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Abstract

Omalizumab is the first monoclonal antibody approved for use in patients with chronic spontaneous
urticaria who remain symptomatic despite H1 antihistamine treatment. Recent data on the dosage of
this drug in urticaria and practical aspects of subcutaneous administration of prefilled syringes with
omalizumab during the COVID-19 vaccination campaign are presented. In our opinion, doses of
omalizumab before and after COVID-19 vaccination should be injected subcutaneously in the thigh
or abdomen, avoiding the same arm as the site of intramuscular injection of the vaccine. The
recommendations for the time intervals between COVID-19 vaccinations and biological treatments
are presented in accordance with the Position Paper of the German Society of Allergology and
Clinical Immunology (DGAKI) and the German Society of Applied Allergology (AeDA). COVID-
19 vaccination should be given between two administrations of omalizumab, preferably with a time
lag of at least one week after the previous biological treatment and at least one week before the next
planned biological treatment.

Urticaria spontana cronica este o afectiune relativ frecventd, cu prevalentd de aproximativ 1%,
caracterizata prin papule urticariene si prurit, asociate sau nu cu angioedem, care afecteaza calitatea
vietii pacientilor, familiilor si prietenilor acestora, cu costuri semnificative atat pentru acestia, cat si
pentru sistemul de sanatate(1-4).

Ghidul international pentru urticarie EAACI/GA2LEN/EDF/WAO (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology/Global Allergy and Asthma European Network/European Dermatology
Forum/World Allergy Organization) recomanda utilizarea unui antihistaminic H1 de a doua
generatie n doze standard ca terapie de prima linie(2). Cu toate acestea, tratamentul antihistaminic
H1 controleaza manifestdrile clinice la mai putin de jumatate dintre pacienti. Doze de
antihistaminice H1 de a doua generatie mai mari decat cele conventionale (pana la de patru ori) sunt
recomandate pentru urticarie ca farmacoterapie de linia a doua, putdnd imbunatati raspunsul
terapeutic. Cu toate acestea, multe cazuri nu raspund la antihistaminice H1 orale de generatie noud
si necesita o abordare terapeutica mai eficienta(5,6).

Anticorpul monoclonal anti-IgE omalizumab este primul medicament biologic aprobat pentru
tratamentul pacientilor cu urticarie spontand cronica care raman simptomatici in ciuda tratamentului
antihistaminic H1. Agentia Europeana de Medicamentului (EMA, European Medicine Agency)
recomanda omalizumab ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane cu raspuns neadecvat la
tratamentul cu antihistaminice H1, la adulti si adolescenti (12 ani si peste aceasta varsta) in doza de
300 mg s.c. la fiecare 4 saptdmani. De asemenea, Administratia pentru Alimente si Medicamente
din Statele Unite ale Americii (FDA; Food and Drug Administration) recomanda omalizumab
pentru tratamentul urticariei cronice, in doze de 150 sau 300 mg s.c. la fiecare 4 saptamani, la adulti
si adolescenti care raman simptomatici Tn ciuda tratamentului antihistaminic H1(1).



O revizuire sistematica recenta a EAACI releva faptul ca omalizumab 300 mg s.c. ca tratament
suplimentar reduce semnificativ semnele si simptomele urticariei, precum si impactul urticariei
cronice, cu o certitudine moderatd a dovezilor. Pentru doza de 150 mg s.c., diferenta minima
importantd nu este atinsa pentru niciunul dintre punctele finale observate. Pentru ambele doze existad
o probabilitate crescuta de a obtine un raspuns complet si un risc mai scazut de a experimenta un
scor de activitate urticariani UAS7 de agravare dupa oprirea tratamentului. In general, omalizumab
imbunatateste calitatea vietii, dar numai doza de 300 mg s.c. atinge semnificatia clinica (peste
diferenta minima importanta) cu o certitudine ridicatd a dovezilor. Implicatiile pentru practica
alergologica includ faptul ca doar doza de 300 mg s.c. de omalizumab a prezentat o imbunatatire a
rezultatelor critice legate de urticaria spontana cronica, cu certitudine moderata si o imbunatatire
semnificativa a calitdtii vietii, cu o mare certitudine a dovezilor. Datele de siguranta pe termen scurt
sunt favorabile(1).

Experienta din studiile clinice privind tratamentul cu durata de peste 6 luni pentru aceasta indicatie
este limitata(7). Un studiu recent sugereaza ca tratamentul fara intrerupere timp de mai mult de un
an poate reduce riscul de recidiva la pacientii care raspund optim la terapia cu acest anticorp
monoclonal(8). Mai mult, exacerbarea urticariei spontane cronice, posibila Tn cazul COVID-19
produsa de noul tip de coronavirus SARS-CoV-2, raspunde rapid si excelent la omalizumab(9).

Omalizumab trebuie administrat doar subcutanat (s.c.), nu pe cale intravenoasa sau intramusculara.
Dozele de peste 150 mg trebuie administrate Tn doud sau mai multe locuri de injectare. Omalizumab
se comercializeaza fie ca pulbere si solvent pentru solutie injectabild, fie sub forma de solutie
injectabild in seringi preumplute pentru administrare subcutanatd, toate formele farmaceutice
continand polisorbat 20 ca excipient(7).

Pentru pacientii cu urticarie, seringile preumplute cu 1 mL de solutie contin 150 mg de omalizumab

(figura 1). Din motive practice, seringile preumplute cu 0,5 mL de solutie care contin 75 mg de
omalizumab nu sunt preferate la pacientii cu urticarie cronica.

Figura 1. Seringa preumpluta cu omalizumab utilizata in tratamentul urticariei spontane cronice(7)

150 mg/mL

Locurile de injectare s.c. recomandate pentru administrarea de omalizumab sunt la nivelul partii
superioare a bratelor, partii anterioare a coapselor sau in partea inferioara a abdomenului (nu
periombilica, pe o razd de 5 cm) (figura 2). In urticaria cronic, pentru a atinge doza recomandati
de 300 mg s.c., se utilizeazd doua injectii cu seringi preumplute de 150 mg omalizumab. Se alege
un loc diferit la fiecare injectare s.c. la o distanta de cel putin 2,5 cm unul de celdlalt. Omalizumab
nu se injecteaza in nevi, cicatrice, echimoze, vergeturi, eroziuni sau ulceratii(7).



Figura 2. Locuri recomandate pentru injectarea s.c. de omalizumab(7)
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Etapele de utilizare a seringilor preumplute pentru administrarea s.c. de omalizumab sunt detaliate
in figura 3. Profesionistii din domeniul sanatatii, pacientii sau apartinatorii trebuie instruiti sa
administreze s.c. omalizumab in conformitate cu instructiunile furnizate In prospect(7).

Figura 3. Etape de utilizare a seringii preumplute la administrarea s.c. de omalizumab(7,10)

Din cauza posibilelor reactii adverse de hipersensibilitate de tip imediat, primele trei doze de
omalizumab trebuie administrate fie de catre un profesionist din domeniul sanatatii, fie sub
supravegherea acestuia(7). Reactiile anafilactice pot aparea rareori, la aproximativ 0,09% dintre
pacientii tratati cu omalizumab. S-a constatat ca peste 60% dintre acestea au aparut in primele doua
ore postadministrare si dupa primele trei injectii(11).

In fenotipul distinct de urticarie spontana cronica rezistenta, asocierea omalizumabului cu un agent
imunosupresor, cum ar fi ciclosporina A, s-a dovedit a fi eficace si sigura n experienta din viata



reald, dar sunt necesare studii mai aprofundate pentru a verifica aceste date publicate recent(12).

Este important de subliniat ca urticaria cronica persistd de obicei cativa ani (peste 12 luni la 25-75%
dintre pacienti) si dureaza adesea mai mult de un an Tnainte ca un management eficient al bolii sa fie
implementat. Deoarece peste 25% dintre cazurile de urticarie cronicd sunt rezistente la
antihistaminice H1 chiar si la doze mari(13), tratamentul cu omalizumab este important de luat n
considerare.

Asa cum am mentionat anterior, doza recomandata de omalizumab Tn urticaria spontand cronica este
de 300 mg s.c. la fiecare patru saptamani, iar aspectele practice referitoare la administrarea s.c. din
seringi preumplute sunt importante atat pentru eficientd, cat si pentru sigurantd. Se recomanda ca
medicii prescriptori sa reevalueze periodic necesitatea continudrii terapiei(7). Un raspuns terapeutic
rapid la omalizumab apare la majoritatea pacientilor cu forme severe de boala, dar in unele cazuri
raspunsul la omalizumab poate deveni clinic evident dupa mai mult de 3 luni de la initierea
tratamentului. Din pdcate, pana In prezent, nu se poate anticipa viteza de raspuns, pacientii
neresponsivi si/sau cei care raspund intarziat prezentand foarte multe asemanadri clinice si serologice
cu pacientii responsivi(14).

O provocare practica importanta in tratamentul regulat cu omalizumab la pacientii cu urticarie
spontana cronica este reprezentata de pandemia actuala cu SARS-CoV-2 care produce COVID-
19(15). Pandemia in curs de desfasurare a afectat sandtatea a zeci de milioane de oameni din
Intreaga lume, iar vaccinurile impotriva COVID-19 sunt considerate cea mai importanta strategie de
combatere a ei(16).

In prezent, doud vaccinuri pe bazi de ARN mesager (de la BioNTech-Pfizer si de la Moderna), care
contin polietilen glicol (PEG 2000) in nanoparticulele lipidice, si doua vaccinuri pe baza de vector
adenoviral (de la AstraZeneca si de la Janssen — Johnson & Johnson), care contin polisorbat 80 ca
excipient, au fost aprobate de EMA in Europa. Conform rezumatului caracteristicilor produsului
(RCP) al acestor patru vaccinuri impotriva COVID-19, terapiile imunomodulatoare cu agenti
biologici nu sunt contraindicate in timpul campaniei de vaccinare(17-20).

Campania de vaccinare impotriva COVID-19 a demarat in Romania la sfarsitul lui decembrie
2020(21). Este foarte important sa se ofere informatii cu privire la posibilele interactiuni
imunologice si riscuri potentiale ale agentilor imunomodulatori reprezentati de anticorpi
monoclonali in timpul imunizarii concomitente cu vaccinurile aprobate. Pacientii cu urticarie
spontana cronica nu prezinta risc crescut de reactii alergice la vaccinarea impotriva COVID-19. Cu
toate acestea, vaccinarea poate duce la exacerbare tranzitorie din cauza stimuldrii imunitare.
Antihistaminicele H1 orale nu afecteaza eficienta vaccindrii. Pacientii tratati cu corticosteroizi
sistemici si/sau ciclosporind pot fi de asemenea vaccinati, dar efectul vaccindrii poate fi redus in
perioada de imunosupresie sistemica. Pacientii tratati cu omalizumab, in schimb, pot fi vaccinati
oricand. Ca si In cazul altor agenti biologici, se recomanda ca vaccinarea sa fie administrata intre
injectiile cu omalizumab, cu posibile modificari discrete ale intervalelor de administrare a
tratamentului biologic(22).

Recomandarile pentru intervalele de timp dintre vaccindrile impotriva COVID-19 si tratamentele
biologice sunt prezentate in conformitate cu Documentul de pozitie al Societatii Germane de
Alergologie si Imunologie Clinica (DGAKI) si al Societdtii Germane de Alergologie Aplicata
(AeDA). Cu un interval de patru saptamani intre administrari pentru omalizumab, vaccinurile de tip
ARN mesager, cu intervale de 3 saptamani si respectiv 4 saptamani intre cele doud doze, pot fi
programate astfel incat schemele de tratament planificate pentru administrarea regulata de
omalizumab sa nu fie modificate major. Atat In cazul vaccinului cu vector adenoviral de cimpanzeu,
la care a doua doza trebuie sa fie administratda dupa un interval de timp cuprins intre 4 gi 12



saptamani, cat si in cazul celui cu vector adenoviral uman cu doza unica, schemele de vaccinare si
administrare a omalizumabului sunt mai ugor de planificat(22).

Omalizumab nu trebuie Tntrerupt temporar din cauza vaccinarii planificate impotriva COVID-19,
deoarece nu este contraindicat In cazul acestor vaccinuri. Cu toate acestea, vaccinarea Impotriva
COVID-19 trebuie administrata Tn intervalul dintre doua administrari de omalizumab, cu un decalaj
de timp de cel putin o saptamana dupa tratamentul biologic anterior sau cel putin o saptamana
fnainte de urmadtorul tratament biologic planificat(22).

In opinia noastra, dozele de omalizumab Tnainte si dupa vaccinarea impotriva COVID-19 trebuie
injectate subcutanat Tn coapsa sau Tn abdomen, evitand acelasi brat ca loc de injectare
intramusculara a vaccinului.

Daca este posibil, administrarea Tn clinica a agentilor biologici poate fi inlocuita cu administrarea la
domiciliu, cu o monitorizare atenta si furnizarea suficienta de medicamente in perioada
pandemiei(23). Pacientii fara antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra
omalizumab sau medicamentul poate fi administrat de catre un apartinator, incepand cu doza a
patra, daca un medic stabileste ca acest lucru este adecvat(7).

Injectiile de omalizumab ca agent biologic pentru urticarie si vaccinurile impotriva COVID-19
trebuie efectuate la date diferite, astfel incat, daca apare o reactie adversa la vaccinare(24,25),
agentul cauzal sa fie mai usor de identificat.

in concluzie, aspectele practice referitoare la administrarea subcutanati din seringi preumplute cu
omalizumab pentru urticaria spontana cronica sunt importante in perioada campaniei de vaccinare
Impotriva COVID-19 din actuala pandemie cu SARS-CoV-2.
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