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Actualizacion de las recomendaciones de utilizacion de Evusheld®

para la prevencion de COVID-19

Aprobado por la Comision de Salud Publica el 15 de diciembre de 2022.
Elaborado por la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y revisado por FACME.,

1. Antecedentes

Evusheld®, una combinacién de los anticuerpos monoclonales cilgavimab y tixagevimab, se
incluyé en la Estrategia de Vacunacion frente a COVID-19 en Espafial, cuyo objetivo es proteger
a la poblacién de la enfermedad grave causada por el virus SARS-CoV-2, como complemento a
la vacunacién en las personas con alto grado de inmunosupresidn que no responden a la
vacunacion, por lo que quedarian sin estar protegidas frente a enfermedad grave tras exponerse
a SARS-CoV-2%345, La administracion de este farmaco proporciona, mediante una inmunizacidn
pasiva, proteccion frente a una posible infeccién por el virus SARS-CoV-2.

Asimismo, este farmaco también es una alternativa para las personas con alergia a alguno de los
componentes de las vacunas frente a COVID-19 o que tras la administracion de una dosis de
vacuna frente a COVID-19 han presentado una reaccidén alérgica grave (incluyendo reaccién
anafilactica). Algunas de estas personas presentan un alto riesgo de enfermedad grave tras
infeccidon por SARS-CoV-2.

El 8 de febrero de 2022 se acordaron en la Comision de Salud Publica (CSP) las
‘Recomendaciones para seleccionar personas candidatas a recibir Evusheld® para la prevencion
de COVID-19'. Posteriormente, el 1 de marzo 2022 y el 18 de marzo 2022, se revisaron y
aprobaron de nuevo por la CSP®. En estas primeras Recomendaciones se establecié que las
personas candidatas eran las personas adultas con 18 o mas afos de edad con ciertas
condiciones de riesgo que inducen alto grado de inmunosupresion en los que se demostraba
respuesta inadecuada a la vacunaciéon y aquellas en las que se contraindica la vacunacion y
tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2. La seleccion de personas
candidatas a recibir Evusheld® se basaba en la realizacidon de serologias (anticuerpos frente a
proteina S) para confirmar la respuesta inadecuada a la vacunacion®.

El 15 de marzo de 2022, la AEMPS aprobd la Resolucién de la Autorizacién Temporal de Uso
(ATU) para Evusheld®. Las dosis adquiridas por el Ministerio de Sanidad estan disponibles desde
el 14 de marzo 2022.

El 25 de marzo de 2022 Evusheld® se autorizé en la Unidn Europea para profilaxis preexposicidn
de COVID-19 en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg’2,
por lo que la evaluacion individualizada de las solicitudes por parte de la AEMPS y los requisitos
especificos de seguimiento de los pacientes dejaron de ser obligatorias. Desde entonces, el
médico responsable debe hacer la prescripcion por los cauces habituales establecidos en su
centro.

i Sociedades de FACME que han participado en la revisién: SEHH (Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia), SEl (Sociedad Espafiola de Inmunologia), SEFC (Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica),
SEIMC (Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica) S.E.N. (Sociedad Espafiola
de Nefrologia), SEN (Sociedad Espafiola de Neurologia), SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica),
SEPAR(Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica), SEPD(Sociedad Espafiola de Patologia
Digestiva), AEP (Asociacién Espafiola de Pediatria), SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia) y SET
(Sociedad Espaiiola de Trasplante).
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El 17 de junio de 2022 se aprobd por la CSP una revisién de las ‘Recomendaciones de utilizacion
de Evusheld® para la prevencién de COVID-19”° donde se modificaron los requisitos para la
seleccidn de las personas candidatas. Por un lado, se amplié la edad (a partir de los 12 afios de
edad) y las condiciones de riesgo candidatas a recibir Evusheld® en Espafia, de manera que
cualquier persona con alto grado de inmunosupresién pueda recibir el medicamento, teniendo
en cuenta el criterio clinico individualizado. Por otro lado, si bien se mantuvo la realizacién de
serologia para valorar la respuesta a la vacunacion, el umbral de 260 BAU/ml pasé a considerarse
como un valor orientativo e indicativo de una pobre respuesta a la vacunacién. Se establecié
considerar también las caracteristicas del paciente en cuanto a su grado de inmunosupresion y
el riesgo individual de infeccidn como criterios para seleccionar a las personas candidatas®.

Este documento actualiza las recomendaciones de salud publica para el uso de Evusheld® como
profilaxis preexposicién de COVID-19, teniendo en cuenta el informe emitido recientemente
desde la EMA?,

En febrero 2022 se realizd una adquisicion centralizada por parte del Ministerio de Sanidad de
30.000 dosis de este farmaco que se repartieron a las CCAA segun criterio poblacional de
personas de 18 y mas afios. A fecha de este documento, la disponibilidad de dosis sigue siendo
limitada, por lo que la distribucion se hace de forma exclusiva a los centros hospitalarios se
realiza directamente por parte del laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién con
un mecanismo de control por la AEMPS a través de la aplicaciéon de MSE".

1. Evusheld® (cilgavimab/tixagevimab)

Evusheld® es una combinacidn de dos anticuerpos monoclonales IgG1k de accién prolongada,
cilgavimab y tixagevimab, derivados de células B de pacientes convalecientes con infeccién por
SARS-CoV-2. La eficacia y seguridad de Evusheld® en profilaxis preexposicién de enfermedad
sintomatica COVID-19 se ha estudiado en un ensayo clinico de fase 3 (PROVENT) que sigue activo
con la fase de seleccidn finalizada, pero se esta realizando un seguimiento de 15 meses. Los
participantes recibieron una dosis Unica de 300 mg (administrada en 2 inyecciones
intramusculares de 150 mg de tixagevimab y 150 mg de cilgavimab) o un placebo”**'%13 Esta es
la posologia aprobada en profilaxis preexposicién’.

Desde las Ultimas recomendaciones aprobadas la CSP en junio 2022°, cabe sefialar que el 16 de
septiembre de 2022, la Comisién Europea aprobé la extensién de indicacién de Evusheld® para
el tratamiento de adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad que pesen al menos 40
kg) con COVID-19, que no requieran oxigeno suplementario y que tengan un riesgo alto de
progresar a COVID-19 grave”4,

El 22 de septiembre de 2022, la CSP aprobd las ‘Recomendaciones de vacunacién frente a
COVID-19 para el otofio en Espafia’, donde se recomendd que las personas que recibieron
Evusheld® y mantienen la indicacion del farmaco deben de recibir una segunda dosis de
Evusheld® a partir de los 6 meses después de la primera administracion®.

Asimismo, la evidencia sugiere que la vacunacion y la inmunizacién pasiva con anticuerpos
monoclonales no son excluyentes una de la otra y se recomienda administrar anticuerpos
monoclonales a partir del dia 15 tras la vacunaciéon'®'’. Las vacunas COVID-19 pueden
administrarse en cualquier momento después de la administracién de Evusheld®®'° La

i https://mse-piloto-info.aemps.es/mse/login


https://mse-piloto-info.aemps.es/mse/login

()

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

administracién de dosis de recuerdo de otoio de vacuna frente a COVID-19 en las personas que
reciben Evusheld® se realizard segln valoracién médica individualizada®.

La experiencia de uso previa con este farmaco muestra que, frente a variantes susceptibles, el
uso de Evusheld® se asocia con una proteccién frente a infeccidn por SARS-CoV-2 en la poblacidn
con alto grado de inmunosupresion%2422.23,

Actividad neutralizante frente a la variante dmicron

Segun el Ultimo informe semanal sobre la actualizacidn de variantes circulantes, publicado el 12
de diciembre?*, realizado a partir de secuenciacién de muestras aleatorias en la semana 47 de
2022 (21 a 27 de noviembre), el porcentaje de dmicron se sitla en 100%. Los linajes BQ.1 y
derivados de este, incluyendo BQ.1.1, que han demostrado un rapido ritmo de crecimiento en
otros paises europeos y presentan mutaciones clave en la espicula adicionales a las de BA.4/5,
en la semana 47, suponen el 78,4%.

Los cribados aleatorios mediante PCR especifica en las CCAA que han cribado un nimero de
muestras superior a 30 en la semana 48 (28 de noviembre a 4 de diciembre) han detectado, para
los linajes BA.4 y BA.5 porcentajes que oscilan entre el 87% vy el 96,3% y para el linaje BA.2, entre
el 0%y el 39,9%. Hasta el momento no se han observado diferencias en la gravedad de los casos
para ninguno de ellos?*. El 20 de octubre de 2022, el ECDC designé el linaje BQ.1y sus sublinajes,
incluyendo BQ.1.1, como variantes de interés?. Son los linajes que estan creciendo a mayor
ritmo en los paises europeos y su prevalencia en las dos uUltimas semanas de noviembre supera
el 40%. El 8 de diciembre se designé también como variante de interés al linaje recombinante?®.

Los datos publicados hasta la fecha de estudios in-vitro de neutralizacién muestran una pérdida
de actividad neutralizante frente a BA.4 y BA.5 de la combinacion cilgavimab/tixagevimab
comparado a la observada frente a BA.2 y las cepas originales. Si bien esta pérdida de actividad
no es tan pronunciada como la observada frente a BA.1 y BA.1.116:17:2627,28,29

Frente a las nuevas subvariantes circulantes, BQ.1 y BQ.1.1, derivados de BA.5, se ha observado
que Evusheld® pierde su actividad de neutralizacidn in-vitro en algunos casos hasta mas de 2000
veces!®303132 - Asimismo, un estudio recientemente publicado indica que la combinacién de
cilgavimab/tixagevimab pierde totalmente su actividad neutralizante in-vitro frente a BQ.1.1%.
Frente a otras nuevas subvariantes como BF.7 y XBB, se ha observado una reduccién en su
actividad neutralizante in-vitro del orden de 5000 y 476 veces respectivamente o incluso pérdida
de actividad neutralizante en el caso de XBB6:33:3435,

Si bien la evidencia actual muestra que posiblemente este farmaco no proporcione proteccion
frente a las nuevas variantes circulantes (incluyendo BQ.1 y BQ.1.1)*, no debe descartarse la
posible circulacion posterior de variantes que pudieran ser susceptibles a Evusheld® como ha
ocurrido previamente cuando empezé a circular la variante BA.2.

Dada la evidencia reciente, basada en datos de estudios in-vitro, la decision sobre el uso de
Evusheld® debe tener en cuenta no solo el riesgo individual de infecciéon y de desarrollar
enfermedad grave de COVID-19, sino también la informacion sobre las caracteristicas de
variantes circulantes y los patrones de sensibilidad a los mismos. Se recomienda consultar la
dltima informacion disponible al respecto: https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-
data/ o https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity.



https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/
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2. Personas candidatas a recibir Evusheld® para profilaxis preexposicion

Son potenciales candidatas a recibir la combinacién de anticuerpos monoclonales en Evusheld®
como profilaxis preexposicidn las personas de 12 y mas afios que pesen al menos 40 kg con las
siguientes condiciones:

1. Receptores de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o de terapias
celulares CART-T, en tratamiento inmunosupresor o que tengan enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) independientemente del tiempo desde el TPH.

2. Receptores de trasplante de érgano sélido.
3. Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B.

4. Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos, en particular
farmacos tales como los anti-CD20 (en los seis meses anteriores a la primovacunacion),
abatacept, belimumab o micofenolato.

5. Cancer de drgano sélido o hematoldgico en tratamiento con quimioterapia citotdxica u
otros tratamientos (inhibidores de kinasas de Bruton, por ejemplo) que conlleven
elevado riesgo de progresion a formas graves de COVID-19 (que requieran
hospitalizacidn o causen el fallecimiento).

6. Personas con muy alto riesgo de enfermedad grave tras infeccién por SARS-CoV-2
(grupo 7 y personas en tratamiento con terapias inmunosupresoras) y que tienen
contraindicada la vacunacion frente a COVID-19 por presentar alergia grave (incluyendo
anafilaxia) a alguno de los componentes de las vacunas o que han desarrollado
reacciones adversas graves asociadas a la administracion de una dosis de vacuna frente
a COVID-19 y que a criterio médico no pueden completar la pauta de vacunacién.

Ademas, cualquier persona con alto grado de inmunosupresién, ya sea debido a una patologia
0 a un tratamiento, puede también ser candidata teniendo en cuenta el criterio clinico
individualizado.

Seleccién de personas candidatas

En el momento actual, no se considera necesario realizar serologia para determinar si la persona
candidata ha respondido o no adecuadamente a la vacunacion. Si bien se puede realizar una
prueba seroldgica, prevalecera la valoracion clinica individualizada para determinar si la persona
es candidata a profilaxis preexposicion con Evusheld®, incluyendo las caracteristicas del paciente
en cuanto a su grado de inmunosupresion y el riesgo individual de infeccién y de desarrollar
enfermedad grave de COVID-19. Esto estd en linea con las recomendaciones de otros paises de
nuestro entorno como Francia®® o Italia®’.

En personas con reciente inmunosupresion se puede vacunar antes de inducir la
inmunosupresidn con la pauta recomendada para su grupo de edad. Se valorara el beneficio-
riesgo de manera individualizada en funciéon de las caracteristicas de la inmunosupresién.

Las personas descritas en el punto 6 del apartado anterior, en las que no es posible completar
la pauta de vacunacidn y que tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2, serdn
seleccionadas directamente, sin necesidad de valorar su grado de inmunosupresion. Si han
pasado la infeccidn recientemente, podran recibir Evusheld® al menos 6 meses tras la infeccion.
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Revision de la posologia

La evidencia disponible hasta la fecha sugiere que la dosis actualmente aprobada para profilaxis
preexposicion 300 mg (150 mg de tixagevimab/ 150 mg de cilgavimab) podria no haber sido
suficiente para proteger frente a variantes BA.1 y BA.1.1%%, Asimismo, en un estudio llevado a
cabo cuando las variantes dominantes eran B.1.1.529, BA.2 y BA.2.12.1 en EE.UU. se observd
gue una dosis mas alta de 600 mg (300 mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab)
proporcionaba una mayor proteccién frente a infeccion que la dosis actualmente aprobada para
prevenciéon®.

Ademas, una reciente revisién sistematica (en fase pre-print) sugiere que una dosis mas alta de
600 mg (300 mg tixagevimab/ 300 mg cilgavimab), podria reducir la posibilidad de resistencia de
esta combinacidn de anticuerpos monoclonales frente a variantes de dmicron?3.

Por todo ello y dada la menor, e incluso falta de capacidad de neutralizacidn observada en
ensayos in-vitro frente a los nuevos sublinajes circulantes (BQ.1 y BQ.1.1) y en linea con las
recomendaciones de otros paises de nuestro entorno como EE.UU.*, Francia®, Alemania* o
Canadd,™® se revisa la posologia de administracién de Evusheld® para profilaxis preexposicién.
Esta recomendacidn no esta incluida en la ficha técnica.

La revisidon de posologia de administracién de Evusheld® para profilaxis preexposicién se detalla
a continuacion:

- Nuevos pacientes que aun no han recibido Evusheld®, se les administrard 600 mg (300
mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab).

- Pacientes que han recibido hasta la fecha Evusheld® segin las recomendaciones
anteriores, es decir 300 mg (150 mg de tixagevimab/150 mg de cilgavimab):

o Si han pasado < 3 meses desde la dosis inicial: se les administrard 300 mg (150
mg de tixagevimab/ 150 mg de cilgavimab

o Si han pasado > 3 meses desde la dosis inicial: se les administrara 600 mg (300
mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab

- Se administrard 600 mg (300 mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab) a los 6 meses
de haber recibido la ultima dosis de este farmaco.

3. Otras consideraciones

Dado que se desconoce el grado y duracién de proteccion que confiere Evusheld®, si tras recibir
este farmaco la persona desarrolla sintomas compatibles con COVID-19, se debe realizar una
prueba diagndstica para descartar infeccidn. Si el resultado de la prueba diagndstica es positivo,
la persona puede recibir cualquiera de los tratamientos disponibles para COVID-19 siempre que
cumplan los criterios e indicacion para ello.

La administracién de dosis de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en las personas que reciben
Evusheld® se realizard segun valoracion médica individualizada.

La evidencia reciente sugiere que la vacunacién y la inmunizacién pasiva con anticuerpos
monoclonales no son excluyentes una de la otra y se recomienda administrar anticuerpos
monoclonales a partir del dia 15 tras la vacunacion!®4*%>4¢ | as vacunas COVID-19 pueden
administrarse en cualquier momento después de la administracién de Evusheld®84°,

Es importante recordar a las personas con alto grado de inmunosupresién que es fundamental
mantener las medidas de proteccion que han demostrado eficacia en la prevencién del
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contagio de SARS-CoV-2, como son el uso de mascarilla, el distanciamiento social, la higiene
de manos y la ventilacion de espacios cerrados.

4. Recomendaciones

En el momento actual, Evusheld® sigue siendo el Unico farmaco autorizado para profilaxis
preexposicion de COVID-19 que ha mostrado eficacia frente a la variante émicron.

Son potenciales candidatas a recibir Evusheld® para prevencidn, las personas con 12 y mas afios
que pesen al menos 40 kg con alto grado de inmunosupresidon. También son candidatas aquellas
personas con un alto riesgo de padecer enfermedad grave en las que no es posible completar la
pauta de vacunacidn, ya sea por tener contraindicada la vacunacién frente a COVID-19 o por
haber desarrollado reacciones adversas graves asociadas a la administracién de una dosis de
vacuna frente a COVID-19 (ver apartado 2 sobre personas candidatas a Evusheld®).

Cabe sefalar la importancia de alcanzar la mejor respuesta inmune posible frente a COVID-19
en estas personas con alto grado de inmunosupresién. Ademas de valorar la administracién de
anticuerpos monoclonales, deberia optimizarse la administracidon de dosis adicionales de vacuna
en esta poblacidn. Este farmaco es una herramienta adicional para la prevencion de COVID-19
en poblaciones en riesgo y no debe reemplazar la vacunacion, que sigue siendo la herramienta
de eleccidn para prevenir complicaciones de COVID-19.

La experiencia de uso previa con este farmaco muestra que, frente a variantes susceptibles, el
uso de Evusheld® se asocia con una proteccion frente a infeccidon por SARS-CoV-2 en la poblacidn
con alto grado de inmunosupresion. Si bien la evidencia actual muestra que posiblemente este
farmaco no proporcione proteccion frente a las nuevas variantes circulantes (incluyendo BQ.1y
BQ.1.1), no debe descartarse la posible circulacion posterior de variantes que pudieran ser
susceptibles a Evusheld® como ha ocurrido previamente cuando empezd a circular la variante
BA.2.

Dada la evidencia reciente, basada en datos de estudios in-vitro, la decisidon sobre el uso de
Evusheld® debe tener en cuenta no solo el riesgo individual de infeccién y de desarrollar
enfermedad grave de COVID-19, sino también la informacion sobre las caracteristicas de
variantes circulantes y los patrones de sensibilidad a los mismos. Se recomienda consultar la
ultima informacion disponible al respecto: https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-
data/ o https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity. BQSe seleccionaran a las personas
candidatas a recibir Evusheld® para profilaxis preexposicién por valoracién clinica
individualizada del beneficio-riesgo de administrar este fdrmaco incluyendo las caracteristicas
del paciente en cuanto a su grado de inmunosupresidn, el riesgo individual de infeccidén y el
riesgo de desarrollar enfermedad grave de COVID-19.

Se revisa la posologia de administracién de Evusheld® a 600 mg (300 mg de tixagevimab/ 300
mg de cilgavimab) para nuevos pacientes que aun no han recibido Evusheld®. Las personas que
han recibido hasta la fecha Evusheld® segln las recomendaciones anteriores, es decir 300 mg
(150 mg de tixagevimab/150 mg de cilgavimab), se les administrard 300 mg (150 mg de
tixagevimab/ 150 mg de cilgavimab si han pasado < 3 meses desde la dosis inicial) o 600 mg (300
mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab si han pasado mas de 3 meses desde la dosis inicial.

Las personas que recibieron Evusheld® y mantienen la indicacién del farmaco deberan recibir
otra dosis de 600mg (300 mg de tixagevimab/ 300 mg de cilgavimab) a partir de los 6 meses
después de la primera administracidon. Se revisara la necesidad de administracion de dosis
posteriores.

La administracién de dosis de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en las personas que reciben
Evusheld® se realizard segun valoracion médica individualizada. Este farmaco es una
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herramienta adicional para la prevencién de COVID-19 en poblaciones en riesgo y no debe
reemplazar la vacunacidn, que sigue siendo la herramienta de eleccién para prevenir
complicaciones de COVID-19.

Las vacunas COVID-19 pueden administrarse en cualquier momento después de la
administracién de Evusheld®. En el caso de que la persona haya recibido recientemente una
dosis de vacuna COVID-19, Evusheld® se podrd administrar a partir del dia 15 tras esta
vacunacion.

Es importante recordar a las personas con alto grado de inmunosupresion que es fundamental
mantener las medidas de proteccion que han demostrado eficacia en la prevencion del
contagio de SARS-CoV-2, como son el uso de mascarilla, el distanciamiento social, la higiene
de manos y la ventilacion de espacios cerrados.
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