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Protocolo para la solicitud, distribucion, administracion y registro de
Evusheld en Castilla y Ledon como profilaxis preexposicion frente a COVID-19.

Actualizacion 10 de noviembre de 2022
Introduccién

Evusheld es una combinacién de dos anticuerpos monoclonales (cilgavimab y tixagevimab) que ha sido
incluido en la Estrategia de Vacunacién frente a COVID-19 en Espafia con el objetivo de proteger a la poblacién
de la enfermedad grave causada por el virus SARS-CoV-2, como complemento a la vacunacion en las personas

con alto grado de inmunosupresidon que no responden a la vacunacidn por lo que quedarian sin estar
protegidos frente a enfermedad grave tras exponerse a SARS-CoV-2. La administracién de este farmaco
proporciona, mediante una inmunizacion 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 reaccién alérgica grave (incluyendo reaccidon anafilactica). Algunas de estas personas
presentan un alto riesgo de enfermedad grave tras infeccion por SARS-CoV-2.

El 8 de febrero de 2022 se acordaron en la Comisién de Salud Publica (CSP) las ‘Recomendaciones para
seleccionar personas candidatas a recibir Evusheld para la prevencion de COVID-19’. Posteriormente, el 1 de
marzo de 2022 y el 18 de marzo de 2022, se aprobaron y se revisaron de nuevo por la CSP.

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

El 25 de marzo de 2022, la Comisidon Europea autorizd la comercializacion de Evusheld para profilaxis
preexposicion de COVID-19 en adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad que pesen al menos 40 kg
tras la opinion positiva de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

La disponibilidad de dosis de Evusheld sigue siendo limitada, por lo que la distribucidn a los centros
hospitalarios se continla realizando directamente por parte del laboratorio titular, con un mecanismo de
control por la AEMPS, a través de la aplicacion de Medicamentos en Situaciones Especiales (MSE).

Con fecha 17 de junio de 2022, la Comisidn de Salud Publica aprobé la actualizacién de las Recomendaciones
de utilizacién de Evusheld para la prevenciéon de COVID-19 , elaborado por la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones y revisado por FACME. Se actualizaron tanto en lo relativo a las personas candidatas como al
esquema a seguir para su seleccion con el fin de garantizar un acceso rapido y simplificado a la inmunizacién
pasiva para la prevencion de enfermedad grave por COVID-19 en las personas mencionadas.

En el documento de Recomendaciones de vacunacién frente a COVID-19 para el otofio en Espafia, aprobado
por la Comision de Salud Publica el 22 de septiembre de 2022, se incluyé una nueva recomendacién, que las
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personas con alto grado de inmunosupresion que recibieron Evusheld y mantienen la indicacion del farmaco,
reciban otra dosis del farmaco a partir de los 6 meses después de la primera administracién.

Ademas, el 16 de septiembre de 2022 la EMA ha autorizado la utilizacidon de Evusheld para el tratamiento de
adultos y adolescentes, a partir de 12 afios y que pesen al menos 40 kg, con COVID-19, que no requieren
oxigeno suplementario y que tengan un riesgo alto de progresar a COVID-19 grave. La dosis para tratamiento
es de 600 mg (300 mg de tixagevimab + 300 mg de cilgavimab).

Por ultimo, el 2 de noviembre de 2022 la AEMPS ha actualizado los Criterios para valorar la administracion de
las nuevas alternativas terapéuticas antivirales frente a la infeccidon por SARS-CoV-2.

En este documento, se incorporan las actualizaciones relativas al uso de Evusheld en el Protocolo para la
solicitud, distribucidn, administracién y registro de Evusheld en Castilla y Ledn como profilaxis preexposicion
frente a COVID-19, de fecha 8 de abril y actualizado el 17 de junio de 2022.

1. Personas candidatas a recibir Evusheld

Son potenciales candidatas para recibir la combinacién de anticuerpos monoclonales, Evusheld, las personas
de 12 y mas afos que pesen al menos 40 kg con condiciones que cursan con alto grado de inmunosupresion,
ya sea debido a una patologia o a un tratamiento, que no responden adecuadamente a la vacunacion.

Otro grupo a considerar son aquellas personas en las que no es posible completar la pauta de vacunacién y
tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2.

Las condiciones de riesgo de las personas candidatas a recibir este medicamento son las siguientes:

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 rgano sdlido.

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 biolégicos que puedan haber ocasionado
una respuesta inadecuada a la vacunacién, en particular farmacos tales como los anti-CD20 (en los
seis meses anteriores a la primovacunacion), abatacept, belimumab o micofenolato.

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

6. Personas con muy alto riesgo de enfermedad grave tras infeccion por SARS-CoV-2 (grupo 7 vy
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
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dosis de vacuna frente a COVID-19 y que a criterio médico no pueden completar la pauta de
vacunacion.

7. Ademas, cualquier persona con alto grado de inmunosupresion, ya sea debido a una patologia o a
un tratamiento, teniendo en cuenta el criterio clinico individualizado.

2. Seleccién de personas candidatas

El umbral del titulo de anticuerpos frente a la proteina S de 260 BAU/ml, considerado antes como requisito
para demostrar una respuesta inadecuada a la vacunacion, actualmente debe considerarse orientativo e
indicativo de una pobre respuesta a la vacunacion.

Ademas de valorar la cuantificacidon de los titulos de anticuerpos frente a la proteina S, se debe tener en cuenta
el grado de inmunosupresidn del paciente. Es decir, la interpretacion del resultado de la serologia tendra que
llevarse a cabo junto con las caracteristicas del paciente en cuanto a su grado de inmunosupresion y el riesgo
individual de infeccién.

Se deben seleccionar las personas de 12 y mads afios que pesen al menos 40 kg, con alto grado de
inmunosupresidn, ya sea por una patologia o por un tratamiento y, preferentemente, en los que se pueda
demostrar de forma objetiva una respuesta inadecuada a la vacunacién a través de una prueba seroldgica
realizada al menos 15 dias tras la administracién de la vacuna frente a COVID 19. La persona tendra que haber
recibido al menos 3 dosis de vacuna.

Ante los resultados de la serologia, se puede considerar:

e Respuesta adecuada a la vacunacion: Se valorard el resultado de la serologia junto con el grado de
inmunosupresion del paciente y el riesgo individual de infeccidn para determinar si la persona puede
ser candidata a terapia con anticuerpos monoclonales.

e Respuesta inadecuada a la vacunacion: La persona es candidata a terapia con anticuerpos

monoclonales.

Las personas descritas en el punto 6 del apartado anterior en las que no es posible completar la
primovacunacién y que tienen muy alto riesgo de enfermedad grave por SARS-CoV-2, seran seleccionadas
directamente, sin necesidad de realizar estudio seroldgico si no tienen inmunosupresion.
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Persona gue cumple criterios de inclusion (condicién de riesgo, edad y peso)

Valoracion de la respuesta inmune por serologia al menos 15 dias tras
infeccién o vacunaddn (con al menos 3 dosis) 2

Respuesta adecuada Respuesta inadecuada
[titulo de anticuerpos anti-5 > 260 {titulo de anticuerpos anti-5 < 260
BAU/mI) BAU/mi)

Valorar grado de -\\
inmunosupresion del paciente y
riesgo individual de infecddn
para determinar si la persona

puede ser candidata a

anticuerpos monoclonales
{EVUSHELD)

%, 7

Candidatofa anticuerpos
monoclonales (EVUSHELD)

*Excepto para las personas candidatas del punto 6 {apartado 4 del documento) que no tienen inmunosupresion, que
seran seleccionadas directamente sin realizar un estudio serolégico y si han pasado recientemente |a infecddn,
podran recibir Evusheld al menos 6 meses tras la infeccidn.

3. Disponibilidad y utilizacién de dosis en Castilla y Leén

En el reparto por CCAA, a Castilla y Ledn se le asignaron un total de 1.564 dosis. Hasta la fecha de elaborar
esta actualizacidn, 8 de noviembre de 2022, se han solicitado un total de 993 dosis.

Se ha realizado la siguiente distribucidon en los hospitales de la Comunidad. La tabla se ha actualizado
incluyendo un hospital privado que ha solicitado dosis de Evusheld para profilaxis preexposicion de COVID-19.
Las dosis asignadas a este hospital se han detraido del hospital publico al que corresponde por su area de
influencia.
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DISTRIBUCION DE DOSIS DE EVUSHELD EN CASTILLA Y LEON
HOSPITAL N2 DOSIS N2 DOSIS FECHA’ N2 DOSIS N2 DOSIS
ASIGNADAS | RECEPCIONADAS | RECEPCION | ADMINISTRADAS | DISPONIBLES
CAU AVILA 104 104 05/05/2022 60 44
CAU BURGOS 200 100 06/05/2022 7 128
100 21/07/2022
HOSPITAL SANTOS
REYES DE ARANDA DE 15 5 05/07/2022 1 14
DUERO
HOSPITAL SANTIAGO
APOSTOL DE 15 0 0 15
MIRANDA DE EBRO
CAU LEON 265 20 30/06/2022 13 237
30 14/10/2022
HOSPITAL DEL BIERZO 40 2 03/06/2022
10 13/06/2022 9 31
28 21/07/2022
CAU PALENCIA 105 7 12/07/2022 23 82
20 22/07/2022
CAU SALAMANCA 220 10 26/04/2022
20 16/06/2022
45 28/06/2022 122 98
60 13/07/2022
15 06/09/2022
CAU SEGOVIA 100 10 15/06/2022
10 17/06/2022
5 14/10/2022 22 8
10 20/10/2022
CAU SORIA 50 25 28/04/2022 12 38
HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE 145 80 05/07/2022 25 120
VALLADOLID
HOSPITAL MEDINA
DEL CAMPO 15 2 28/07/2022 0 15
HOSPITAL RIO
HORTEGA DE 160 160 06/05/2022 27 133
VALLADOLID
HOSPITAL RECOLETAS
CAMPO GRANDE (VA) 15 0 0 15
CAU ZAMORA 115 20 12/05/2022
40 08/08/2022 34 81
55 08/09/2022
1.564 993 420 1.155
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Hasta la fecha de elaboracidn de esta actualizacién, las 420 dosis que se han registrado se han administrado a
pacientes con las siguientes indicaciones:

INDICACION N2 PERSONAS
CANCER DE ORGANO SOLIDO Y QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA 20
CONTRAIND VAC COVID-19 Y MUY ALTO RIESGO ENF GRAVE 9
HEMOPATIAS MALIGNAS 1
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA 11
TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO 75
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS O CAR-T 45
TRATAMIENTO CON INMUNOMODULADOR BIOLOGICO 252
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR-INMUNOMODULADOR 3
NO FIGURA INDICACION* 4
Total 420

4. Solicitud, recepcion y conservacion de Evusheld

Evusheld se sigue distribuyendo exclusivamente a centros hospitalarios previa peticion a través de sus
Servicios de Farmacia Hospitalaria.

La solicitud por parte de los Servicios de Farmacia Hospitalaria debe hacerse a la AEMPS a través de la
aplicacion de “Medicamentos en Situaciones Especiales” (MSE).

La solicitud se puede hacer para el nimero total de dosis que se hayan indicado desde la Direccidn General de
Salud Publica o en cantidades fraccionadas, segun se considere en cada centro.

La AEMPS (MSE) autorizara la distribucion a los hospitales y comunicard a AstraZeneca las solicitudes recibidas
para que puedan procesar la solicitud y realizar los envios pertinentes.

Las dosis solicitadas se envian a cada hospital desde AstraZeneca. Serdn recepcionadas por el correspondiente
Servicio de Farmacia Hospitalaria, firmando el albaran de entrega por una persona autorizada del Servicio.

Debera enviarse copia de este albaran a:

e La Direccion General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad (dgsp@sanidad.gob.es) con copia al
Area de Programas de Vacunacién (vacunas@sanidad.gob.es).

e la Direccién General de Salud Publica de Castilla y Ledn (dgsp@jcyl.es) y el Servicio de Epidemiologia
(epidemiologia@jcyl.es).

Ademas, en los hospitales publicos de SACYL, las dosis recibidas deberan grabarse en el mdédulo almacén de
VACU y en el sistema de informacion de farmacia, FARMATOOLS.

La compra de Evusheld se ha realizado a nivel central, es decir, han sido adquiridas por el Ministerio de
Sanidad. Del transporte se hace cargo AstraZeneca. Por tanto, los hospitales no tienen que pagar nada ni
deberian recibir ninguna factura, aunque en el albaran que les entregan aparezca el precio.
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El farmaco se presenta en cajas que contienen dos viales:

e Tixagevimab, solucién inyectable (tapa del vial de color gris oscuro);
e Cilgavimab, solucién inyectable (tapa blanca del vial).

El medicamento se debe conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C).

Con fecha 8 de noviembre de 2022, AstraZeneca ha compartido con la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) datos adicionales de estabilidad para evaluar la posible extension de la fecha de
caducidad de los lotes adquiridos y que se encuentran actualmente en Espafia. Teniendo en cuenta la
evaluacion de los datos presentados la fecha de caducidad de los lotes CAAH, CAAK, CAAL, CAAM, adquiridos
por el Ministerio de Sanidad, puede extenderse hasta el 31/01/2023 (24 meses).

5. Seleccidn de pacientes

La seleccidn y valoracion individualizada de los pacientes candidatos se realizara por los servicios de Medicina
Preventiva en coordinacion con los servicios clinicos responsables de los pacientes.

Debera establecerse un circuito en cada hospital para disponer del resultado de la serologia en los tiempos
recomendados.

No es necesario realizar consentimiento informado ni seguimiento especifico de los pacientes que reciban
Evusheld.

6. Administracion

La administracion de Evusheld® se realizara por parte del servicio que se establezca en cada hospital.

La dosis recomendada para profilaxis preexposicion es de 300 mg de la combinacidon de tixagevimab vy
cilgavimab, que se presenta en dos inyecciones separadas de 1,5 ml cada una, con 150 mg de tixagevimab y
150 mg de cilgavimab.

Tixagevimab y cilgavimab deben administrarse por via intramuscular en diferentes sitios de inyeccién,
preferiblemente una en cada uno de los musculos gluteos.

Después de la administracion, los pacientes deben ser vigilados durante al menos 30 minutos.

El intervalo recomendado entre la administracion de una dosis de vacuna frente a COVID 19 y Evusheld es
de al menos 15 dias.

Dosis de recuerdo

Se recomienda que las personas con alto grado de inmunosupresion que recibieron Evusheld y mantienen la
indicacion del farmaco, reciban otra dosis del farmaco a partir de los 6 meses de la primera administracién.
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La administracion de dosis de recuerdo de vacuna frente a COVID-19 en las personas que reciben Evusheld se
realizard segun valoracion médica individualizada. Las vacunas COVID-19 pueden administrarse a la vez o en
cualquier momento después de la administracion de Evusheld.

7. Registro de las dosis administradas

Las dosis administradas de Evusheld deben quedar registradas de forma adecuada.

En el caso de los hospitales publicos, las dosis administradas deberan registrarse en VACU, indicando fecha,
lote y motivo de administracién. Esta actividad sera realizada por los Servicios de Medicina Preventiva, quienes
disponen de acceso a VACU.

Debe marcarse una de las condiciones de riesgo mencionadas en las recomendaciones de uso:

1.
2.

6.
7.

Receptores de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o de terapias celulares CART-T.
Receptores de trasplante de érgano sélido (TOS).

Inmunodeficiencias primarias.

Tratamiento inmunosupresor con inmunomoduladores bioldgicos.

Cancer de drgano sdlido en tratamiento con quimioterapia citotdxica.

Contraindicacién vacunacion frente a COVID-19 y con muy alto riesgo de enfermedad grave.

Inmunosupresién de alto grado por criterio clinico.

Las dosis registradas en VACU se envian telematicamente al registro de vacunaciones e inmunizaciones de la
Direccidn General de Salud Publica de Castilla y Ledn, REVA, de igual forma que las vacunas COVID-19.

8. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En el estudio PROVENT, los participantes del grupo de EVUSHELD sufrieron eventos adversos
cardiovasculares mas graves que los del grupo de placebo (0,7% frente a 0,3%), en particular, eventos
coronarios (p. €j., infarto de miocardio). Se ha observado un desequilibrio menor para los eventos
tromboembdlicos graves (0,5% frente a 0,2%), en particular la embolia pulmonar. La mayoria de los
sujetos tenian factores de riesgo cardiovascular y/o antecedentes de enfermedad cardiovascular que
podrian explicar la ocurrencia de tales eventos. No se ha establecido una relacién causal entre
EVUSHELD vy estos eventos. No obstante, debido a estos hallazgos, la Ficha Técnica del producto
recomienda que en personas con alto riesgo de eventos cardiovasculares o tromboembdlicos se
considere el beneficio-riesgo de la administracion de EVUSHELD frente a la enfermedad por COVID-
19.

Durante el embarazo solo debe usarse si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para lamadre
y el feto. No hay datos disponibles en embarazo y lactancia.
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9. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
e Personas con antecedente de reaccién alérgica grave demostrada al polisorbato 80.

10. Comunicacion de reacciones adversas

Evusheld lleva el distintivo triangulo negro que significa que este medicamento esta sujeto a seguimiento
adicional. Es importante notificar todas las sospechas de reacciones adversas que ocurran tras su
administracion, sobre todo si se trata de reacciones desconocidas.

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

Esta notificacidn al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano se realiza on-line
en la pagina web: https://www.notificaram.es
El nombre y el nimero de lote del producto administrado deben estar claramente registrados.

Hasta el momento, no se han notificado casos de reacciones adversas en Castilla y Ledn. En el resto de Espaia
se han notificado 12 casos: 6 de ellos graves (arritmias cardiacas, infecciones e infestaciones, pirexia y
trastorno de la regulacion de la temperatura) y 6 leves (mareo y vértigos, parestesia, trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo).
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