დანართი №1


COVID-19-ით ჰოსპიტალიზებულ პაციენტებში მონოკლონური ანტისხეულებით „კასირივიმაბი/იმდევიმაბი მკურნალობის 
გზამკვლევი


COVID-19-ის სამკურნალოდ ერთ-ერთ ყველაზე პერსპექტიულ მიდგომად ითვლება SARS-CoV-2-ის საწინააღმდეგო მონოკლონური ანტისხეულების გამოყენება. ისინი ამჟამად არაერთი კლინიკური კვლევის ფარგლებში შეისწავლება, ხოლო ზოგიერთი მათგანი უკვე პრაქტიკაშიც გამოიყენება. 

SARS-CoV-2-ის საწინააღმდეგო მონოკლონურმა ანტისხეულებმა: კასირივიმაბის + იმდევიმაბის კომბინაციამ კლინიკურ კვლევებში დაავადების დამძიმების რისკის მქონე მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის COVID-19-ით არაჰოსპიტალიზებულ პაციენტებში დაადასტურეს ვირუსული კლირენსის და კლინიკური გამოჯანმრთელების დაჩქარება და რაც მთავარია - ჰოსპიტალიზაციის და სიკვდილობის რისკების სარწმუნო შემცირება, შესაბამისად:  

· 2020 წლის 21 ნოემბერს აშშ FDA-ის მიერ გაცემულ იქნა ნებართვა გადაუდებელ შემთხვევებში (Emergency use authorisation) კომპანია „Regeneron“-ის მიერ წარმოებული ადამიანის რეკომბინანტული მონოკლონური ანტისხეულების კოქტეილის - კასირივიმაბი + იმდევიმაბი (REGEN-COV) გამოყენების თაობაზე დაავადების დამძიმების რისკის მქონე მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის არასჰოპიტალიზებულ COVID-19-ით პაციენტებში (12 წლის ან უფროსი ასაკის და იწონიან სულ მცირე 40 კგ-ს.). 

ევროპის წამლის სააგენტოს (EMA) ოფიციალური რეკომენდაციით (12 ნოემბერი, 2021 წ.) კასირივიმაბი/იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV) გამოყენება შესაძლებელია 12 წელზე მაღალი ასაკის (რომელთა წონა აღემატება 40 კგ.-ს) ამბულატორიულ COVID-19-ით პაციენტებში, რომლებიც არ საჭიროებენ დამატებით ჟანგბადით თერაპიას, მაგრამ აქვთ დაავადების დამძიმების რისკები.

კასივირიმაბი/იმდევიმაბი (Ronapreve; REGEN-COV)  არის ინტრავენური, ადამიანის რეკომბინანტული იმუნოგლობულინი G-1 მონოკლონური მანეიტრალიზებელი ანტისხეულები. ეს ანტისხეულები ებმის სხვადასხვა ეპიტოპებს SARS-CoV-2-ის სპაიკ ცილის რეცეპტორის შემბოჭველ დომენში, რითაც იბლოკება ვირუსის შესვლა მასპინძლის უჯრედებში. 
მსოფლიო პრაქტიკით კასირივიმაბი/იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV) გამოყენება რეკომენდებულია როგორც არაჰოსპიტალიზებული, ისე ჰოსპიტალიზებული COVID-19-ით პაციენტების სამკურნალოდ. 
საქართველოში ამ ეტაპზე მისი გამოყენება რეკომენდებულია მხოლოდ ჰოსპიტალიზებულ COVID-19-ით პაციენტებში.  

[bookmark: _GoBack]კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV-ს) გამოყენება ჰოსპიტალიზებულ  COVID-19-ით პაციენტებში:

COVID-19-ით ჰოსპიტალიზებულ პაციენტებში მონოკლონურ ანტისხეულებს, მათ შორის კასირივიმაბი + იმდევიმაბს (Ronapreve; REGEN-COV-ს) აშშ FDA-ის არც ოფიციალური რეკომენდაცია (approval) და არც გადაუდებელ შემთხვევებში გამოყენების ნებართვა ჯერ-ჯერობით მიღებული არ აქვს. 

დიდ ბრიტანეთში ჩატარებული დიდი რანდომიზებული კლინიკური კვლევის „RECOVERY“ მიხედვით (ივნისი, 2021 წ.) მძიმე COVID-19-ით ჰოსპიტალიზებულ პაციენტებში სტანდარტულ/საბაზისო მკურნალობასთან ერთად კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve) გამოყენებამ. სარწმუნოდ შეამცირა სიკვდილობის რისკი 20%-ით. გარდა ამისა, აღნიშნული მედიკამენტით მკურნალობამ სარწმუნოდ შეამცირა პაციენტების ინვაზიურ მექანიკურ ვენტილაციაზე გადაყვანის რისკი და ასევე 4 დღით შეამცირა ჰოსპიტალიზაციის ხანგრძლივობა. აღნიშნულ კვლევაში გამოყენებულ იქნა მედიკამენტის სხვადასხვა სამკურნალო დოზები (1200 მგ-დან 8000 მგ.-მდე). საგულისხმოა, რომ ყველაზე მცირე დოზით  (1200 მგ) გამოყენებითაც კი სისხლის პლაზმაში სწრაფად იქნა მიღწეული თერაპიული სამიზნე კონცენტრაცია, რომელიც შენარჩუნდა 28 დღის განმავლობაში. 

აღნიშნულიდან გამომდინარე ბრიტანეთის ჯანმრთელობის ეროვნულმა სერვისებმა (NHS) შუალედური რეკომენდაციის სახით დაუშვა კასირივიმაბისა და იმდევიმაბის კომბინაციის (Ronapreve) გამოყენება (დოზით 2400 მგ. (1200 მგ.  თითოეული კასირივამაბი და იმდევიმაბი), ერთჯერადი ინტრავენური ინფუზიის სახით) ჰოსპიტალიზებულ პაციენტებში შესაბამისი ჩვენებით.  აღნიშნული რეკომენდაციის მიხედვით, კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve) გამოყენების კრიტერიუმებია:  

· დადასტურებული SARS-CoV-2 ინფექცია პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქციის (PCR) ტესტით ან მულტიდისციპლინური გუნდის სერიოზული ეჭვი, რომ კლინიკური და/ან რადიოლოგიური მახასიათებლები შეესაბამება COVID-19-ს;
და
· პაციენტი ჰოსპიტალიზებულია COVID-19-ის მწვავე სიმპტომების სამკურნალოდ;
და
· პაციენტს არ აქვს SARS-CoV-2 ვირუსის საწინააღმდეგო ანტისხეულები მკურნალობის დაწყებისას;
და
· პაციენტი არის ≥ 50 წლის; ან 12-49 წლის შემთხვევაში არის იმუნოკომპრომეტირებული მულტიდისციპლინური ჯგუფის შეფასებით. 

გამორიცხვის კრიტერიუმებია:
· 12 წლამდე ასაკის ბავშვები;
· სხეულის წონა < 40 კგ.; 
· ცნობილი ჰიპერგრძნობელობა რონაპრევში შემავალ აქტიურ ნივთიერებებზე;
· ადრე მკურნალობდა საავადმყოფოში კასირივიმაბით და იმდევიმაბით 2.4 გ (კომბინირებული) ან უფრო მაღალი დოზით.

გასათვალისწინებელია, რომ კასირივიმაბის და იმდევიმაბის გამოყენება COVID-19– ით ჰოსპიტალებულ პაციენტებში აღნიშნული დოზით არის ე.წ. off-label. 

ჯანმო ასევე იძლევა პირობით რეკომენდაციას კასირივიმაბის და იმდევიმაბის კომბინაციის გამოყენების თაობაზე COVID-19-ით ჰოსპიტალიზებულ სერონეგატიურ პაციენტებში, მათ შორის მძიმე და კრიტიკულად მძიმე პაციენტებში. 

2021 წლის ივლისში იტალიაში ჯანდაცვის სამინისტროს ბრძანებით აღნიშნული მედიკამენტის გამოყენებას ნება დაერთო COVID-19-ით 12 წლის ზემოთ ბავშვებისა და მოზრდილი ჰოსპიტალიზებული პაციენტების სამკურნალოდ, მათ შორის ჟანგბადდამოკიდებულ (მხოლოდ სტანდარტული წესით (კანულით/ნიღბით) და არა ე.წ.high-flow რეჟიმსა და/ან მექანიკურ ვენტილაციაზე მყოფ) პირებში. 12 წლის ზემოთ ბავშვებისა და მოზრდილი ჰოსპიტალიზებული პაციენტების (მათ შორის ჟანგბადდამოკიდებულ (მხოლოდ სტანდარტული წესით - კანულით/ნიღბით)) სამკურნალოდ კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV) დოზა შეადგენს 4000 მგ კასირივიმაბს და 4000 მგ იმდევიმაბს ერთჯერადად ინტრავენური ინფუზიის გზით. 


რეკომენდაცია:  კასირივიმაბი + იმდევიმაბი (Ronapreve) რეკომენდებულია COVID-19-ით ჰოსპიტალიზებულ, მათ შორის მძიმე და კრიტიკულად მძიმე პაციენტებში (≥12 ასაკი, რომელთა წონა აღემატება 40 კგ.-ს), შემდეგი კრიტერიუმების გათვალისწინებით: 
 
· დადასტურებული COVID-19 ნებისმიერი ოფიციალურად ვალიდირებული მეთოდით;

და

· პაციენტს არ აქვს SARS-CoV-2 ვირუსის საწინააღმდეგო ანტისხეულები მკურნალობის დაწყებისას; 				
და

· პაციენტი არის ≥ 40 წლის; 
ან

· პაციენტი არის 12-39 წლის და აქვს დაავადების დამძიმების რისკებიდან ერთი ან ერთზე მეტი ქვემოთჩამოთვლილი: 
· იმუნომაკომპრომეტირებელი მდგომარეობები (მაგ: ორგანო ტრანსპლანტირებული, აივ ინფექცია/შიდსი, სხვა იმუნოდეფიციტური მდგომარეობები, იმუნოსუპრესიული მედიკაცია სისტემური კორტიკოსტეროიდების ჩათვლით); 
· ფილტვის ქრონიკული დაავადებები (მაგ: ფქოდი, საშუალო ან მძიმე მიმდინარეობის ბრონქული ასთმა, ცისტური ფიბროზი, ფილტვის ფიბროზი და სხვ.);
· გულ-სისხლძარღვთა დაავადებები, არტერიული ჰიპერტენზია; 
· ცერებროვასკულური დაავადებები; 
· ნევროლოგიური დაავადებები, დემენცია;
· შაქრიანი დიაბეტი; 
· სიმსუქნე (BMI30 kg/m2);
· ონკოლოგიური დაავადებები;
· ჰემატოლოგიური დაავადებები (ლიმფომები, ლეიკემიები, ნამგლისებრუჯრედოვანი ანემია, თალასემია და სხვ.); 
· თირკმლის ქრონიკული დაავადებები;
· ღვიძლის ქრონიკული დაავადებები;
· ორსულობა და ლოგინობის ხანა და სხვ. 

კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve) რეკომენდებული დოზაა სულ ცოტა 2400 მგ. (1200 მგ. თითოეული კასირივამაბი და იმდევიმაბი), ერთჯერადად ინტრავენური ინფუზიის სახით.

შენიშვნა: 	არსებული კვლევების წინასწარი შედეგების მიხედვით კასირივიმაბი + იმდევიმაბი (Ronapreve) ნაკლებეფექტიანია SARS-CoV-2-ის დადასტურებული ომიკრონის შტამით ავადმყოფებში. 









































გვერდითი მოვლენები და განსაკუთრებული სიფრთხილეები

კასირივიმაბი + იმდევიმაბით მკურნალობასთან დაკავშირებული გვერდითი მოვლენები იშვიათია. 

ჰიპერსენსიტიურობა, მათ შორის ანაფილაქსია და ინფუზიასთან დაკავშირებული რეაქციები: 
სერიოზული ჰიპერსენსიტიური რეაქციების, მათ შორის ანაფილაქსიის კლინიკურად გამოხატული ნიშნების ან სიმპტომების განვითარების შემთხვევაში ინფუზია დაუყოვნებლივ უნდა შეწყდეს და დაწყებულ უნდა იქნეს გადაუდებელი სამკურნალო ღონისძიებები შესაბამისი რეკომენდაციების/პროტოკოლების მიხედვით. 

ინფუზიასთან დაკავშირებული სხვა გვერდითი მოვლენებია: ცხელება, სუნთქვის გაძნელება, ჟანგბადის სატურაციის შემცირება, შემცივნება, გულისრევა, არითმია (მათ შორის წინაგულების ფიბრილაცია, ტაქიკარდია, ბრადიკარდია), ტკივილი ან დისკომფორტი გულმკერდში, სისუსტე, შეცვლილი მენტალური სტატუსი, თავის ტკივილი, ბრონქოსპაზმი, ჰიპოტენზია, ჰიპერტენზია, ანგიოედემა, ხახის გაღიზიანება, გამონაყარი ურტიკარიის სახით, პრურიტუსი, მიალგია, ვაზოვაგალური რეაქციები (პრე-სინკოპე, სინკოპე), გაბრუება, დაღლილობა და დიაფორეზი. 

აღნიშნული გვერდითი მოვლენების განვითარების შემთხვევაში ინფუზია უნდა შენელდეს ან შეწყდეს და დაუყოვნებლივ დაწყებულ იქნეს სათანადო სამკურნალო ღონისძიებები შესაბამისი რეკომენდაციების/პროტოკოლების მიხედვით. 

ორსულობის დროს კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV)  გამოყენების შესახებ მონაცემები მწირია. ორსულობის პერიოდში აღნიშნული მედიკამენტი უნდა იქნეს გამოყენებული მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ პოტენციური სარგებელი აჭარებებს დედისა და ნაყოფის პოტენციურ რისკს.   

ლაქტაცია: არ არის ცნობილი, კასირივიმაბი + იმდევიმაბის (Ronapreve; REGEN-COV)  უსაფრთხოება ძუძუთი კვების დროს. 
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