrat timp de cel putin 2 saptamani), agenti alchilanti, antimetaboliti,
agenti chimioterapici clasificati drept imunosupresori puternici, blocanti ai factorului de
necroza tumorala (TNF) si alti agenti biologici cu efect imunosupresor sau imunomodulator
(ex. agenti ce produc depletia limfocitelor B)

Informatii aditionale

e O cutie de tixagevimab + cilgavimab contine un flacon de tixagevimab si unul de cilgavimab,
fiecare avand 150 mg/1,5 mL (concentratie de 100 mg/mL per flacon). Aceste flacoane se
administreaza sub forma de 2 injectii intramusculare (IM) consecutive.

e Persoanele care continud sd indeplineasca criteriile de utilizare a profilaxiei preexpunere cu
tixagevimab + cilgavimab si care raman intr-un areal in care exista o circulatie continua a virusului
SARS-CoV-2 pot primi o doza suplimentara la fiecare 6 luni.

e Daca o persoana a primit un vaccin Impotriva COVID-19, tixagevimab + cilgavimab ar trebui
administrat la cel putin 2 sdptamani de la vaccinare.

Consideratii suplimentare

o A fost studiatda doar administrarea Tn doza unica a terapiei cu tixagevimab si cilgavimab. Prin
urmare, nu exista date de siguranta sau eficacitate pentru doze repetate.

e Durata medie de urmarire a persoanelor inrolate in studiul PROVENT a fost de 83 de zile. Prin
urmare, durata protectiei pe termen lung nu este bine definita.

e Combinatia tixagevimab + cilgavimab este autorizata pentru utilizare ca profilaxie preexpunere la o
populatie slab reprezentata in studiul PROVENT (o proportie foarte mica dintre participantii inclusi
n studiu erau imunodeprimati).

e Studiul PROVENT nu a fost publicat.

e Nu exista date privind eficacitatea tixagevimab si cilgavimab in prevenirea infectiei cu varianta
Omicron.

Prioritizarea pacientilor in ceea ce priveste profilaxia preexpunere

e Combinatia tixagevimab + cilgavimab este autorizata pentru profilaxia preexpunere a infectiei cu

SARS-CoV-2 la persoanele moderat sau sever imunodeprimate ce pot avea un raspuns imun
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inadecvat la vaccinarea Tmpotriva COVID-19. Spre deosebire de alte medicamente folosite n
tratamentul infectiei cu SARS-CoV-2, combinatia tixagevimab + cilgavimab nu este autorizata pentru
utilizare la persoanele nevaccinate, exceptand cazul in care vaccinarea completa nu este posibila din
cauza antecedentelor alergice severe la vaccinurile fmpotriva COVID-19. Tn general, cei care se
calificd pentru administrarea profilaxiei preexpunere din cauza alergiei la vaccin sau a
contraindicatiei de vaccinare, sunt mai putin susceptibili de a suferi consecinte grave, cu exceptia
cazului in care sunt, de asemenea, imunodeprimati moderat-sever.
Daca terapia anti-SARS-CoV-2 nu poate fi administrata tuturor persoanelor imunodeprimate, din
cauza problemelor de natura logistica sau a limitarilor de aprovizionare, expertii NIH sugereaza sa se
acorde prioritate persoanelor la care exista o probabilitate mai mare de aparitie a unui raspuns
suboptimal la vaccinarea impotriva COVID-19 si care sunt expusi riscului de a dezvolta forme severe,
incluzand (dar fara a se limita la) urmatorii pacienti:
o Pacienti care au primit Tn ultimul an terapii care produc depletia limfocitelor B (ex.
rituximab, ocrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab)
o Pacienti carora li se administreaza inhibitori de tirozin-kinaza Bruton
Pacienti care au primit terapie cu celule T cu receptor de antigen himeric
o Pacienti posttransplant de celule hematopoietice care au dezvoltat boala grefa-contra-
gazda cronica sau care iau medicamente imunosupresoare pentru o alta indicatie
o Pacienti cu boli hematologice maligne care primesc tratament activ
o Pacienti care au efectuat transplant pulmonar
o Pacienti care au efectuat n ultimul an un transplant de organ solid (altul decét transplantul
pulmonar)
o Pacienti care au efectuat un transplant de organ solid si care au primit recent tratament
impotriva rejetului acut de grefa cu agenti ce produc depletia limfocitelor Bsau T
o Pacienti cu imunodeficiente severe combinate
o Pacienti cu infectie HIV netratata, care au un numar de limfocite T CD4 <50/mm3
Daca rezervele sunt extrem de limitate, expertii NIH sugereaza sa se acorde prioritate pacientilor
sever imunodeprimati (vezi lista de mai sus) care au, de asemenea, factori de risc suplimentari
pentru a dezvolta o forma severa de boala.
Cativa dintre cei mai importanti factori de risc sunt reprezentati de varsta (> 50 de ani, riscul creste
cu fiecare deceniu), boli oncologice, boli cardiovasculare, boala cronica de rinichi, boli pulmonare
cronice, diabet zaharat, obezitate (IMC =30 kg/m?), sarcind, siclemie, afectiuni care compromit
sistemul imunitar sau administrare de medicamente imunosupresoare. De remarcat faptul ca
probabilitatea de a dezvolta o forma severa de COVID-19 creste atunci cand o persoana are
multiple comorbiditati.
Desi datele privind factorii de risc pentru dezvoltarea unei forme severe de COVID-19 la copii sunt
limitate, exista o suprapunere substantiala intre factorii de risc identificati la copii si cei identificati
la adulti (enumerati mai sus). Copiii cu varsta <1 an sau cu obezitate, cu imunosupresie moderata
pana la severd, precum si cei cu boli cronice complexe, dependenti de suport respirator, prezinta
un risc crescut de a dezvolta o forma severa de boala.

o

Societatea Americana
de Boli Infectioase
(IDSA)

Ghidul IDSA de
management si
tratament al pacientilor
cu COVID-19

Introducere

Conform autorizatiei de utilizare de urgenta a tixagevimab + cilgavimab emisa de FDA, afectiunile
sau tratamentele care pot determina compromiterea moderatd pana la severa a sistemului
imunitar includ (dar nu se limiteaza la):

o Tratamentul activ al tumorilor solide si al bolilor hematologice maligne

o Efectuarea unui transplant de organ solid si administrarea terapiei imunosupresoare

o Efectuarea terapiei cu celule T cu receptor de antigen himeric (CAR-T) sau a transplantului
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(actualizat 1a 04.01.2022)
*Recomandadrile
conditionate au fost
postate ca ,alertd” si nu
au fost incd integrate in
ghidul complet

Anticorpi neutralizanti in

scop profilactic
(actualizat la 23.12.2021)

de celule stem hematopoietice (in ultimii 2 ani)

o Imunodeficienta primara moderata sau severda (de ex. sindromul DiGeorge, sindromul
Wiskott-Aldrich)

o Infectia HIV netratata sau aflata intr-un stadiu avansat (numar de limfocite T CD4
<200/mm?3, antecedente de afectiuni definitorii SIDA fird reconstituire imund sau
manifestari clinice ale infectiei HIV simptomatice)

o Tratament activ cu doze mari de corticosteroizi (ex. 220 mg de prednison pe zi sau
echivalent, administrat timp de cel putin 2 saptamani), agenti alchilanti, antimetaboliti,
agenti chimioterapici clasificati drept imunosupresori puternici, blocanti ai TNF si alti agenti
biologici cu efect imunosupresor sau imunomodulator (ex. agenti ce produc depletia
limfocitelor B)

Criteriile autorizatiei de utilizare de wurgenta emisa de
tixagevimab/cilgavimab ca profilaxie preexpunere a COVID-19 includ:

o Adulti si copii (cu varsta = 12 ani si greutate 2 40 kg) care nu sunt infectati cu SARS-CoV-2 in
prezent si care nu au intrat recent in contact cu o persoana infectata cu SARS-CoV-2 SlI:

= Auoimunodeficientd moderata sau severa din cauza unei afectiuni medicale SAU a
unui tratament imunosupresor SI pot avea un raspuns imun postvaccinal
suboptimal
SAU

= Pentru care vaccinarea cu orice vaccin disponibil Tmpotriva COVID-19, conform
programului aprobat, nu este recomandata din cauza antecedentelor de reactii
adverse severe (ex. reactie alergica severa) la un vaccin impotriva COVID-19 si/sau
la componentele vaccinurilor.

FDA pentru administrarea

Recomandari

La persoanele moderat sau sever imunodeprimate cu risc crescut de a dezvolta un raspuns imun
suboptimal la vaccinul impotriva COVID-19, precum si la cei la care vaccinul impotriva COVID-19 nu
este recomandat din cauza unei reactii adverse grave documentate la vaccin, expertii IDSA
sugereaza efectuarea profilaxiei preexpunere cu tixagevimab/cilgavimab. (Recomandare
conditionatd, din cauza insuficientei dovezilor stiintifice)

o Posologie tixagevimab/cilgavimab: 150 mg de tixagevimab si 150 mg de cilgavimab,

administrate consecutiv, intramuscular (IM), in doua locuri diferite
o Susceptibilitatea variantei SARS-CoV-2 circulante la nivel local trebuie luata in considerare

Academia Americana de
Pediatrie (AAP)

Ghid COVID-19
provizoriu — Strategii de
management la copii si
adolescenti cu forme
usoare pana la moderate
de COVID-19

(actualizat la 27.12.2021)

Introducere

Vaccinarea impotriva COVID-19 este ferm recomandatad tuturor persoanelor eligibile, inclusiv a
copiilor cu varsta 25 ani si a contactilor apropiati ai copiilor care nu sunt inca eligibili pentru
vaccinarea Tmpotriva COVID-19. Vaccinarea continud sa fie unul dintre cele mai importante si
eficiente instrumente Tn protectia noastra, a familiilor si a comunitatilor noastre.

Anticorpii monoclonali anti-SARS-CoV-2 (AcM) au aparut ca potentiale strategii de tratament si
preventie in managementul ambulatoriu al pacientilor cu risc crescut de a dezvolta o forma severa
de COVID-19 si care ar putea sa nu fie eligibili pentru vaccinarea impotriva COVID-19 sau care au o
afectiune medicala subiacentad sau primesc terapii despre care se cunoaste cd pot determina un
raspuns slab postvaccinal.

AAP sprijina cu tarie distribuirea echitabila a medicamentelor si a vaccinurilor pentru copiii si
adolescentii eligibili.

Avand in vedere rapiditatea aparitiei de noi date, precum si modificarile indicatiilor AcM si
recunoscand, Tn acelasi timp, ca AcM pot fi insuficienti sau greu accesibili Tn anumite zone
geografice si ca existd in continuare insuficiente date cu specific pediatric in ceea ce priveste
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siguranta, eficacitatea si farmacocinetica AcM, acest ghid provizoriu are drept scop depasirea
provocarilor si a considerentelor de management si sintetizarea recomandarilor disponibile in
prezent pentru gestionarea in ambulatoriu a COVID-19 la copii si adolescenti.

Recomandari

e FDA a emis o autorizatie de utilizare de urgenta a AcM anti-SARS-CoV-2 pentru (1) tratamentul
formelor usoare sau moderate de COVID-19, (2) profilaxia post-expunere si (3) profilaxia
preexpunere la persoanele cu risc crescut de dezvoltare a unei forme severe de boala.

e Alegerea AcM anti-SARS-CoV-2 va fi individualizata pentru fiecare pacient si va depinde de (a)
indicatia pentru AcM si indeplinirea criteriilor, (b) varsta si greutatea, (c) susceptibilitatea variantei
SARS-CoV-2 circulante la nivel local si (d) disponibilitatea locala a AcM.

e Criteriile autorizatiei de utilizare de urgenta emisa de FDA includ:

o Copil/adolescent cu varsta 212 ani si cu greutatea 240 kg Sl
o Fara infectie anterioara sau actuala cu SARS-CoV-2 si fara expunere recenta la SARS-CoV-2
Sl
o Status imunocompromis moderat sau sever din cauza unei afectiuni preexistente sau a
unui tratament, care nu permite un raspuns imun serologic adecvat la vaccinarea impotriva
COVID-19 sau contraindicatie pentru vaccinare. Exemple de afectiuni sau medicamente
care determind imunodepresie moderata sau severa:
= Efectuarea unui transplant de celule hematopoietice Tn ultimii 2 ani si lipsa
reconstituirii imune sau administrarea unor medicamente imunosupresoare
= Efectuarea unei terapii cu celule T cu receptor de antigen himeric (CAR-T) in ultimii
2 ani
®* |munodeficienta primara cunoscuta (de ex. sindromul DiGeorge, sindromul
Wiskott-Aldrich)
= |nfectie HIV netratata sau aflatad in stadiu avansat (de ex. antecedente de afectiuni
definitorii SIDA fara reconstituire imund, numar de limfocite T CD4+ <200/mm3)
= Administrarea activa a chimioterapiei pentru boli hematologice maligne sau tumori
solide
= Efectuarea unui transplant de organ in ultimele 3 luni si administrarea unor
medicamente imunosupresoare care induc o imunodepresie moderata/severa
= Administrarea activa a unui tratament imunosupresor care induce o
imunodepresie moderata/severa

e Pentru profilaxie preexpunere, tixagevimab si cilgavimab ar trebui administrate pacientilor eligibili
dupa minim 2 saptamani de la ultima doza de vaccin impotriva COVID-19. Durata protectiei este in
curs de evaluare, fiind estimata la cel putin 6 luni.

Figura 1. Rezumatul terapiilor disponibile cu anticorpi monoclonali anti-SARS-CoV-2 in functie de
indicatie si criterii de includere (varsta/greutate) la copii si adolescenti cu risc crescut de a dezvolta o
forma severa de COVID-19

Varsta si greutatea minima

Tratamentul >1 kg si <40 kg >40 kg

formelor usoare | ¢ Bamlanivimab/Etesevimab e Bamlanivimab/Etesevimab
pana la moderate

de COVID-19 >12 ani si >40 kg

e Casirivimab/Imdevimab

e Sotrovimab
Profilaxie >1 kg si <40 kg >40 kg




postexpunere e Bamlanivimab/Etesevimab e Bamlanivimab/Etesevimab
> 12 ani si >40 kg
e (Casirivimab/Imdevimab
Profilaxie <12 ani si <40 kg > 12 ani si >40 kg
preexpunere ¢ Nicio optiune de AcM Tixagevimab/Cilgavimab

Tabelul 3. Posologia tratamentului cu Tixagevimab in combinatie cu Cilgavimab

Posologie

150 mg/150 mg

Tixagevimab 1,5 mL (flacon cu capac gri inchis)
plus

Cilgavimab 1,5 mL solutie (flacon cu capac alb)

Doza tixagevimab/cilgavimab
Flacoane individuale cu doza unica

Nu agitati flacoanele. Extrageti 1,5 mL de tixagevimab si
1,5 mL de cilgavimab in 2 seringi diferite.

Administrati 2 injectii intramusculare succesive, in zone
diferite, de preferat cate una in fiecare muschi fesier.
Pacientul trebuie tinut sub observatie minim o ora dupa
administrarea injectiilor.

Produsul nu contine conservanti si trebuie administrat
imediat dupa preparare. Daca nu este posibila
administrarea imediata, seringile pregatite trebuie
pastrate la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C (36°F si 46°F) sau la temperatura camerei, daca
aceasta nu depaseste 25°C (77°F). Timpul total de la
momentul perforarii flaconului si pana la administrare
nu trebuie sa fie mai mare de 4 ore.

Instructiuni de administrare

Conditii de depozitare

Tnalta Autoritate pentru
Sanatate (HAS), Comisia
de Transparenta si
Agentia Nationala de
Securitate a
Medicamentului din
Franta (ANSM)

EVUSHELD
(tixagevimab/cilgavimab)

— Opinia ANSM si a
Comisiei de
Transparenta si decizia
HAS

(actualizat la 10.12.2021)

Introducere
e HAS a eliberat o autorizatie de acces imediat pentru tixagevimab/cilgavimab cu indicatia de
profilaxie preexpunere a infectiei cu SARS-CoV-2 la adultii cu varsta de peste 18 ani:

o cu raspuns slab sau fara raspuns dupa incheierea unei scheme complete de vaccinare
conform recomandarilor curente si care fac parte dintr-un subgrup cu risc ridicat de a
dezvolta o forma severa de COVID-19 (pacienti care au efectuat un transplant de organ,
pacienti cu boli limfoproliferative, pacienti care primesc terapie anti-CD20 etc.)

SAU

o neeligibili pentru vaccinare si cu risc ridicat de a dezvolta o forma severa de COVID-19.

e Combinatia tixagevimab si cilgavimab nu trebuie utilizata ca alternativa la vaccinarea anti-SARS-
CoV-2.

Opinia ANSM
e ANSM a concluzionat ca este foarte probabil ca acest medicament sa fie sigur si eficient in
profilaxia preexpunere a infectiei cu SARS-CoV-2 la adultii cu varsta de peste 18 ani:

o Cu raspuns slab sau fara raspuns dupa incheierea unei scheme complete de vaccinare
conform recomandarilor curente si care fac parte dintr-un subgrup cu risc ridicat de a
dezvolta o forma severa de COVID-19:

= Pacienti care au efectuat un transplant de organ solid
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= Pacienti care au efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoietice
= Pacienti cu boli limfoproliferative: leucemii limfocitare cronice in tratament sau
netratate, limfoame non-Hodgkin sau mieloame in tratament, inclusiv pacienti care
primesc terapii cu celule T cu receptor de antigen himeric (CAR-T) sau cu anticorpi
bispecifici
= Pacienti care primesc terapie cu anticorpi anti-CD20, inhibitori BTK, azatiopring,
ciclofosfamida sau micofenolat mofetil
=  Pacienti cu imunodeficiente primare
SAU
o neeligibili pentru vaccinare si cu un risc ridicat de a dezvolta o forma severa de COVID-19
Raspunsul slab este definit de un titru al anticorpilor anti-S cuprins intre zona gri si 260 BAU/mL
dupa incheierea unei scheme complete de vaccinare conform recomandarilor curente (dex. cel
putin 3 doze de vaccin anti-SARS-CoV-2).
Lipsa raspunsului este definita de un titru al anticorpilor anti-S mai mic decat pragul de pozitivitate
definit de catre producator. Daca testul serologic are o zona gri definita de catre producator,
pacientii cu un titru al anticorpilor anti-S in aceasta zona sunt considerati, de asemenea, fara
raspuns.

Opinia Comisiei de Transparenta

Infectia SARS-CoV-2 este o patologie virala acuta ale carei complicatii au un potential amenintator
de viata. Chiar si pacientii care au avut forme usoare de boala pot prezenta un sindrom post-
COVID-19, ale carui simptome sunt foarte variate si pot fluctua pe parcursul mai multor saptamani
sau luni.

n prezent nu exista niciun tratament care poate fi considerat adecvat pentru toti pacientii. Aceast3
situatie este cauzata de evolutia pandemiei, de eficacitatea variabila a anticorpilor monoclonali in
functie de varianta SARS-CoV-2 circulanta in Franta si de accesul dificil la aceste tratamente.
Tixagevimab + cilgavimab este un medicament inovator deoarece implica o noua metoda de
tratament a acestei patologii din punct de vedere al eficacitatii si tolerantei. Studiul PROVENT a
demonstrat o scadere a riscului de infectie SARS-CoV-2 simptomatica si confirmata virusologic (test
RT-PCR nazofaringian pozitiv) cu pand la 80% in decurs de 183 de zile dupa administrarea
tratamentului. Mai mult decat atat, timpul lung de Tnjumatatire al Evusheld asigura protectie de cel
putin 6 luni dupd administrarea unei singure doze

Decizia HAS

HAS considera ca populatia eligibild pentru acest tratament ar trebui sa fie definita in primul rand
pe baza rezultatelor testelor serologice anti-spike.

HAS evidentiaza recomandarea ANSM de a nu se administra tixagevimab + cilgavimab ca profilaxie
preexpunere la pacientii cu cel putin doi factori de risc cardiovasculari (dislipidemie, diabet zaharat,
obezitate, hipertensiune arteriala, fumatori, varstnici).

Pacientii care au primit acest tratament trebuie atentionati cu privire la posibilitatea de aparitie a
simptomelor cardiovasculare, caz in care trebuie sa se prezinte la medic in cel mai scurt timp
posibil. De asemenea, profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sd monitorizeze aceste
simptome si sa raporteze orice efect advers.

Monitorizarea sporitda a evenimentelor adverse cardiovasculare va fi implementatd ca masura de
farmacovigilenta.

National
Comprehensive Cancer

Introducere




Network (NCCN)

NCCN: Cancerul si
vaccinarea impotriva
COoVvID-19

(actualizat 1a 04.01.2022)

O deficienta majora a vaccinarii este reprezentata de faptul ca multi pacienti imunodeprimati
dezvolta un raspuns imun inadecvat la vaccinurile disponibile impotriva COVID-19. Se incearca
rezolvarea acestei deficiente prin combinarea unor vaccinuri care induc atat un raspuns imun
umoral, cat si celular impotriva proteinei spike, precum si prin imunoterapie pasiva, care confera
protectie independent de raspunsul imun al gazdei.

Tixagevimab + cilgavimab este o combinatie de anticorpi monoclonali cu durata lunga de actiune,
indreptati impotriva proteinei spike. Combinatia tixagevimab + cilgavimab este eficienta in scop
profilactic la pacientii cu risc de a dezvolta complicatii ale COVID-19.

Recomandari

FDA a emis o autorizatie de utilizare de urgenta a tixagevimab + cilgavimab pentru profilaxia
preexpunere a infectiei cu SARS-CoV-2 la adultii si copiii (cu varsta > 12 ani si greutatea = 40 kg)
moderat sau sever imunodeprimati, care pot avea un raspuns imun suboptimal la vaccinurile
impotriva COVID-19.

o Important: profilaxia preexpunere cu tixagevimab + cilgavimab nu reprezinta o alternativa
la vaccinare pentru persoanele la care aceasta este recomandatd. De aceea, eforturile
pentru asigurarea vaccindrii raman importante.

Conform autorizatiei de utilizare de urgenta, afectiunile sau tratamentele care pot determina
compromiterea moderata pana la severa a sistemului imunitar includ (dar nu se limiteaza la):

o Tratamentul activ al tumorilor solide si al bolilor hematologice maligne

o Efectuarea unui transplant de organ si administrarea unei terapii imunosupresoare

o Efectuarea unei terapii cu celule T cu receptor de antigen himeric (CAR-T) sau a unui
transplant de celule stem hematopoietice (in ultimii 2 ani)

o Imunodeficienta primard moderata sau severd (de ex. sindromul DiGeorge, sindromul
Wiskott-Aldrich)

o Infectia HIV netratatd sau aflata intr-un stadiu avansat

Similar cu perioada in care disponibilitatea vaccinului impotriva COVID-19 era limitata, centrele
oncologice trebuie sa ia decizii dificile cu privire la prioritizarea pacientilor care ar trebui sa
primeasca tratament cu tixagevimab + cilgavimab.

o Pacientii cu boli hematologice maligne (inclusiv cei care primesc transplant de celule stem
hematopoietice sau terapie CAR-T) sunt mai predispusi sa dezvolte un raspuns imun
inadecvat dupa vaccinarea impotriva COVID-19 si prezinta cel mai mare risc de a dezvolta
complicatii majore ale COVID-19. Expertii NCCN recomanda prioritizarea acestor pacienti
pentru tixagevimab + cilgavimab.

o inplus, ar trebui s& se faca eforturi pentru distribuirea echitabild a medicamentului.

o Titrul de anticorpi ar putea fi folosit de unele centre pentru a ajuta la alocarea
tratamentului, fiind vizati mai intdi pacientii cu niveluri mici de anticorpi. Expertii NCCN
sunt impartiali cu privire la utilizarea titrului de anticorpi pentru a stabili prioritatea
pacientilor. Pana cand vor fi disponibile informatii suplimentare, astfel de decizii ar trebui
discutate la nivel local.

o In ceea ce priveste pacientii cu tumori solide, este posibil ca majoritatea s& raspunda la
vaccinarea Tmpotriva COVID-19. Acestor pacienti trebuie sa li se recomande ferm
administrarea boosterelor ca mod principal de preventie, iar celor in tratament oncologic
activ ar trebui sa li se administreze tixagevimab + cilgavimab, atunci cand este disponibil.

o Avand in vedere ca tixagevimab + cilgavimab se injecteaza intramuscular profund, trebuie
respectate politicile fiecarui centru privind administrarea la pacientii cu trombocitopenie
sau la cei aflati in tratament anticoagulant.

Pentru a evita interactiunea cu raspunsul imun indus de vaccin, tixagevimab + cilgavimab trebuie
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administrat la cel putin doua saptamani dupa vaccinarea impotriva COVID-19.

o In cazul particular al pacientilor care efectueazd transplant de celule stem hematopoietice
sau terapie CAR-T, administrarea anterioara de tixagevimab + cilgavimab are potentialul de
a reduce eficacitatea revaccinarii posttransplant/postterapie celulard. Momentul optim al
vaccinarii posttransplant/postterapie celulara la pacientii care au primit anterior tratament
cu tixagevimab + cilgavimab necesita evaluare.

o Cunoscand aceste limitari, expertii NCCN recomanda utilizarea tixagevimab + cilgavimab la
acesti pacienti, imediat ce tratamentul devine disponibil.

Colegiul American de
Reumatologie (ACR)

Utilizarea anticorpilor
monoclonali cu durata
lunga de actiune pentru
profilaxia preexpunere a
infectiei cu SARS-CoV-2
(actualizat la 14.12.2021)

Introducere

Studiile recente arata ca pacientii imunodeprimati au o rata de raspuns mai scazuta la vaccinarea
impotriva COVID-19.

Astfel, FDA a emis o autorizatie de utilizare de urgenta a Evusheld ca profilaxie preexpunere la
pacientii imunodeprimati cu varsta peste 12 ani.

Desi vaccinurile impotriva COVID-19 raman cea mai importanta masura de preventie, Evusheld este
autorizat pentru pacientii a caror imunitate postvaccinala este probabil inadecvata din cauza
statusului sever imunocompromis. Tixagevimab + cilgavimab nu reprezinta o alternativa la
vaccinurile disponibile. Acest tratament trebuie utilizat doar la pacientii care nu dezvoltd un
raspuns imun adecvat prin vaccinare.

Recunoscand importanta asigurarii protectiei pacientilor imunodeprimati impotriva SARS-CoV-2 si
tindnd cont de stocul limitat al acestor tratamente recent autorizate, ACR ofera urmatoarele
recomandari:

Recomandari

Toti pacientii, in special cei imunodeprimati, sunt ferm incurajati sa se vaccineze impotriva COVID-
19. Vaccinarea ramane principala metoda de prevenire a simptomelor severe, a spitalizarii si a
decesului. Este recomandat ca pacientii imunodeprimati sa beneficieze de schemele adecvate de
vaccinare si rapel, conform recomandarilor CDC.

Pacientii cu status imunocompromis moderat pana la sever sunt candidati pentru tixagevimab +
cilgavimab si ar trebui luati Tn considerare pentru profilaxie preexpunere (un ghid ACR referitor la
utilizarea specifica a tixagevimab + cilgavimab la pacientii cu afectiuni reumatologice va fi disponibil
n viitorul apropiat).

Este necesar ca alocarea resurselor sa fie prioritizata, astfel incat pacientii sever imunodeprimati —
cei care primesc terapii de depletie a limfocitelor B (ex. rituximab), micofenolat si corticosteroizi in
doze mari — sa fie luati in considerare cu prioritate pentru tratament.

Societatea Americana
de Transplant (AST)

Declaratia AST cu privire
la utilizarea anticorpilor
monoclonali ca profilaxie

preexpunere
(actualizat la 13.12.2021)

Introducere

Tixagevimab si cilgavimab a primit autorizatie de utilizare de urgenta din partea FDA pentru
profilaxia preexpunere a infectiei cu SARS-CoV-2 la adultii si copiii cu varsta peste 12 ani si
greutatea peste 40 kg care au un status imunocompromis moderat pana la sever sau o
contraindicatie medicald la vaccinare. Tixagevimab + cilgavimab are un timp de injumatatire mai
lung Tn comparatie cu alte combinatii de anticorpi utilizate pana in prezent (ex. sotrovimab,
casirivimab/imdevimab).

Studiul PROVENT a ardtat reducerea riscului de infectie cu 77% fin grupul tixagevimab +
cilgavimab comparativ cu placebo, in primele 183 de zile dupd administrare. Sunt asteptate
informatii cu privire la mentinerea protectiei dupa 6 luni, la eficacitatea in randul pacientilor
transplantati si la activitatea Impotriva variantei Omicron. Tixagevimab + cilgavimab nu este
indicat In prezent ca profilaxie postexpunere sau ca tratament curativ.

n acest moment, se anticipeaza c& stocul acestui tratament va fi limitat, cu o disponibilitate initiald
de 700.000 de doze in SUA. Armata SUA va primi 100.000 de doze, iar cele 600.000 ramase vor fi
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distribuite guvernelor de stat care vor elabora protocoale de alocare la nivel local.
Recomandari
e Terapia cu anticorpi monoclonali (AcM) NU trebuie utilizata ca alternativa la vaccinare sau la
strategiile de preventie primara, inclusiv utilizarea mastilor de protectie, distantarea sociala si
evitarea evenimentelor cu numar mare de persoane in spatii inchise.
o Vaccinarea contactilor apropiati, inclusiv a persoanelor care locuiesc in acelasi spatiu,
continua sa rdmana o masurd importanta pentru protejarea pacientilor transplantati.

Riscuri asociate cu formele severe de boal3! Riscuri asociate cu expunerea crescuta*
e Serologie negativa anti-RBD dupa o e  Ocupatii cu risc crescut de
schema completd de vaccinare? expunere, in special in cadrul
e Varsta260 scolilor, gradinitelor, spitalelor
e 2 sau mai multe comorbiditati3 e Locuirea pe termen lung in
e Transplant pulmonar unitati de Tngrijire sau alte cadre
e Imunosupresie: tratament recent care comune (ex. camine, inchisori)
produce depletia limfocitelor B ( ex.
Rituximab) sau depletia limfocitelor T,
(ex. ATG, alemtuzumab)

e Avand in vedere stocul limitat, centrele ar trebui sa ia in considerare distribuirea tixagevimab +
cilgavimab in functie de nivelul de risc al fiecarui pacient. Evaluarea riscului ar trebui sa includa atat
factorii de risc preexistenti ai pacientului, cat si expunerea la COVID-19.

1— Nu reprezintd o listd detaliatd

2 — Accesul la teste serologice poate sa nu fie disponibil pentru toti pacientii transplantati. Centrele care

aleg sa utilizeze teste serologice pentru stratificarea riscului ar trebui sd asigure un acces echitabil la

serologii. Autoritdtile de finantare a sdndtdtii ar trebui sd asigure accesul gratuit la serologii pentru toti
pacientii, cu scopul de a rationaliza utilizarea profilacticd a AcM.

3 —Include IMC 2 30, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, boald cronicd de rinichi, boald pulmonard

cronicd, insuficienta cardiacd congestivd, boli neurodegenerative

4 — Mai ales dacd n aceste zone existd o ratd deficitard de vaccinare si de purtare a mdstii de protectie
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