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De la declararea starii de urgenta de sanatate publica (COVID-19), la inceputul
anului 2020, patru produse care contin anticorpi monoclonali au fost aprobate in
Uniunea Europeand pentru prevenirea si tratamentul COVID-19%48, A fost emisa o
recomandare pentru un al cincilea produs, in temeiul articolului 5 alineatul (3)°.
Recent, un al saselea produs, Kavigale (sipavibart), a fost aprobat, marcand prima
aprobare a unui anticorp monoclonal, dupa aparitia variantelor Omicron ale SARS-
CoV-25,

Aceste terapii cu anticorpi monoclonali sunt axate pe unul sau mai multi anticorpi
neutralizanti diferiti. Ele sunt concepute pentru a se atasa de proteina spike a
virusului SARS-CoV-2, interferand, astfel, cu capacitatea virusului de a se atasa si
de a patrunde in interiorul celulelor gazda. Aceste medicamente au fost aprobate
pentru prevenirea riscului de infectie simptomatica cu COVID-19, in profilaxia pre-
expunere sau postexpunere’® si/sau pentru reducerea riscului de progresie spre
boala severd, spitalizare si deces la pacientii cu boald precoce care nu necesitd

oxigenare suplimentard si care prezintd risc crescut de progresie la o forma severd a
COVID-19%4,

Virusul SARS-CoV-2 evolueaza continuu. Au aparut mai multe variante de
ingrijorare, de la focarul initial cauzat de tulpina originala WUHAN a virusului
SARS-CoV-2 (Wuhan-Hu-1). Multe dintre aceste variante poartd mutatii la nivelul
proteinei spike, care reduc capacitatea anticorpilor monoclonali de a se atasa, acest
fapt putand sa le reduca eficacitatea. Aceasta evolutie a virusului SARS-CoV-2 a
dus la reduceri marcate ale sensibilitatii subliniilor Omicron (de exemplu, BA.4.6,
BA.2.75.2, XBB, BQ.1 si BQ.1.1), elimindnd eficacitatea clinicd a tuturor
anticorpilor monoclonali aprobati la nivel UE, la momentul respectiv’*4. Datoritd

acestor constatari, ETF a dat o declaratie in Decembrie 2022, avertizand ca cei patru



anticorpi monoclonali aprobati si unul recomandat nu ar putea sa ofere beneficii
clinice in regiunile UE 1in care se rdspaindeau aceste tulpini emergente®®.

De la data lansarii acestei declaratii, au evoluat diverse variante noi ale SARS-CoV-
2, inclusiv variante diferite de tip XBB (XBB.1.5%, XBB.1.16%%, XBB.2.3%°,
BA.2.86%), JN.118 KP.1!°, KP.21920 Kp.31%2! | B12!, KP.3.1.1%% si XEC?). Este
Important de mentionat faptul ca niciunul dintre cei patru anticorpi monoclonali
aprobati sau recomandati initial nu si-a recapatat capacitatea neutralizanta impotriva
acestor noi variante?*?°, Astfel, utilizarea acestor anticorpi monoclonali trebuie
evitatd, Tntrucat este putin probabil ca acestia sa ofere vreun beneficiu clinic.

Recent, Kavigale (sipavibart), un alt anticorp monoclonal impotriva proteinei spike,
a primit o opinie pozitiva in UE, din partea CHMP®. Sipavibart se bazeazi pe aceeasi
tehnologie ca unul dintre produsele pe baza de anticorpi monoclonali aprobate
anterior, demonstrand, totusi, 0 activitate neutralizanta mai larga impotriva tuturor
variantelor SARS-CoV-2 trecute si multor variante prezente, inclusiv impotriva
XBB.1.5, XBB.1.16, XBB.2.3 si BA.2.86. Cu toate acestea, conform datelor in vitro,
sipavibart nu prezinta activitate antivirala impotriva variantelor SARS-CoV-2 care
poarta mutatia F456L.

Opinia pozitiva privind medicamentul Kavigale s-a bazat pe un singur studiu pivot
de cohorta SUPERNOVA, pentru evaluarea eficacitatii, randomizat, dublu-orb, la
adolescenti cu varsta >12 ani sau la adulti cu imunosupresie semnificativa din punct
de vedere clinic. Tn acest studiu, tratamentul cu sipavibart a dus la o reducere
generald a riscului relativ cu 30%. In timpul studiului, au aparut virusuri care poarts
mutatia F456L, care nu sunt neutralizate de sipavibart. Desi nu se anticipeaza nicio
eficacitate din punctul de vedere al protectiei impotriva virusurilor purtatoare de
mutatia F456L, sipavibart a aratat o reducere cu 35% a riscului relativ fata de
variantele care nu poartd mutatia F456L°.

Datele publicate, in Noiembrie 2024, de Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor (ECDC), indica faptul ca KP.3 este, in prezent, varianta
predominanta a SARS-CoV-2 care circuld in UE/SEE, alaturi de alte variante
precum BA.2.86, KP.2 , KP.1 si KP 3.1.1, care circuld in procente mici®’. Toate
aceste variante, cu exceptia BA.2.86, poartd mutatia F456L2%, impotriva cireia
sipavibart nu a prezentat nicio activitate antivirala in vitro si impotriva careia nu se
anticipeaza ca acest medicament va oferi protectie.

In consecintd, utilizarea sipavibart pentru prevenirea COVID-19 la pacientii
imunocompromisi si carora nu li se recomanda vaccinarea COVID-19 nu va oferi,
probabil, niciun beneficiu clinic Tn regiunile din UE in care se raspandesc variantele
care poartd mutatia F456L. Procesul de evaluare a fost finalizat, recunoscand faptul
ca beneficiul clinic anticipat al acestui anticorp monoclonal se schimba continuu, pe



masura ce virusul evolueaza. Din acest motiv, a fost inclusa o declaratie in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP), care afirma in mod clar lipsa anticipata de
eficacitate Tmpotriva variantelor SARS-CoV-2 care poarti mutatiile de tip F456L°.
Acest lucru a fost intreprins pentru a asigura ca medicii sunt constienti si nu
utilizeaza sipavibart atunci cand variantele care poartda F456L circuld sau sunt
dominante. ETF reitereaza ca medicamentul sipavibart nu trebuie utilizat, atunci
cand variantele F456L sunt cele care predomina in circulatie.

in acest sens, profesionistii din domeniul sanatatii sunt sfituiti si verifice situatia
epidemiologica actuald din regiunea de care apartin®®. Daci variantele purtitoare de
mutatia F456L sunt predominante, vaccinarea raméane cea mai buna optiune de
prevenire a bolii, inclusiv la pacientii imunocompromisi, al caror raspuns imun poate
fi redus. In caz de infectie, sunt disponibile optiuni de tratament antiviral, cum ar fi
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)® si remdesivir (Veklury)3, care sunt aprobate in
UE pentru tratamentul COVID-19 la pacientii cu risc crescut de a dezvolta o forma
severa a COVID-19. Se asteapta ca aceste terapii sa-si pastreze activitatea antivirala
impotriva variantelor care circuld in prezent, deoarece, pana in prezent, activitatea
acestora nu a fost afectata de modelul mutational al variantelor de ingrijorare care
circuld in prezent.1®323°,

ETF va continua sa monitorizeze situatia epidemiologicad din UE si poate adapta in
timp util informatiille despre produs ale anticorpilor monoclonali.
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