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Δήλωση της Ειδικής Ομάδας Επειγόντων (ETF) ζητημάτων, 
σχετικά με την απώλεια της δραστικότητας των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι της πρωτεΐνης–ακίδας 
εξαιτίας των αναδυόμενων στελεχών του SARS-CoV-2  

Επικαιροποίηση 
 

 

Από την ανακήρυξη της COVID-19 ως επείγουσα κατάσταση δημόσιας υγείας στις αρχές του 2020,  
τέσσερα προϊόντα μονοκλωνικών αντισωμάτων έχουν εγκριθεί στην Ευρωπαϊκή Ένωση (ΕΕ) για την 
πρόληψη και τη θεραπεία της COVID-191-4,6. Μία σύσταση είχε εκδοθεί, βάσει του άρθρου 5(3), για ένα 
πέμπτο προϊόν. Πιο πρόσφατα, είχε εγκριθεί ένα έκτο προϊόν, το Kavigale (σιπαβιμπάρτη), 
σηματοδοτώντας την πρώτη έγκριση ενός μονοκλωνικού αντισώματος μετά από την εμφάνιση των 
στελεχών της Όμικρον του SARS-CoV-2 6.  

Αυτές οι θεραπείες με μονοκλωνικά αντισώματα αποτελούνται από ένα ή περισσότερα διαφορετικά 
αντισώματα. Έχουν σχεδιαστεί ώστε να προσδένονται στην πρωτεΐνη ακίδα του SARS-CoV-2 και ως εκ 
τούτου παρεμβαίνουν στην ικανότητα του ιού να προσδένεται και να εισέρχεται στα κύτταρα του ξενιστή. 
Αυτά τα προϊόντα έχουν εγκριθεί για να προφυλάσσουν από τον κίνδυνο συμπτωματικής λοίμωξης COVID-
19, στο πλαίσιο της προφύλαξης πριν από την έκθεση ή μετά την έκθεση1,2,6 ή / και για να μειώνουν τον 
κίνδυνο εξέλιξης σε σοβαρή ασθένεια, νοσηλεία και θάνατο σε ασθενείς με αρχική λοίμωξη που δεν απαιτεί 
συμπληρωματικό οξυγόνο και οι οποίοι διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε σοβαρή ασθένεια 
COVID-19 1-4.  

Ο ιός SARS-CoV-2 εξελίσσεται διαρκώς. Αρκετά νέα στελέχη ενδιαφέροντος έχουν εμφανιστεί από την 
έναρξη της πανδημίας εξαιτίας του αρχικού στελέχους  της WUHAN (Wuhan-Hu-1) του ιού SARS-CoV-2. 
Πολλά από αυτά τα στελέχη φέρουν μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη ακίδα, η οποία μειώνει την ικανότητα των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων να συνδέονται και ως εκ τούτου μειώνεται η αποτελεσματικότητά τους. Αυτή 
η εξέλιξη του ιού SARS-CoV-2 οδήγησε σε σημαντική μείωση στην ευαισθησία των παραλλαγών της 
Όμικρον (π.χ.  BA.4.6, BA.2.75.2, XBB, BQ.1 και BQ.1.1), καταργώντας την κλινική αποτελεσματικότητα 
όλων των μονοκλωνικών αντισωμάτων που είχαν εγκριθεί στην ΕΕ την εποχή εκείνη 7-14. Εξαιτίας αυτών 
των ευρημάτων, η ETF εξέδωσε μία δήλωση τον Δεκέμβρη 2022 προειδοποιώντας, ότι τα τέσσερα 
εγκεκριμένα και το ένα προτεινόμενο μονοκλωνικά αντισώματα ενδέχεται να μην παρέχουν κλινικό 
όφελος σε περιοχές της ΕΕ όπου αυτά τα αναδυόμενα στελέχη εξαπλώνονταν15. 
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Από την μετάδοση αυτής της δήλωσης και μετά, διάφορα νέα στελέχη του SARS-CoV-2 έχουν αναπτυχθεί, 
συμπεριλαμβανομένων διαφορετικών στελεχών XBB (XBB.1.516, XBB.1.1616, XBB.2.316, BA.2.8617), 
JN.118, KP.119, KP.219,20, KP.319,21, LB121, KP.3.1.122 και XEC23. Ουσιαστικά, κανένα από τα τέσσερα αρχικά 
εγκεκριμένα ή συνιστώμενα  μονοκλωνικά αντισώματα δεν έχει ανακτήσει την ικανότητα να εξουδετερώνει 
τα νέα αυτά στελέχη 24-26. Ως εκ τούτου, η χρήση αυτών των μονοκλωνικών αντισωμάτων θα πρέπει να 
αποφεύγεται, καθώς είναι απίθανο να παρέχουν οποιοδήποτε κλινικό όφελος. 

Πρόσφατα, το  Kavigale (σιπαβιμπάρτη), άλλο ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης – ακίδας  
έλαβε θετική γνώμη από την CHMP στην ΕΕ6. Η  Σιπαβιμπάρτη βασίζεται στην ίδια τεχνολογία πλατφόρμας, 
όπως ένα από τα προηγούμενα εγκεκριμένα προϊόντα μονοκλωνικών αντισωμάτων, αλλά έχει δείξει μία 
ευρύτερη ικανότητα εξουδετέρωσης έναντι όλων των ιστορικών στελεχών αλλά και πολλών σύγχρονων 
στελεχών του SARS-CoV-2, συμπεριλαμβανομένων των XBB.1.5, XBB.1.16, XBB.2.3 και  BA.2.86. 
Ωστόσο, με βάσει τα in vitro δεδομένα η σιπαμπιβάρτη δεν έχει καμία αντιϊική δράση έναντι των στελεχών 
του SARS-CoV-2 που φέρουν την μετάλλαξη F456L.   

Η θετική γνωμοδότηση για το Kavigale  βασίστηκε στην μονή, πιλοτική, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή 
μελέτη SUPERNOVA, με κύρια κοορτή αποτελεσματικότητας σε εφήβους ≥12 ετών ή ενηλίκους με κλινικά 
σημαντική ανοσοκαταστολή. Σε αυτή τη μελέτη, η θεραπεία με σιμπαβιμπάρτη κατέληξε σε μία καθολική 
μείωση του σχετικού κινδύνου κατά 30 %. Κατά τη διάρκεια της μελέτης εμφανίστηκαν οι ιοί που φέρουν 
τη μετάλλαξη F456L, οι οποίοι δεν εξουδετερώνονται από τη σιμπαβιμπάρτη. Ενώ δεν αναμένεται 
αποτελεσματικότητα στην προστασία έναντι των ιών που φέρουν τη μετάλλαξη F456L, η σιμπαβιμπάρτη 
έδειξε μία μείωση κατά 35% του σχετικού κινδύνου έναντι των στελεχών που δεν φέρουν τη μετάλλαξη 
αυτή6. 

Τα δεδομένα που δημοσιεύτηκαν από το Ευρωπαϊκό Κέντρο για την Πρόληψη και τον Έλεγχο Ασθενειών 
(ECDC) τον  Νοέμβριο του 2024 δείχνουν ότι η KP.3 είναι επί του παρόντος το βασικό στέλεχος του  SARS-
CoV-2 που κυκλοφορεί στην ΕΕ/ ΕΟΧ, με άλλα στελέχη όπως η  BA.2.86, KP.2, KP.1 and KP 3.1.1 να 
συνυπάρχουν σε χαμηλά ποσοστά 27. Όλα αυτά τα στελέχη, εκτός από τη BA.2.86, φέρουν τη μετάλλαξη  
F456L28 έναντι της οποίας η σιπαμπιβάρτη δεν έδειξε καμία αντιϊική δράση  in vitro και δεν  αναμένεται 
να παρέχει προστασία.  

Συνεπώς, η χρήση της σιμπαβιμπάρτης για την πρόληψη της COVID-19 σε ασθενείς που είναι 
ανοσοκατεσταλμένοι και για τους οποίους ο εμβολιασμός έναντι της COVID-19 δεν συστήνεται, πιθανά  
να μη παρέχει κανένα κλινικό όφελος σε περιοχές τη ΕΕ όπου εξαπλώνονται τα στελέχη που φέρουν την 
μετάλλαξη F456L. Η διαδικασία επανεξέτασης ολοκληρώθηκε, αναγνωρίζοντας ότι το αναμενόμενο κλινικό 
όφελος αυτού του μονοκλωνικού αντισώματος αλλάζει συνεχώς καθώς ο ιός εξελίσσεται. Για το λόγο 
αυτό, μία δήλωση συμπεριλήφθηκε στην περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος (ΠΧΠ)  
διατυπώνοντας ξεκάθαρα την αναμενόμενη έλλειψη αποτελεσματικότητας έναντι των στελεχών του 
SARS-CoV-2 που φέρουν τη μεταλλάξεις F456L6. Αυτό γίνεται για να διασφαλιστεί ότι οι κλινικοί ιατροί 
είναι ενήμεροι και δεν χρησιμοποιούν τη σιπαβιμπάρτη όταν τα στελέχη που φέρουν την F456L 
κυκλοφορούν ή είναι κυρίαρχα. Η ETF επαναλαμβάνει ότι η σιπαμπιβάρτη δεν θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
εάν τα στελέχη με F456L είναι κυρίαρχα σε κυκλοφορία. 

Ενόψει αυτού, συστήνεται στους επαγγελματίες υγείας να ελέγχουν την τρέχουσα επιδημιολογική 
κατάσταση στην περιοχή τους 29. Εάν τα στελέχη που φέρουν τη μετάλλαξη F456L επικρατούν, ο 
εμβολιασμός παραμένει η καλύτερη επιλογή για την πρόληψη της ασθένειας και σε ανοσοκατεσταλμένους 
ασθενείς στους οποίους η ανταπόκριση του ανοσοποιητικού ενδέχεται να είναι μειωμένη. Σε περίπτωση 
λοίμωξης, είναι διαθέσιμες αντιϊκές επιλογές θεραπείας, όπως η νιρματρελβίρη/ ριτοναβίρη (Paxlovid) 30 
και η  ρεμντεσιβίρη  (Veklury)31 οι οποίες είναι εγκεκριμένες στη ΕΕ για τη θεραπεία της COVID-19 σε 
ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε σοβαρή νόσηση. Αυτές οι θεραπείες αναμένεται να διατηρήσουν 
την αντιϊική τους δράση έναντι των κυκλοφορούντων επί του παρόντος στελεχών καθώς μέχρι τώρα η 
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δράση τους δεν έχει επηρεαστεί από το μοτίβο μεταλλάξεων των κυκλοφορούντων επί του παρόντος 
στελεχών ενδιαφέροντος 16,32-35.  

Η ETF θα συνεχίσει να επιτηρεί την επιδημιολογική κατάσταση στην ΕΕ και ενδέχεται να προσαρμόσει τις 
πληροφορίες προϊόντος των μονοκλωνικών αντισωμάτων εν ευθέτω χρόνο. 
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