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Recomendaciones para seleccionar personas candidatas a recibir
Evusheld para la prevencion de COVID-19

Aprobado por la Comision de Salud Publica en la reunion mantenida el 8 de febrero de 2022

1. Introduccion

El objetivo de la Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espafia’ es proteger a la
poblaciéon de la enfermedad grave causada por el virus SARS-CoV-2. Para ello, y por la
disponibilidad limitada de dosis de vacunas se comenzé, inicialmente, con la vacunacidn de las
personas mas vulnerables y con mayor riesgo de mortalidad y de enfermedad grave?, asi como
de exposicién y de transmisidn a otras personas®. Se continud con los grupos con funcidn
esencial para la sociedad al disponer de vacunas en las que se restringido la edad de
administracion®. La edad es el principal factor de riesgo de enfermedad grave y muerte,
fundamentalmente en personas con 60 y mas anos, aumentando el riesgo con la edad, por lo
gue se considerd prioritario completar la vacunacidn por franjas de edad.

La evidencia muestra que determinadas condiciones predisponen a tener un riesgo mas elevado
de enfermedad grave. En febrero de 2021, en la Actualizacién 5° y posteriormente en la
Actualizacion 8° de la Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espafia, se incluyeron en
las recomendaciones de vacunacion a personas con las condiciones de muy alto riesgo de
enfermedad grave tras infeccién por SARS-CoV-2 (grupo 7). La evidencia cientifica mostré que
personas con ciertas condiciones de riesgo incluidas en el grupo 7 no responden de manera
adecuada a la vacunacidn por tener el sistema inmune debilitado’. Por ello, en septiembre 2021
se recomendé la administracion de dosis adicionales para completar la primovacunacion para
los pacientes incluidos en este grupo 7 y para las personas sometidas a ciertas terapias que
cursan con gran inmunosupresion®®. Esto se incluyd en las Actualizaciones 9'°, 9 modificada®! y
10'? de la Estrategia. Por ultimo, en la reunidén de la Comisién de Salud Publica del 13 de enero
de 2022, se acordd la recomendacion de administrar una dosis de recuerdo a estos grupos de
poblacién (grupo 7 y personas que reciben tratamiento con fdrmacos inmunosupresores) a los
5 meses de recibir la dosis adicional®.

Algunos de estos pacientes vuelven a presentar una respuesta inmune insuficiente o nula, tanto
tras la dosis adicional necesaria para completar la primovacunacidn como tras la dosis de
recuerdo, por lo que quedarian sin estar protegidos frente a enfermedad grave tras exponerse
a SARS-CoV-2141516,

Por otro lado, existen 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 reaccién alérgica grave (incluyendo reaccién anafilactica), en los que se
contraindica la vacunacion. Algunas de estas personas presentan un alto riesgo de enfermedad
grave tras infeccién por SARS-CoV-2.

En estos grupos de poblacidn, la vacunacion frente a COVID-19 no garantiza la respuesta inmune
esperada. Por ello, puede ser necesaria otra alternativa, como la inmunizacion pasiva mediante
la administracion de farmacos con indicacion de uso para profilaxis preexposicién que
proporcionan proteccién frente a una posible infeccion por el virus SARS-CoV-2.
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Recientemente se han autorizado farmacos que en su composicion incluyen anticuerpos
monoclonales y que pueden proporcionar esta inmunidad pasiva. Algunos paises de nuestro
entorno, como Francia y Estados Unidos (EE. UU.), han comenzado a utilizarlos en grupos
especificos de poblacién con alto riesgo de desarrollar enfermedad grave.

En este documento se describen los farmacos con indicacidn de uso en profilaxis preexposicion
autorizados en la Unidn Europea (UE), las recomendaciones de los paises de nuestro entorno,
asi como las personas candidatas a recibir estos farmacos en Espafia y el esquema a seguir para
la seleccién de estas personas.

2. Farmacos con indicacion de profilaxis preexposiciéon

Ronapreve (casirivimab/imdevimab)

Ronapreve! (nombre comercial en Europa, desarrollado conjuntamente por Regeneron y
Roche, este ultimo es el titular de autorizacidon de comercializacién) es una combinacién de dos
anticuerpos monoclonales humanos IgG1, casirivimab e imdevimab, producidos por tecnologia
de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino. Estos anticuerpos se unen a
epitopos no superpuestos del dominio de unidn al receptor (RBD, por sus siglas en inglés) de la
proteina S del SARS-CoV-2, impidiendo la unién del RBD al receptor humano ACE2, y la entrada
del virus en las células.

La Comisién Europea autorizd Ronapreve el 12 de noviembre 2021 para el tratamiento y
prevencion (pre y post exposicién) de COVID-19 en adultos y adolescentes de 12 y mas afios de
edad que pesen al menos 40 kg'’.

Evusheld (cilgavimab/tixagevimab)

Evusheld!® (AZD7442) es una combinacién de dos anticuerpos monoclonales IgG1lk de accién
prolongada, cilgavimab y tixagevimab, derivados de células B de pacientes convalecientes con
infeccidon por SARS-CoV-2. Estos anticuerpos monoclonales fueron aislados por la Universidad
de Vanderbilt y, posteriormente, han sido optimizados por AstraZeneca (solicitante de la
autorizacion de comercializacidon) para aumentar su vida media®®. Tanto cilgavimab y
tixagevimab se unen simultdneamente a regiones no superpuestas del dominio de unidn al
receptor RBD de la proteina S del SARS-CoV-2, que impide la unidn del RBD al receptor humano
ACE2, y asi la entrada del virus en las células?®.

La eficacia y seguridad de Evusheld en profilaxis preexposicién de enfermedad sintomatica
COVID-19 se esta estudiando en un ensayo clinico de fase 3 (PROVENT). Los participantes son
adultos, no vacunados, sin infeccidn previa por SARS-CoV-2, seronegativos en el momento de la
inclusion en el estudio. Ademas, los participantes debian tener un mayor riesgo de respuesta
inadecuada a la vacunacidn: edad 2 60 afios, alguna comorbilidad o enfermedad crdénica pre-
existente (como obesidad, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), insuficiencia renal o insuficiencia hepatica), estar inmunodeprimido, tener
contraindicada la vacunacién o un mayor riesgo de adquirir infecciéon por SARS-CoV-2. 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®?%22, No se
dispone de datos de eficacia ni seguridad de administracién de dosis de repeticion.

Este ensayo clinico ha incluido 5.197 participantes (3.460 en el grupo de Evusheld y 1.737 en el
grupo de placebo). El 43% de los participantes tenian 260 afios y el 77,5% de los participantes
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tenian comorbilidades asociadas a mayor riesgo desarrollar enfermedad grave por COVID-19 o
menor respuesta inmune tras la vacunacion'®?2, Los datos mas recientes publicados por la
compaiiia, tras un seguimiento medio de 6 meses, muestran una reduccién del 83% en el riesgo
a desarrollar COVID-19 sintomatico?. Previamente se habia reportado una reduccién de 77%
(95% IC: 46-90) tras un seguimiento de 3 meses (rango de 3 a 166 dias)'®?2. Ademds, segun este
ultimo analisis, no se ha reportado ningun caso de enfermedad grave en el grupo de Evusheld
frente a 5 casos en el grupo placebo. Tampoco se han reportado fallecimientos relacionados con
COVID-19 en el brazo de Evusheld frente a 2 fallecimientos relacionados con COVID-19 en el
grupo de placebo?.

En cuanto a la seguridad tras un seguimiento medio de 3 meses, 35,3% de los sujetos que
recibieron Evusheld notificaron algin evento adverso comparado con 34,2% de los que
recibieron placebo. Sélo se reportaron 1% de eventos adversos graves tanto en el grupo de
Evusheld (50 eventos) como en el grupo placebo (23 eventos). Los eventos adversos reportados
fueron mayoritariamente leves (73%) o moderados (24%) en severidad. La reactogenidad
observada fue principalmente local siendo los eventos adversos mas frecuentemente
notificados: cefalea, fatiga y tos. El perfil de seguridad fue similar en a los 6 meses de
seguimiento®,

El ensayo clinico sigue activo, con la fase de seleccién finalizada, pero se va realizar un
seguimiento de 15 meses. La fecha estimada de finalizacién de estudio es junio 2022%. A fecha
de este documento todavia no se han publicado los resultados.

Actividad neutralizante de estos farmacos frente a la variante dmicron

La circulacién de diferentes variantes del virus SARS-CoV-2 con diversas mutaciones, algunas en
determinadas regiones de la proteina S, pueden aumentar su capacidad de circulacién e
infeccidn y, potencialmente, ser resistentes a los farmacos. Por ello, es importante conocer la
actividad neutralizante de estos farmacos frente a las diferentes variantes conocidas
catalogadas como de preocupacién (VOC) y de interés (VOI).

Aunque en los ultimos meses la variante delta causaba la mayoria de los casos en Espafia, desde
diciembre 2021 se empezd a observar un aumento de casos producidos por la variante émicron
(B.1.1.529) hasta volverse la variante predominante en Espafia a dia de hoy?*. Esta variante tiene
mayor capacidad de transmision y de escape del sistema inmune respecto a la variante delta,
gue a su vez era mas transmisible que la cepa original de Wuhan y la variante alfa.

La variante dmicron no circulaba durante los ensayos clinicos de Evusheld ni de Ronapreve. Por
ello, desde que comenzd la expansién de esta variante a nivel mundial, se estan llevando a cabo
estudios in vitro de neutralizacion del farmaco (combinacién de anticuerpos monoclonales) y de
cada principio activo independientemente mediante ensayos con particulas similares al virus
(Virus-Like Particle, -VLP-) pseudotipadas que expresan la variante de la proteina S completa y
con virus vivos aislados de personas que contrajeron la variante dmicron de COVID-19.

Datos preliminares de estudios recientemente publicados (casi todos todavia en fase preprint)
muestran una pérdida completa de la actividad neutralizante de Ronapreve frente a la variante
Omicron (B.1.1.529) mientras que Evusheld mantiene su actividad neutralizante, aunque esta
capacidad de neutralizacién disminuye en comparacién a la que tenian frente a cepas originales
ya dEItalg’25'26’27’28’29.

En estudios que utilizan virus vivos aislados la actividad neutralizante de Evusheld disminuye en
un rango de 12 a 30 veces frente a cepas originales. Por principio activo, se observé una
reduccion de la actividad neutralizante de 152 a 230 veces para tixagevimab y de 12 a 268 veces
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para cilgavimab frente a cepas originales?®?’. En los estudios que utilizan VLP pseudotipadas que
expresan la proteina S completa de la variante dmicron, se observé una reduccion de la actividad
neutralizante de 132 a 183 veces para Evusheld comparada con su actividad frente a las cepas
originales, y de 700 a 1.000 veces para cilgavimab y de 600 a 1.000 veces para tixagevimab. La
concentracién media inhibitoria (IC50) para la neutralizacién de la variante émicron de Evusheld
oscila entre 171 a 277 ng/ml. La IC50 de Evusheld frente a la cepa original de SARS-CoV-2,
anteriormente denominada cepa Wuhan, fue de aproximadamente 1,3 ng/mly 1,5 ng/mi,
respectivamente?®2,

Recientemente se ha publicado un estudio que compara la actividad neutralizante de diferentes
farmacos (entre ellos Evusheld y Ronapreve) usando virus vivos aislados frente a las variantes
Omicron y delta (utilizada como referencia). Se observé que Ronapreve perdia completamente
su actividad neutralizante frente a la variante dmicron. Sin embargo, Evusheld neutralizaba
Omicron con una IC50 de 773 ng/ml que corresponde un aumento de 58 veces en comparacion
con la IC50 que presentaba frente a la variante delta®.

En otro articulo recientemente publicado (fase pre-print)®°, se estudia también la actividad
neutralizante de diferentes farmacos (entre ellos Evusheld y Ronapreve) frente a dmicron
usando virus vivos aislados y lo compara con la actividad neutralizante que presentaban frente
a la cepa ancestral B.1 BavPatl D614G (usada como referencia). Ronapreve pierde totalmente
su actividad neutralizante frente a émicron y la reduccién en la actividad neutralizante de
Evusheld contra émicron es de 42,6 veces comparado con la que tenia contra la cepa usada
como referencia. Esto esta en linea con lo descrito anteriormente.

A raiz de estos resultados en los estudios in vitro no se utiliza Ronapreve para profilaxis
preexposicion33233, Por lo tanto, dada la predominancia actual de la variante dmicron, sélo hay
un posible farmaco, Evusheld, que muestra eficacia como profilaxis preexposicion segin
estudios recientes de neutralizacidn in vitro. Sin embargo, se desconoce la implicacién practica
y la correlacion entre la reduccién de la actividad neutralizante de Evusheld frente a dmicron
observada en estos estudios in vitro y su impacto en la protecciéon inmune.

Son necesarios datos en la vida real para poder confirmar si es necesario un ajuste de dosis para
garantizar la proteccién frente a émicron.

3. Recomendaciones otros paises de nuestro entorno

Afechade 24 enero 2022, Evusheld estd en evaluacién por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA)3* pero ya se ha autorizado en paises de nuestro entorno como Francia y en EE UU.

En EE UU, se autorizo Evusheld para uso de emergencia el 8 de diciembre 2021 como profilaxis
preexposicion en individuos con un riesgo muy alto de desarrollar COVID-19 grave si se infectan.
Recomiendan®® usar este farmaco como profilaxis preexposicidon en personas adultas y
adolescentes a partir de 12 afios (con peso 240 kg) que no presenten infeccidon por SARS-CoV-2
en el momento de recibir el tratamiento y que no hayan sido contacto reciente de un sujeto
infectado por SARS-CoV-2 y que, ademas:

- Presenten inmunosupresion moderada o grave y tengan una respuesta inmunoldgica
insuficiente a una pauta de vacunacidon completa frente a COVID-19

- 0 que presenten una contraindicacion para completar la vacunacion frente a COVID-19
debido a antecedente documentado de reaccién adversa grave a las vacunas frente a
COVID-19 o sus componentes.
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En Francia, Evusheld recibié una autorizacion de uso anticipado®® el 9 de diciembre 2021, para
profilaxis preexposicion frente a COVID-19 en aquellas personas adultas de 218 afios que

- presenten una respuesta inmunoldgica baja®*’, o ausencia de respuesta® tras una pauta

de vacunacidon completa de acuerdo a las recomendaciones en vigor y que, ademas,
pertenezcan a unos grupos especificos de poblacidon que tienen un alto riesgo de
desarrollar enfermedad grave.

- o presenten contraindicacion para la vacunacién y tengan un alto riesgo de padecer
COVID-19 grave.

Mencionan que esta indicacidn es susceptible de cambiar segun la evidencia cientifica que vaya
surgiendo y el contexto epidemiolégico.

La decisién de considerar a la poblacidn elegible para este tratamiento tiene que basarse
prioritariamente en los resultados de serologia (anticuerpos frente a proteina S).

4. Personas candidatas a recibir Evusheld en Espafia

Las personas candidatas a recibir la combinacidn de anticuerpos monoclonales en Evusheld son
las adultas con 18 o mas afos de edad con condiciones de riesgo que cursan con
inmunosupresion en los que se demuestra respuesta inadecuada a la vacunacién y aquellas en
las que se contraindica la vacunacidén y tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-
CoV-2.

Se considera respuesta inadecuada a la vacunacién la confirmada mediante estudio del titulo de
anticuerpos frente a la proteina S indeterminado (o en zona gris) o por debajo del umbral de
positividad (resultado negativo) definido por el fabricante de la prueba y tras un esquema de
vacunacion completo de acuerdo a las recomendaciones establecidas en la Estrategia de
vacunacion frente a COVID-19 en Espaiia.

Las condiciones de riesgo candidatas a recibir Evusheld se mencionan a continuacién por orden
de prioridad:

1. Receptores de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o de terapias
celulares CART-T, con primovacunacion en los dos afios tras el trasplante/tratamiento,
en tratamiento inmunosupresor o que tengan EICH independientemente del tiempo
desde el TPH.

2. Receptores de trasplante de drgano sdlido (menos de dos afios o con tratamiento
inmunosupresor para eventos de rechazo).

2 En Francia se define baja respuesta como titulos de anticuerpos frente a proteina S entre la zona gris y
260 BAU/ml (BAU: binding antibody units) con pauta de vacunacidén completa siguiendo el esquema de
vacunaciéon segun las recomendaciones vigentes (consistente en al menos 3 dosis de vacuna frente a
SARS-CoV-2). Este umbral se establecié a partir de un estudio®” en el contexto de la variante alfa, beta y
se considerd que también podia aplicar a un contexto con la variante delta.

b En Francia se define ausencia de respuesta cuando los titulos de anticuerpos frente a proteina S
encuentran por debajo del umbral definido como positivo por el fabricante de la prueba. Si las pruebas
seroldgicas se encuentran en la zona gris definida por el fabricante, los pacientes con concentraciones o
titulos en esta zona se consideran asi mismo no respondedores.
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3. Inmunodeficiencias primarias: combinadas y de células B en las que se haya demostrado
ausencia de respuesta a las vacunas frente a COVID-19.

4. Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos: Personas que han
recibido en los tres meses anteriores (seis meses en caso de rituximab) a la
primovacunacién terapia especifica con alguno de los farmacos de los siguientes grupos:
farmacos anti-CD20 o Belimumab.

5. Cancer de érgano sélido en tratamiento con quimioterapia citotdxica.

6. Personas que tienen contraindicada la vacunacién frente a COVID-19 por presentar
alergia grave‘ (incluyendo anafilaxia) a alguno de los componentes de las vacunas frente
a COVID-19 y con muy alto riesgo de enfermedad grave tras infeccién por SARS-CoV-2
(grupo 7y personas en tratamiento con terapias inmunosupresoras).

5. Esquema para la seleccion de personas con condiciones de riesgo a
recibir Evusheld

En las personas con 18 o mas afios de edad con las condiciones que aparecen en los puntos 1-5
del apartado anterior, se realizara estudio seroldgico para confirmar la respuesta a la vacunacion
entre los 15-30 dias tras la administracion de la dosis adicional necesaria para completar la
primovacunacion en estos grupos de poblacién o tan pronto como sea posible si ha pasado mas
tiempo.

1. Siresultado de la serologia es positivo’: se administrara la dosis de recuerdo 5 meses
después de la dosis adicional, tal y como se establece en la Estrategia de vacunacidn. Se
realizara serologia entre los 15 y 30 dias de la administracién de la dosis de recuerdo.

e Siresultado positivo®: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

e Si resultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales
(Evusheld). En los casos en los que el riesgo de exposicién sea muy alto y no se
disponga de anticuerpos monoclonales se administrara una dosis de vacuna.

2. Silaserologia es negativa®: paciente candidato a terapia con anticuerpos monoclonales
(Evusheld). En los casos en los que el riesgo de exposicidon sea muy alto y no se disponga
de anticuerpos monoclonales se administrara una dosis de vacuna.

En caso de haber administrado la dosis de recuerdo sin serologias previas: Se realizara serologia
entre los 15 y 30 dias de la administracién de la dosis de recuerdo o tan pronto como sea posible
si ha pasado mas tiempo.

e Siresultado positivo’: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

¢ Se considera reaccion alérgica grave aquella que pone en peligro la vida de la persona, requiere
hospitalizacién o prolongacion de la hospitalizacion, y/o resulte en una discapacidad o incapacidad
persistente significativa. Debe estar documentada.

4 Resultado positivo en serologia: titulo de anticuerpos frente a la proteina S por encima del umbral de
positividad definido por el fabricante de la prueba.

¢ Resultado negativo en serologia: titulo de anticuerpos frente a la proteina S indeterminado (o en zona
gris) o por debajo del umbral de positividad definido por el fabricante.
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e Siresultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales (Evusheld). En
los casos en los que el riesgo de exposicidon sea muy alto y no se disponga de anticuerpos
monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

En caso de haber pasado infeccién COVID-19 confirmada por PDIA tras la dosis adicional: Se
realizara serologia entre los 15 y 30 dias de la infeccién o tan pronto como sea posible si ha
pasado mas tiempo.

e Siresultado positivo’: serologia a los 5 meses y valoracién segun resultado.

e Siresultado negativo®: candidato a terapia con anticuerpos monoclonales (Evusheld). En
los casos en los que el riesgo de exposicidon sea muy alto y no se disponga de anticuerpos
monoclonales se administrard una dosis de vacuna.

En el anexo 1 figura un algoritmo para la seleccién de personas candidatas a recibir Evusheld.

Las personas que aparecen en el punto 6 del apartado anterior (aquellas que tienen
contraindicada la vacunacidn y que tienen muy alto riesgo de enfermedad grave tras infeccion
por SARS-CoV-2) no necesitaran realizacion de estudio seroldgico.

6. Recomendaciones

- Algunas personas con condiciones de muy alto riesgo presentan una respuesta inmune
deficiente tras la administracién de la dosis adicional necesaria para completar la
primovacunacion e, incluso, tras la administracién de la dosis de recuerdo.

- Ademas, dentro del grupo de poblacidn con muy alto riesgo de enfermedad grave tras
infeccidon por SARS-CoV-2 (grupo 7 y personas que reciben tratamiento con farmacos
inmunosupresores), algunas personas tienen contraindicada la vacunacién frente a
COVID-19 por presentar alergia grave® (incluyendo anafilaxia) a alguno de los
componentes de las vacunas frente a COVID-19 o han presentado una reaccion alérgica
grave® (incluyendo anafilaxia) tras la administracién de una dosis de vacuna frente a
COVID-19.

- En estos grupos de poblacién con inmunosupresién grave, ya sea por su patologia de
base o por recibir tratamiento con farmacos inmunosupresores, la vacuna no puede
garantizar la respuesta inmune buscaday lainmunizacidn pasiva puede ser la alternativa
para proporcionar la proteccion frente a COVID-19.

- Dada la predominancia actual de la variante dmicron, solo hay un posible farmaco,
Evusheld, que muestra eficacia como profilaxis preexposicidon segun estudios recientes
de neutralizacion in vitro. En ninglin caso se considerard estos farmacos como sustitutos
de la vacunacién.

- Son candidatos a recibir Evusheld las personas con 18 o mas afios de edad con
inmunosupresion grave que no responden a la vacunacion y aquellas que la tienen
contraindicada y que, ademas, tienen muy alto riesgo de enfermedad grave tras
infeccion por SARS-CoV-2 (ver apartados 4 y 5 sobre patologias y algoritmo de
seleccion).

- Una vez esté disponible Evusheld en Espaia, se establecera el mecanismo de acceso al
medicamento y sus condiciones de utilizacion hasta que reciba la autorizacion de
comercializacién en la UE.
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7. Anexo 1. Algoritmo para la seleccion de personas candidatas a recibir
Evusheld (ver texto en apartado 4)

ESTADO DE VACUNACION

=

Infeccién COVID-192
tras dosis adicional
administrada

==

Dosis adicional
administrada

—

Dosis recuerdo
administrada sin
serologia previa

Serologia a los 15-30 dias®

—

Resultado
positivo®

|

Resultado
negativo®

|

Administracion dosis de

recuerdo (5 meses tras

ultima dosis administrada)

Candidato/a anticuerpos

monoclonales

Serologia a los 5

meses.

Valoracién segtin

resultado

Serologia a los 15-30 dias® «
Resultado Resultado
positivo® negativo®

Candidato/a
anticuerpos
monoclonales
(EVUSHELD)®

a confirmada por PDIA (prueba diagndstica de infeccidn activa).
b o tan pronto como sea posible si ha pasado mas tiempo.

¢ Se considera resultado positivo si titulo de anticuerpos frente a la proteina S por encima del umbral de

positividad definido por el fabricante de la prueba.

d Se considera resultado negativo si titulo de anticuerpos frente a la proteina S indeterminado (o en zona gris)

o por debajo del umbral de positividad definido por el fabricante de la prueba.

€ En los casos en los que el riesgo de exposicién sea muy alto y no se disponga de anticuerpos monoclonales se

administrara una dosis de vacuna.




()

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

8. Referencias bibliograficas

! Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia. Diciembre 2020. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 EstrategiaVacunacion.pdf

2 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacién 1. Diciembre 2020.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion1 EstrategiaVacunacion.pdf

3 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacién 2. Enero 2021.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion2 EstrategiaVacunacion.pdf

4 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacidn frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacion 3. Marzo 2021.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion3_EstrategiaVacunacion.pdf

> Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacidon COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacion 5. Febrero 2021.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion5 EstrategiaVacunacion.pdf

6 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunaciéon COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacion frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacién 8. Junio 2021.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion8 EstrategiaVacunacion.pdf

7 ECDC. Interim public health considerations for the provision of additional COVID-19 vaccine doses.
Technical report, 1 September 2021. Disponible en: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/covid-19-public-health-considerations-additional-vaccine-doses

8 Administracién de dosis adicionales en personas que han recibido una pauta completa de vacunacién
frente a COVID-19. Aprobado por la CSP el 7 septiembre 2021. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/A
dministracion_de dosis_adicionales _en personas_que han_recibido una pauta completa de vacu
nacion frente a COVID-19 7 sept.2021.pdf

® Recomendaciones de administracion de dosis adicionales y dosis de recuerdo frente a COVID-19
Aprobado por la CSP el 16 septiembre 202. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/R
ecomendaciones_dosis_adicionales.pdf

10 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espaiia. Actualizacidén 9. Octubre 2021.
Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion9_EstrategiaVacunacion.pdf

1 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacién frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacion 9 modificada.
Noviembre 2021. Disponible en:

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

9


https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion1_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion1_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion2_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion2_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion3_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion3_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion5_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion5_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion8_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion8_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/covid-19-public-health-considerations-additional-vaccine-doses
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/covid-19-public-health-considerations-additional-vaccine-doses
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Administracion_de_dosis_adicionales_en_personas_que_han_recibido_una_pauta_completa_de_vacunacion_frente_a_COVID-19_7_sept.2021.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Administracion_de_dosis_adicionales_en_personas_que_han_recibido_una_pauta_completa_de_vacunacion_frente_a_COVID-19_7_sept.2021.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Administracion_de_dosis_adicionales_en_personas_que_han_recibido_una_pauta_completa_de_vacunacion_frente_a_COVID-19_7_sept.2021.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Recomendaciones_dosis_adicionales.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Recomendaciones_dosis_adicionales.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion9_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion9_EstrategiaVacunacion.pdf

()

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion9 Modificada EstrategiaVacunacion.pdf

12 Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacién COVID-19, de la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones. Estrategia de vacunacioén frente a COVID-19 en Espafia. Actualizacion 10. Diciembre
2021. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
COVID-19 Actualizacion10 EstrategiaVacunacion.pdf

13 proximos grupos a vacunar con dosis de recuerdo frente a COVID-19. Comisién de Salud Publica. 13
enero 2022. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/
CSP-Proximos_grupos_dosis_de recuerdo COVID 19.pdf

14 Kamar N, Abravanel F, Marion O et al. Assessment of 4 Doses of SARS-CoV-2 Messenger RNA-Based
Vaccine in Recipients of a Solid Organ Transplant. JAMA Netw Open. 2021 Nov 1;4(11):e2136030. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.36030

15 Galmiche S, Luong Nguyen LB, Tartour E et al. Immunological and clinical efficacy of COVID-19 vaccines
in immunocompromised populations: a systematic review. Clin Microbiol Infect. 2021 Oct 28;28(2):163—
77.doi: 10.1016/j.cmi.2021.09.036. Epub ahead of print. PMID: 35020589; PMCID: PMC8595936

16 Caillard S, Thaunat O, Benotmane | et al. Antibody Response to a Fourth Messenger RNA COVID-19
Vaccine Dose in Kidney Transplant Recipients: A Case Series. Ann Intern Med. 2022 Jan 11: L21-0598.
doi: 10.7326/L21-0598. Epub ahead of print. PMID: 35007148; PMCID: PMC8754215. Disponible en:
https://doi.org/10.7326/L21-0598

17 European Medicines Agency (EMA). Ronapreve Product information. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ronapreve-epar-product-
information_es.pdf

18 The U.S. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency use
authorization for EVUSHELD™ (tixagevimab co-packaged with cilgavimab). Disponible en:
https://www.fda.gov/media/154701/download

19 Astrazeneca. AZD7442 request for Emergency Use Authorization for COVID-19 prophylaxis filed in US.
Disponible en: https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-
releases/2021/azd7442-request-for-emergency-use-authorization-for-covid-19-prophylaxis-filed-in-
us.html

20 Dong J, Zost SJ, Greaney AJ, et al. Genetic and structural basis for SARS-CoV-2 variant neutralization by
a two-antibody cocktail. Nat Microbiol 6, 1233-1244 (2021). https://doi.org/10.1038/s41564-021-
00972-2

21 ClinicalTrials.gov [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US). 2000 Feb 29. Identifier
NCT04625725, Phase 1l Double-blind, Placebo-controlled Study of AZD7442 for Pre-exposure
Prophylaxis of COVID-19 in Adult. (PROVENT); 2020 Nov Disponible en:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04625725

22 ASNM Annexe 1. Avis ANSM AAP EVUSHELD 03122021 Disponible en: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-12/annexe 1. avis ansm aap evusheld 03122021.pdf

23 AstraZeneca. New analyses of two AZD7442 COVID-19 Phase lll trials in high-risk populations confirm
robust efficacy and long-term prevention. Disponible en:
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/new-analyses-of-
two-azd7442-covid-19-phase-iii-trials-in-high-risk-populations-confirm-robust-efficacy-and-long-term-
prevention.html

2 Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias. Actualizacion de la situacién
epidemioldgica de las variantes de SARS-CoV-2 en Espafia. 17 de enero de 2022. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/COV
ID19 Actualizacion_variantes 20220117.pdf

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

10


https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion9_Modificada_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion9_Modificada_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion10_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion10_EstrategiaVacunacion.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/CSP-Proximos_grupos_dosis_de_recuerdo_COVID_19.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/CSP-Proximos_grupos_dosis_de_recuerdo_COVID_19.pdf
https://doi.org/10.7326/L21-0598
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ronapreve-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ronapreve-epar-product-information_es.pdf
https://www.fda.gov/media/154701/download
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/azd7442-request-for-emergency-use-authorization-for-covid-19-prophylaxis-filed-in-us.html
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/azd7442-request-for-emergency-use-authorization-for-covid-19-prophylaxis-filed-in-us.html
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/azd7442-request-for-emergency-use-authorization-for-covid-19-prophylaxis-filed-in-us.html
https://doi.org/10.1038/s41564-021-00972-2
https://doi.org/10.1038/s41564-021-00972-2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04625725
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3304072/fr/annexe-1-avis-ansm-aap-evusheld-03122021
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-12/annexe_1._avis_ansm_aap_evusheld_03122021.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-12/annexe_1._avis_ansm_aap_evusheld_03122021.pdf
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/new-analyses-of-two-azd7442-covid-19-phase-iii-trials-in-high-risk-populations-confirm-robust-efficacy-and-long-term-prevention.html
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/new-analyses-of-two-azd7442-covid-19-phase-iii-trials-in-high-risk-populations-confirm-robust-efficacy-and-long-term-prevention.html
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/new-analyses-of-two-azd7442-covid-19-phase-iii-trials-in-high-risk-populations-confirm-robust-efficacy-and-long-term-prevention.html
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/COVID19_Actualizacion_variantes_20220117.pdfhttps:/www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/variantes.htm
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/COVID19_Actualizacion_variantes_20220117.pdfhttps:/www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/variantes.htm

()

Consejo Interterritorial
SISTEMA NACIONAL DE SALUD

% syed AM, Ciling A, Khalid MM, et al. Omicron mutations enhance infectivity and reduce antibody
neutralization of SARS-CoV-2 virus-like particles. medRxiv preprint doi:
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.20.21268048v3

26 yanBlargan LA., Errico JM, Halfmann PJ et al. An infectious SARS-CoV-2 B.1.1.529 Omicron virus escapes
neutralization by therapeutic monoclonal antibodies. Nat Med (2022). https://doi.org/10.1038/s41591-
021-01678-y

27 Dejnirattisai W, Huo J, Zhou D, et al. Omicron-B.1.1.529 leads to widespread escape from neutralizing
antibody responses. medRxiv preprint doi:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.03.471045v2

28 Nota de Prensa AstraZeneca. 16 diciembre 2021. Evusheld long-acting antibody combination retains
neutralising activity against Omicron variant in independent FDA study. Disponible en:
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/evusheld-long-acting-antibody-
combination-retains-neutralising-activity-against-omicron-variant-in-independent-fda-study.html

2 Planas D, Saunders N, Maes P, et al. Considerable escape of SARS-CoV-2 Omicron to antibody
neutralization. Nature (2021). https://doi.org/10.1038/s41586-021-04389-z

30 Touret F, Baronti C, Bouzidi H S et al. In vitro evaluation of therapeutic antibodies against a SARS-CoV-
2 Omicron B.1.1.529 isolate. medRxiv preprint doi: https://doi.org/10.1101/2022.01.01.474639

31 Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). Traitements par
anticorps monoclonaux actuellement disponibles contre la Covid-19 et utilisation selon les variants.
Actualizacién 11 enero 2022: Disponible en: https://ansm.sante.fr/actualites/traitements-par-
anticorps-monoclonaux-actuellement-disponibles-contre-la-covid-19-et-utilisation-selon-les-variants

32 The U.S. Food and Drug Administration (FDA). Nota de Prensa. 24 enero 2022. FDA Statement.
Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Limits Use of Certain Monoclonal Antibodies to Treat COVID-19
Due to the Omicron Variant. Disponible en: https://www.fda.gov/news-events/press-
announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-limits-use-certain-monoclonal-antibodies-treat-
covid-19-due-omicron

33 The U.S. Food and Drug Administration (FDA). Fact sheet for healthcare providers: emergency use
authorization  (EUA) of REGEN-COV) casirivimab and imdevimab). Disponible en:
https://www.fda.gov/media/145611/download

34 European Medicines Agency (EMA). Press release EMA starts rolling review of Evusheld (tixagevimab
and cilgavimab) 14 octubre 2021. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-
rolling-review-evusheld-tixagevimab-cilgavimab

35 The COVID-19 Treatment Guidelines Panel’s Statement on Tixagevimab Plus Cilgavimab (Evusheld) for
Pre-Exposure Prophylaxis for SARS-CoV-2 Infection. National Institutes of Health (NIH). Disponible en:
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/statement-on-evusheld-for-prep/

36 EVUSHELD (tixagéviamb/cilgavimab). Décision d’accés précoce. Haute Autorité de Santé (HAS).
Disponible en: https://www.has-sante.fr/jcms/p 3304034/fr/evusheld-tixagevimab/cilgavimab

37 Feng, S, Phillips, DJ, White T, et al. Correlates of protection against symptomatic and asymptomatic
SARS-CoV-2 infection. Nat Med 27, 2032-2040 (2021). https://doi.org/10.1038/s41591-021-01540-1

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

11


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.20.21268048v3
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01678-y
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01678-y
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.03.471045v2
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/evusheld-long-acting-antibody-combination-retains-neutralising-activity-against-omicron-variant-in-independent-fda-study.html
https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2021/evusheld-long-acting-antibody-combination-retains-neutralising-activity-against-omicron-variant-in-independent-fda-study.html
https://doi.org/10.1038/s41586-021-04389-z
https://doi.org/10.1101/2022.01.01.474639
https://ansm.sante.fr/actualites/traitements-par-anticorps-monoclonaux-actuellement-disponibles-contre-la-covid-19-et-utilisation-selon-les-variants
https://ansm.sante.fr/actualites/traitements-par-anticorps-monoclonaux-actuellement-disponibles-contre-la-covid-19-et-utilisation-selon-les-variants
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-limits-use-certain-monoclonal-antibodies-treat-covid-19-due-omicron
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-limits-use-certain-monoclonal-antibodies-treat-covid-19-due-omicron
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-limits-use-certain-monoclonal-antibodies-treat-covid-19-due-omicron
https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-evusheld-tixagevimab-cilgavimab
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-evusheld-tixagevimab-cilgavimab
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/statement-on-evusheld-for-prep/
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3304034/fr/evusheld-tixagevimab/cilgavimab
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01540-1

	Recomendaciones para seleccionar personas candidatas a recibir Evusheld para la prevención de COVID-19
	1. Introducción
	2. Fármacos con indicación de profilaxis preexposición
	Ronapreve (casirivimab/imdevimab)
	Evusheld (cilgavimab/tixagevimab)
	Actividad neutralizante de estos fármacos frente a la variante ómicron

	3. Recomendaciones otros países de nuestro entorno
	4. Personas candidatas a recibir Evusheld en España
	5. Esquema para la selección de personas con condiciones de riesgo a recibir Evusheld
	6. Recomendaciones
	7. Anexo 1. Algoritmo para la selección de personas candidatas a recibir Evusheld (ver texto en apartado 4)
	8. Referencias bibliográficas


