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NORMA
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DATA: 30/11/2022 Freitas Suoszoz202
ASSUNTO: Profilaxia contra a COVID-19 com Anticorpos monoclonais
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, Medicamentos, Prevencao, Pré-

Exposi¢do, Anticorpos monoclonais
PARA: Servico Nacional de Saude
CONTACTOS: normas@dgs.min-saude.pt

A Campanha de Vacinagao contra a COVID-19, estabelecida pela Norma 002/2021 da DGS,
contribuiu para a reducdo significativa dos casos de doenca grave, hospitalizacdo e morte por
COVID-19. Contudo, e apesar dos importantes ganhos em salde alcancados com esta estratégia,
alguns grupos de doentes com imunodepressdo grave mantém ainda um risco elevado de
doenca grave e morte por COVID-19, justificando a implementacdo de uma estratégia
complementar de imunizacdo passiva que, a luz da melhor evidéncia disponivel, assenta na
utilizacdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.

A presente Norma estabelece as boas praticas para assegurar o acesso, a equidade, a adequacdo
e a seguranca desta intervenc¢do, priorizando as pessoas com maior beneficio para esta
estratégia de profilaxia pré-exposicional. As recomendac¢fes apresentadas nesta norma sao
adaptadas a evolu¢do do conhecimento cientifico, a situacdo epidemiolégica, e disponibilidade
destes medicamentos contra a COVID-19, em Portugal.

Nos termos da alinea a) do n.° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n.° 14/2012, de 26 de
janeiro, a Dire¢do-Geral da Saude emite a seguinte Norma:

NORMA

1. A profilaxia com anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 (PAM) consiste numa estratégia
de prevencdo contra a COVID-19 complementar a vacinacdo, e destinada a pessoas com
imunodepressdo muito grave que, ap6s vacinacdo, mantém um risco muito elevado de
evolu¢do para doenca grave.

2. A presente Norma estabelece a implementacdo da profilaxia de pessoas com
imunodepressao muito grave, através da utilizacdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-
CoV-2.
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Elegibilidade para profilaxia com anticorpos monoclonais

3. Sdo elegiveis para profilaxia com anticorpos monoclonais (PAM), as pessoas com idade igual
ou superior a 12 anos e peso corporal igual ou superior a 40 Kg', com teste para SARS-CoV-
2 negativo, e com uma das seguintes condi¢Ses de imunodepressdo muito grave, nos
termos seguinte quadro:

Quadro 1. Condi¢Bes de imunodepressao elegiveis para profilaxia com anticorpos monoclonais.

- Transplante alogénico de células hematopoiéticas ha menos de 1 ano, ou doenga enxerto vs
hospedeiro;

- Transplante de coracdo e/ou pulmao’;

- Transplante de 6rgdo sélido com tratamento de indu¢do hd menos de 1 ano, ou com
tratamento para rejeicdo com deplecdo linfocitaria B ou T no Ultimo ano;

- Neoplasia hematolégica com quimioterapia sistémica nos Gltimos 12 meses';

- Terapéutica de deplecdo linfocitaria (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab ou alemtuzumab)
nos ultimos 6 meses;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave;

- Infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) sem tratamento e com contagens de
linfécitos TCD4+ inferiores a 200 cél/mm3.

"Esta intervencdo é prioritaria para recetores de transplante de cora¢éo e/ou pulmdo, independentemente do
tempo de transplante que tenham infe¢des recorrentes (respiratdrias ou sistémicas graves); ou se encontrem sob
deplecdo linfocitaria T ativa ou deple¢do B nos uUltimos 6 meses; ou apresentem sindrome de bronquiolite
obliterante sob oxigenoterapia ou em lista para novo transplante.

i Esta intervencdo é prioritaria para os doentes com deplecdo linfocitaria B (rituximab ou alemtuzumab) nos
ultimos 12 meses, inibidores de tirosina cinase Bruton, timoglobulina, terapia T-CAR, ou plasmaférese nos ultimos
12 meses; e para doentes com Linfoma ndo-Hodgkin T em tratamento ativo nos ultimos 6 meses e doentes sob
quimioterapia para LLA ou LMA.

Referenciacdo das pessoas elegiveis para avaliacao médica

4. As pessoas elegiveis nos termos do ponto 3 da presente Norma, devem ser identificadas
pelos Médicos assistentes que as acompanham pela condicdo de imunodepressdo, em
todas as institui¢cBes do Sistema de Saude (Fluxograma I).

5. As unidades hospitalares do setor Privado ou Convencionado que acompanham em
exclusivo as pessoas elegiveis pela sua condicdo de imunodepressao, comunicam as ARS
da respetiva regido, para que se proceda ao devido encaminhamento para efeitos de
avaliagdo e administracdo do medicamento.

i Os dados referentes a populagdo entre 12 e 18 anos resultam de modelacdo e simulacdo farmacocinética. A
administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 em doentes com idade inferior a 12 anos e/ou peso corporal
entre 3,5 e 40 Kg, ndo esta aprovada, pelo que a sua utilizagdo s6 pode ser considerada a titulo compassivo, ao abrigo do
artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006 de 31 de agosto.
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6. A avaliacdo médica das pessoas elegiveis para a profilaxia com anticorpos monoclonais
inclui:

a. A confirmacdo dos critérios de elegibilidade, nos termos da presente Norma;

b. A prescricao de teste laboratorial para SARS-CoV-2 para confirmagdo de auséncia de
diagnostico de COVID-19 aquando da administracao de anticorpos monoclonais;

¢. A informagdo, ao doente, sobre o medicamento a ser administrado, vigilancia de
sinais e sintomas de alarme, potenciais reac8es adversas e efeitos secundarios;

d. O agendamento da administracdao do medicamento, de acordo com os protocolos de
cada unidade hospitalar e ajustando as situa¢des especificas de cada doente.

Prescricdo e Administracao de anticorpos monoclonais

7. A selecdo dos anticorpos monoclonais a utilizar na PAM para a COVID-19 assenta na
avaliacdo das op¢Bes de anticorpos com efetiva atividade neutralizante para as variantes
de SARS-CoV-2 predominantes em circulacdo em Portugal, disponiveis no momento da
prescricdo'. Atualmente, recomenda-se a administracdo conjunta de Tixagevimab e de
Cilgavimab (Evusheld®) de acordo com o seguinte quadro:

Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld ®) para profilaxia pré-exposicional contra COVID-19

Tixagevimab 150 mg / 1,5 mL e Cilgavimab 150 mg / 1,5 mL (Evusheld®)

- Tixagevimab 150 mg e Cilgavimab 150 mgi, administrados via intramuscular, em duas
injecBes sequenciais e em grupos musculares distintos, preferencialmente gliteos'.

- Aprofilaxia é realizada uma Unica vez, visto que ndo existem dados de seguranca e eficacia
disponiveis em doses repetidas.

- Nao é necessario ajuste de dose em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, insuficiéncia renal
ou insuficiéncia hepatica.

8. A prescricdo dos anticorpos monoclonais é realizada através dos sistemas de prescricao
das unidades hospitalares ou, na sua indisponibilidade, através de Formulario (Anexo II).

" A informac&o sobre variantes de SARS-CoV-2 em circulagdo disponivel em https://insaflu.insa.pt/covid19/. Informacao
sobre a atividade neutralizante dos anticorpos monoclonais disponivel em
https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/. Informagdo sobre os medicamentos da reserva estratégica
disponivel em https://www.infarmed.pt/web/infarmed/terapeuticas-farmacologicas-disponiveis-para-a-covid-19.

i A reducdo da suscetibilidade da linhagem BA.1 ao Tixagevimab/Cilgavimab justificou o desenvolvimento de estudos de
eficacia e seguranca com duplicacdo das doses (para 300 mg de Cilgavimab e 300 mg de Tixagevimab), que se encontram
em curso. As doses prescritas devem ser atualizadas com a consulta do RCM

i Cada solugdo é transferida separadamente para uma seringa. A administracdo intramuscular é realizada
sequencialmente em grupos musculares distintos. Em pessoas com trombocitopenia, didtese hemorragica ou sob
terapéutica anticoagulante, a administra¢do intramuscular deve acompanhar-se de medidas que reduzam o risco de
hemorragia no local de administracgdo.
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9. A administra¢do de anticorpos monoclonais realiza-se em contexto hospitalar, implicando
vigilancia durante, pelo menos, 60 minutos apds o procedimento, em local supervisionado
por médico e enfermeiro, com formacao e treino em suporte avancado de vida, nos termos
da Orientagao 008/2011 da DGS.

10. As unidades hospitalares do setor publico onde as pessoas elegiveis para profilaxia sao
acompanhadas, implementam os procedimentos e circuitos do medicamento por meio dos
seus Servi¢os Farmacéuticos e em conformidade com as boas praticas, em articulagdo com
ARS de cada regido e com o INFARMED, I.P. e, conforme disponivel nos Anexos | e II.

11. As unidades hospitalares do setor privado ou convencionado devem referenciar as ARS de
cada regido, as pessoas elegiveis para PAM para a COVID-19 de modo a que sejam
encaminhadas para efeitos de avalia¢do clinica e administragao em contexto hospitalar.

12. A Reserva Estratégica de anticorpos monoclonais é gerida pelo INFARMED, I.P.,, em
articulacdo com a DGS, conforme procedimento de gestdo e monitorizacdo disposto no
Anexo Il.

13. A administragdo da PAM para a COVID-19 deve ser registada em processo clinico e
acompanhada de declarac¢do para o utente, da qual deve constar a identificacdo do utente;
a data e o local da administracdo; e o lote administrado.

Situagdes especificas de PAM para a COVID-19

14. Nas pessoas propostas para iniciar tratamento imunossupressor, a profilaxia com
anticorpos monoclonais deve ser realizada, sempre que possivel, antes do inicio dos
tratamentos, ndo devendo, porém, motivar a sua interrupcao ou adiamento.

15. Apesar de ndo ser previsivel que a vacina altere a depuracdo de Tixagevimab/Cilgavimab
(Evusheld®), nas pessoas com imunodepressdo muito grave, que realizaram vacinagdo
contra a COVID-19, a administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 deve
realizar-se, logo que possivel, apés um minimo de 14 dias apds a vacina¢do, ndo sendo
necessaria a determinag¢do dos niveis séricos de anticorpos para este efeito.

16. Nas pessoas com imunodepressdo muito grave, que recuperaram de COVID-19,
independentemente de terem realizado tratamento antiviral nesse episédio, a
administracao de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 pode realizar-se a partir do 14.°
dia ap6s o cumprimento dos critérios de fim do isolamento definidos na Norma 004/2020
da DGS.

17. Nas pessoas com doenga autoimune ou autoinflamatoéria, ndo existe evidéncia de que a
administragdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 agrave ou desencadeie
atividade de doenca (flare).
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18. Nas pessoas que realizam administracao regular de imunoglobulinas, nao existe evidéncia
de interagdo entre imunoglobulina endovenosa e anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2,
pelo que a PAM para a COVID-19 ndo deve alterar a posologia ou 0 esquema de tratamento
com imunoglobulinas.

19. Alinformacao sobre a utilizacdo de anticorpos monoclonais para profilaxia contra a COVID-
19 em gravidas é insuficiente e limitada. Nas gravidas com critérios de elegibilidade nos
termos da presente Norma, a utilizacdo de anticorpos monoclonais pode ser considerada,
apenas se o beneficio potencial para a mae justificar o risco potencial para o feto, e de
acordo com a avalia¢do clinica individualizada pelo médico assistente, sob consentimento
livre e esclarecido'.

20. Nas mulheres a amamentar com critérios de elegibilidade, nos termos da presente Norma,
pode ser considerada a utilizacao de anticorpos monoclonais, de acordo com avaliagao
clinica individualizada pelo médico assistente, e sob consentimento livre e esclarecido, visto
que os dados sobre a realizacdo de PAM para a COVID-19 neste grupo sao limitados e
insuficientes.

21. O beneficio da PAM para a COVID-19 em pessoas com doenga incuravel, progressiva e em
estado avangado ou em estado final de vida deve ser avaliado, caso a caso, pelo médico
assistente, com a pessoa e a sua familia e/ou cuidador, numa perspetiva ética e
deontologica.

FARMACOVIGILANCIA E MONITORIZACAO DE RESISTENCIAS

22. A monitoriza¢do da seguranca da PAM para a COVID-19 é realizada através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, INFARMED, I.P, devendo as suspeitas de reac8es adversas
ao medicamento (RAM) ser notificadas através do Portal RAM.

23. Os profissionais de satide envolvidos na realizacdo de PAM para a COVID-19, devem estar
especialmente atentos a eventuais reag¢des adversas e consultar o Resumo das
Carateristicas do Medicamento, disponivel na base de dados de Medicamentos de Uso
Humano - INFOMED (https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/) - no site do INFARMED,
l.P..

" Apesar dos estudos de reatividade tecidular cruzada com anticorpos monoclonais utilizando tecidos fetais humanos
ndo terem revelado ligacdo de interesse clinico, os anticorpos de imunoglobulina G1 (IgG1) humanos atravessam a
placenta com potencial de transferéncia da mde para o feto em desenvolvimento.

i Ou em alternativa através dos seguintes contactos: +351 21 798 73 73; Linha do Medicamento: 800 222 444; E-mail:
farmacovigilancia@infarmed.pt.
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24. A monitorizagdo da efetividade da estratégia de PAM para a COVID-19 é realizada sob a
responsabilidade do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA, I.P.), com base
em estudos de seguimento da populacdo-alvo.

25. Os casos de COVID-19 diagnosticados em doentes que realizaram anticorpos monoclonais
nos 6 meses precedentes devem ser notificados, e deve ser enviada uma amostra
respiratoria ao INSA, I.P., em meio de transporte para virus, sem inativadores, para a
realizacdo de isolamento viral e caraterizacdo antigénica e genética do virus SARS-CoV-2
detetado.

26. Os doentes que desenvolvem infecdo por SARS-CoV-2 apds a realizagdo de anticorpos
monoclonais mantém indicacdo para terapéutica antiviral, desde que cumpram os critérios
de elegibilidade para terapéutica, nos termos da Norma 005/2022 da DGS.

27. As pessoas que realizaram PAM para a COVID-19 devem manter o cumprimento de
medidas ndo farmacolégicas e de prevencao e controlo de infe¢do em vigor.

28. O conteudo da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica assim o
justifique.

G Assinado de forma
ra ga digital por Graca
Freitas

H Dados: 2022.12.02
Freitas s

Graca Freitas

Diretora-Geral da Saude
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FLUXOGRAMA I: Profilaxia contra a COVID-19 com Anticorpos Monoclonais

1. AVALIACAO DA ELEGIBILIDADE PARA PROFILAXIA PRE-EXPOSICIONAL

Idade >= 12 anos e Peso corporal >= 40 Kg
+
Sem infecdo por SARS-CoV-2 (confirmada laboratorialmente)

Imunodepressao muito grave

- Transplante de pulm&o e/ou coracéo; Transplante alogénico hematopoiético ou de drgao sélido ha
menos de 1 ano, ou sob tratamento para inducdo ou rejeicéo;

- Neoplasia hematolégica com realizacdo de quimioterapia sistémica nos ultimos 12 meses;

- Terapéutica de deplecio linfocitaria (agentes anti-CD20, anti-CD52, timoglobulina), ou terapéutica
com inibidores da tirosina cinase de Bruton, T-CAR, ou plasmaférese nos dltimos 6 meses;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave:

- Infecdo por VIH sem tratamento e com TCD4+ < 200 cel/mm3. (Consuitar Ponto 4 da Norma)

Equipa Médica hospitalar que acompanha pela condicao
de imunodepresséo procede a procede a Avaliacio
Clinica (2) e Prescricdo de anticorpos (3)

v

2. AVALIACAO CLINICA

- Confirmacéo dos critérios de elegibilidade;
- Prescricdo/Realizacio de teste diagnostico para a COVID-19 para obtencdo de resultado negativo antes da administracZo;

- Ainformac&o ao doente e consentimento informado

Doentes propostos para Imunossupressao I l Vacina prévia contra a COVID-19 | | Recuperados de COVID-19 prévia

Realizar profilaxia, sempre que possivel {Realizar profilaxia logo que possivel, Realizar profilaxia pelo menos, 14 dias
antes do inicio do tratamento imunossup. apos um minimo de 14 dias depois contados apds a data de alta.
mas nao interromper ou adiar o tratamento. da realizacdo da vacina

3. PRESCRICAO E ADMINISTRACAO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-SARS-CoV-2

Cilgavimab 150 mg e Tixagevimab 150 mg (Evusheld®):
Administracao de cada anticorpo, via intramuscular,
preferencialmente na regido glitea e de modo sequencial em grupos musculares distintos.

Vigildncia sob monitorizacdo durante 60 minutos.

Registar profilaxia pré-exposicional no processo clinico ou Sistema de Informacdo sucedaneo e emitir uma
declaracdo para o doente confirmando a realizacdo da Profilaxia.

As reacdes adversas e efeitos secundarios a - Notificac&o e envio de amosira respiratoria ao INSA, |L.P;
administracdo devem ser notificadas
ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, através - Abordagem do doente COVID-19 conforme Norma 004/2020 e
do Portal RAM (INFARMED, |.P.). Norma 005/2022 DGS
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ANEXO |

Atividades a desenvolver pelas entidades competentes para operacionalizacdo da Norma

Entidade(s)

Medidas e A¢oes

ARS,
Conselhos de
Administracao
dos Hospitais,

Garantir a referenciacdo das pessoas elegiveis para as consultas externas de
especialidades hospitalares e das sessdes de Hospital de Dia;

Centros 2. Implementar procedimentos e um circuito de rece¢do (em cada local),

Hospitalares e armazenamento, gestdo de stocks/prazos de validade dos medicamentos,
Unidades respetiva  preparagdo/reconstituicdo e administracdo dos  anticorpos
Locais de monoclonais, garantindo uma zona especifica com disponibilidade para
; monitoriza¢do de sinais vitais para a sua administracdo.

Saude do setor . - — Lo
pablico, 3. Garantir que o processo de prescricdo e validagdo pode ser monitorizado e
Privado e auditado, pelas entidades responsdveis localmente pela gestdo dos

. medicamentos, nomeadamente ARS e respetivas CFT.
Convencionad
o
INFARMED, 4. Garantir a disponibilizacdo e distribuicdo em tempo clinicamente til dos
ARS, anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, nos termos da presente Norma.
Conselhos 5. Assegurar a gestdao das quantidades de anticorpos monoclonais a atribuir a cada

Administracdo unidade hospitalar, de acordo com as necessidades reportadas pelos Servigos
Hospitais, Farmacéuticos respetivos de cada unidade;

Centros 6. Proceder, em articulagdo com a DGS sempre que necessdrio, a ativacdo das

Hospitalares e reservas,

Unidades 7. Garantir em articulagdo com TAIM, o registo e a adequada gestdo dos stocks e
Locais Satde fluxos de anticorpos monoclonais, bem como locais de destino e entrega;
8. Identificar os doentes potencialmente elegiveis para a estratégia de profilaxia com
anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2;
9. Fornecer aos doentes elegiveis a informacdo sobre os riscos e beneficios desta
profilaxia, ajustada a sua condicdo clinica e assegurar a prescricdo e
administra¢do dos anticorpos monoclonais;
10. Fornecer ao doente (ou responsavel legal) as informacdes relativas a vigilancia de
sinais e sintomas de alarme, bem como o procedimento a adotar em caso de
Equipas de potenciais rea¢es adversas e efeitos secundarios desta intervencdo;
saude das 11. Registar no processo clinico os parametros essenciais @ monitorizagdo desta
Entidades intervencao, e critérios de elegibilidade nos termos da presente Norma;
Hospitalares 12. Emitir uma declaragao confirmatoéria da realiza¢cdo da profilaxia para o utente, nos
termos da presente Norma.
13. Notificar as rea¢des adversas e efeitos considerados como secundarios aos
anticorpos monoclonais, através do portal de notificagdo de RAM do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia
(https://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram)
14. Notificar os casos de faléncia da profilaxia (diagnéstico de nova infecdo nos

termos da presente Norma).
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ANEXO Il
CIRCUITO DO MEDICAMENTO

Locais de administracao e de dispensa de anticorpos monoclonais

1. Aadministracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 realiza-se apenas em contexto
hospitalar.

2. AsARS, em articulagdo com as unidades hospitalares devem garantir que os procedimentos
de identificagdo de elegibilidade, avaliagdo médica, prescricdo e administracdo dos
anticorpos monoclonais decorrem nos termos definidos pela presente Norma, podendo
ser monitorizados ou auditados pelas entidades responsaveis localmente pela gestdo dos
medicamentos, nomeadamente pelas respetivas ComissGes de Farmacia e Terapéutica.

3. As ARS de cada regido devem definir em articulagdo com as unidades hospitalares do setor
privado o processo de referenciacdo, de acordo com a Rede de Referenciacdo Hospitalar
para efeitos de prescricdo, dispensa e administracdo do medicamento.

4, Os Servicos Farmacéuticos das ARS em articulagdo com os Servicos Farmacéuticos
Hospitalares de cada regidao devem implementar um circuito e procedimentos de rece¢ao,
armazenamento e dispensa de anticorpos monoclonais as unidades hospitalares.

Procedimento de gestao e monitoriza¢do da reserva estratégica

5. A distribuicdo de Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld ®) a cada ARS é coordenada pelo
INFARMED, I.P., em articulacdo com a DGS sempre que necessario, devendo o ponto focal
de cada ARS (em articulagdo com os Servigos Farmacéuticos das Unidades Hospitalares da
sua regido), comunicar periodicamente ao INFARMED, I|.P., através de formulario
disponibilizado pelo INFARMED, I.P. para o efeito, as seguintes informacd&es:

a. Quantidade de medicamentos em stock;
b. Estimativa do nimero de pessoas elegiveis para PAM para a COVID-19 nos termos da
presente Norma.

6. AsARSsdoresponsaveis pela gestao do stock de medicamentos e sua distribuicdo/dispensa,
e informam o INFARMED, I.P., das necessidades e do seu stock disponivel, em coordenacdo
com as unidades hospitalares da sua regido.

7. O INFARMED, I.P., em articulacdo com a DGS sempre que necessario, procede a ativacao
das reservas através da articulagao com o Titular de Autorizagao de Introdug¢ao no Mercado
(TAIM), garantindo o registo e a adequada gestao dos stocks e fluxos de entrada e saida,
bem como locais de destino e entrega.
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8. O TAIM garante a distribuicdo dos produtos requeridos, apds ativacdo pelo INFARMED, I.P.,
em cumprimento com o disposto no Sistema das Boas Praticas de Distribuicdo por Grosso
de Medicamentos de Uso Humano.

9. Os Servicos Farmacéuticos das ARS e os Servigos Farmacéuticos Hospitalares garantem o
cumprimento das normas legais relativas a dispensa da medicacao.

10. As questdes sobre a alocacdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 devem ser
dirigidas ao INFARMED, I.P, através do endereco de correio eletrénico uss@infarmed.pt.
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SAUDE

FORMULARIO DE PRESCRIGAO E DISPENSA DE ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-SARS-CoV-2

Por favor, preencha apenas as zonas a sombreado.
IDENTIFICACAO DO/A DOENTE

Nome:

Data de nascimento ___ / / N.° Utente SNS:

ANTICORPO MONOCLONAL ANTI-SARS-CoV-2:

Declaro sob minha honra profissional que o/a doente:

1. Cumpre cumulativamente os seguintes critérios de elegibilidade:
+ ldadeigual ou superior a 12 anos;
*  Peso corporal igual ou superior a 40 Kg;
+ Teste laboratorial para SARS-CoV-2 negativo;
+ Uma das situa¢des do ponto 2 do presente formulario.

2. Apresenta uma das seguintes condi¢des de Imunossupressdao muito grave:

- Transplante alogénico de células hematopoiéticas ha menos de 1 ano, ou doenga enxerto vs hospedeiro;

- Transplante de coragdo e/ou pulmao;

- Transplante de 6rgdo sélido com tratamento de indu¢do ha menos de 1 ano, ou com tratamento para rejei¢ao
com deplecdo linfocitaria B ou T no ultimo ano;

- Neoplasia hematolégica com realiza¢do de quimioterapia sistémica nos ultimos 12 meses;

- Terapéutica de deplegdo linfocitaria (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab ou alemtuzumab) nos ultimos 6
meses;

- Sindromes de imunodeficiéncia primaria grave;

- Infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) sem tratamento e com contagens de linfocitos TCD4+
inferiores a 200 cel/mm?3.

3. Nao apresenta contraindica¢cdes a administra¢do de anticorpos monoclonais, nos termos da presente
Norma, como reag¢des de hipersensibilidade ou anafilaxia a administragdes prévias de anticorpos
monoclonais.

4. Foi prestada informacgdo, ao doente, sobre o medicamento a ser administrado, vigilancia de sinais e
sintomas de alarme, potenciais rea¢des adversas e efeitos secundarios;

Local e data de prescricdo: R S S Contacto
Nome do Médico Prescritor: N.° Ordem dos Médicos
Assinatura Vinheta
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GRUPO DE ELABORAGAO DA NORMA

Grupo de Peritos Conjunto DGS-INFARMED, I.P: Carlos Lima Alves, Diana Costa, Diogo Bento,

Fernando Maltez, Filipe Froes, Joana Vaz Cunha, Jodo Gongalves, Jodo Furtado, José Goncalo
Marques, Marta Couto, Nuno Janeiro, Nuno Pereira.

Foram auscultadas as seguintes instituicdes: Ordem dos Médicos e Conselho para Auditoria e
Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus Colégios, Instituto Nacional Doutor Ricardo
Jorge, Servicos Partilhados do Ministério da Saude, EPE; Administracdo Central dos Servicos em
Saude, IP; e as Administra¢des Regionais de Saude, IP.

Norma n° 015/2022 de 30/11/2022 12/17

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 05 00 | Fax: + 351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.min-saude.pt | www.dgs.p


mailto:geral@dgs.min-saude.pt

COVID-19 = QI

FUNDAMENTAGAO

A estratégia de vacinacdo, estabelecida em Portugal pela Campanha de Vacina¢do contra a COVID-19
contribuiu para a obten¢do de ganhos em Saude, constituindo uma prioridade na redugao da incidéncia de
doenca grave, hospitaliza¢do e na mortalidade associada a esta infecdo.

Contudo, apesar da elevada efetividade desta estratégia, alguns grupos de pessoas mantém uma
propensdo inexoravelmente elevada para doenca grave e morte por COVID-19, motivando a utilizacdo de
outras estratégias, como a imuniza¢do passiva com anticorpos anti-SARS-CoV-2.

Neste sentido, importa estabelecer boas praticas que assegurem a equidade no acesso a esta abordagem,
bem como a adequacdo e seguranca desta intervencdo, identificando os doentes com maior beneficio com
a estratégia de profilaxia pré-exposicional assente em anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.

1. Critérios de elegibilidade para Profilaxia com anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2

A selecao das pessoas elegiveis para imunizagdo passiva com anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2
assenta na melhor informacdo cientifica disponivel a data e num consenso clinico. Nao sendo uma
estratégia substitutiva a vacina¢do, a imuniza¢do passiva deve ser priorizada para as pessoas cuja
protecao induzida pelo reforco vacinal é menos duradoura.

Varios estudos tém confirmado a menor producdo de anticorpos em resposta as varias vacinas contra
a COVID-19, em pessoas imunocomprometidas, em comparagdo com pessoas saudaveis. Nalguns casos
a efetividade vacinal, decresce até metade com a presenca de uma condi¢do de imunodepressdo. A
evolucdo do conhecimento cientifico sugere que a administracdo de doses adicionais e de reforco em
pessoas imunocomprometidas potencia a resposta imunolégica contra a COVID-19, na maioria das
situacoes’?3,

Nao obstante, persistem algumas situa¢des em que sendo a vacina administrada durante um periodo
de imunodepressdo grave, a probabilidade de inducdo de imunogenicidade é minima. Nesses casos,
tem-se assistido a reinfe¢des caracterizadas por uma evolugdo deletéria e com pior prognéstico.

Perante um amplo espetro de imunodepressdo, multiplos estudos tém identificado as condi¢des de
imunodepressdo com menor imunogenicidade induzida por vacinas, através da avaliacdo de
imunoensaio para anticorpos anti-proteina da espicula (S); ensaios de neutralizacdo e estudos de
imunidade celular T. Os resultados apresentam uma consisténcia relativamente a maior proporc¢do de
ndo respondedores a vacinas em recetores de transplantes (mais acentuada em transplantes de células
hematopoiéticas, mas atingindo propor¢des elevadas em varios transplantes de 6rgdos sélidos);
doentes com neoplasia hematolégica; e de doentes sob terapéuticas depletoras de células linfoides,
terapia T-CAR, ou plasmaférese)*>678910, 1112 Ag nivel das terapéuticas imunossupressoras, importa
realcar os agentes de deplecdo linfocitaria (particularmente rituximab, ocrelizumab, ofatumumab,e
alemtuzumab), e os moduladores da atividade linfocitadria (como inibidores da tirosina cinase de
Bruton)'3'415, Noutras condicGes de imunodepressdo de menor gravidade, a proporcdo de
respondedores a vacinac¢do e refor¢os vacinais atinge valores préximos da popula¢do saudavel, uma vez
que a duragao e intensidade da imunossupressdo induzida pela medicacdo pode ser transitéria e ndo
comprometedora da resposta imunoldgica.
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A avaliacdo serolégica dos niveis de anticorpos anti-S (proteina da espicula) para a decisdo sobre a
elegibilidade para esta abordagem ndo é recomendada por rotina, uma vez que a correla¢gdo entre os
niveis de anticorpos e a evolugdo para doenca grave (em caso de infe¢do) ndo € linear. Por outro lado,
avaliagdes pontuais de niveis de anticorpos anti-S ndo permitem estimar a velocidade de decaimento da
resposta humoral, nem déo informacdo sobre a robustez da resposta celular.

Uma outra indicacdo para a utilizacdo desta estratégia de prevencdo assenta na impossibilidade de
administracdo da vacina, numa situacao de risco inequivoco para doenga grave ou morte, em caso de
ndo imunizacdo. Desde o inicio da Pandemia que varias condi¢des foram associadas a um risco acrescido
de doenga grave, hospitalizacdo e morte por COVID-19'617:1819.2021.2223.24 Nas pessoas com estas
condi¢Bes, a impossibilidade de prevencdo através da vacinacdo pode ser suplantada com a
administracdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 como profilaxia pré-exposicional.

Assim, em casos selecionados de contraindicagdo absoluta para a vacina¢do contra a COVID-19 com as
opcBes disponiveis (por hipersensibilidade as substéncias ativas ou excipientes, ou por reagdo
anafilatica ou evento adverso de especial importancia, a administracdo anterior da vacina) e condi¢do
associada a risco de evolugdo para COVID-19 grave, considera-se consensual a elegibilidade para
profilaxia com anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2.

2. Utilizacao de anticorpos monoclonais como estratégia de profilaxia contra a COVID-19

Varios anticorpos monoclonais tém sido desenvolvidos para a neutralizacdo do dominio de ligacdo do
receptor da proteina da espicula (S) do SARS-CoV-2, com eficacia demonstrada em estudos in vivo. A
capacidade de neutralizacdo do virus, bloqueando a intera¢do com o receptor do hospedeiro - a enzima
de conversdo de angiotensina 2 - tem motivado a investigacdo da utilizacdo de anticorpos como
profilaxia pré e pds-exposicional, além da sua viabilidade enquanto opc¢éo terapéutica?>,26:27.28,

A reducdo da incidéncia de COVID-19 grave (em doentes com elevado risco) através da utilizacdo de
anticorpos como profilaxia pds-exposicional, foi ja demonstrada para Bamlanivimab e
Casirivimab/Imdevimab?%3°, Mais recentemente, um ensaio clinico com a administragdo intramuscular
da combinagdo Tixagevimab/Cilgavimab em adultos com risco aumentado de COVID-19, comprovou a
sua eficacia como estratégia de profilaxia pré-exposicional3’.

Os anticorpos Tixagevimab e Cilgavimab sdo anticorpos monoclonais recombinantes humanos da classe
IgG 1, que se ligam simultaneamente a regiées ndo sobrepostas do dominio de ligacdo ao recetor de
proteina da espicula do SARS-CoV-2. Adicionalmente, apresentam substituices de aminoacidos nas
regides Fc, o que lhes confere um tempo médio de vida prolongado e, simultaneamente, reduz a sua
funcdo efetora e consequentemente o potencial efeito pré-inflamatério dependente de anticorpos. No
ensaio PROVENT, a combinacdo AZD7442 (150 mg de tixagevimab e 150 mg de cilgavimab) foi
administrada em 5197 adultos com risco de resposta inadequada a imunizag¢do ativa e risco aumentado
de infecdo por SARS-CoV-2. Destes, 24% tinham idade superior a 65 anos, e 75% apresentavam
comorbilidades associadas a resposta imunologica inadequada a vacinacdo. A combinagcao de
anticorpos atingiu uma reducdo de 77% da incidéncia da doenca sintomatica de COVID-19, aos 3 meses,
comparativamente ao grupo placebo. Esta reducdo foi comprovada aos 6 meses de acompanhamento
(83% de redugdo do risco de desenvolvimento de COVID-19 sintomatica comparativamente ao placebo).
Adicionalmente, ndo se observaram casos de doenga grave ou morte por COVID-19 no grupo de
intervencdo, em oposicdo do grupo placebo. Estes dados de eficacia e o perfil favoravel de seguranca do
Tixagevimab/Cilgavimab, fundamentaram a autorizacdo da sua utilizacdo para Profilaxia pré-
exposicional contra a COVID-19, pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).
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Com a evolug¢do da pandemia, o surgimento de novas variantes de SARS-CoV-2 apresentando mutacdes
na regidao do dominio de liga¢do, resultou na rapida perda da capacidade de neutralizagdo do virus por
varias combina¢des de anticorpos monoclonais, como Bamlanivimab/Etesevimab e de
Casirivimab/Imdevimab - sem atividade neutralizante contra a Omicron BA.1 e subsequentes3233, Os
estudos de neutralizacdo in vitro, confirmam que a combinacdo de Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld®)
se mantém eficaz para subvariantes prevalentes como BA.2, BA.4 e BA.5343>, Ndo obstante, a reducdo
da atividade com subvariantes como a BA.1 conduziu a recomendacdo para um aumento da posologia
(para 300 mg de Cilgavimab e 300 mg de Tixagevimab), cujos estudos de eficacia e seguranca se
encontram em avaliacdo pela EMA.

Nao tendo interacdes medicamentosas relevantes, a utilizagdo de anticorpos monoclonais anti-SARS-
CoV-2 tem demonstrado um perfil de seguranca favordvel em varios grupos especiais (como na
populagdo pediatrica, em doentes renais e em doentes hepaticos). Os efeitos adversos mais frequentes
consistem em reag¢des associadas a infusdo e rea¢des de hipersensibilidade, pelo que a sua
administracdo deve ocorrer apenas em estabelecimentos de salde, sob monitorizacdo e vigilancia
clinica.

Numa primeira fase, a utilizacdo de anticorpos monoclonais como profilaxia deve efetuar-se numa
administracdo, sem repeticdo de dose, uma vez que os dados provenientes do ensaio PROVENT indicam
uma efetividade prolongada apds os 6 meses de administra¢do, ndo existindo informacao a data, sobre
a eficacia e seguranca de repeticdo de doses - recomenda¢do que sera atualizada sempre que a
evidéncia cientifica assim o justifique.
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