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ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (siglas en inglés, Advisory Committee
on Inmunization Practices)

ADE Infeccion o enfermedad dependiente de anticuerpos (siglas en inglés, antibody
dependent enhancement)

AM Atendido médicamente

AP Atencion Primaria

AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad

CCAA Comunidades Autonomas y Ciudades Auténomas de Ceuta y Melilla

CDC Centros para el control y prevencion de enfermedades de EE.UU. (siglas en inglés,
Centers for Disease Control and Prevention)

CSP Comision de Salud Publica

EG Edad Gestacional

ETRI Enfermedad del tracto respiratorio inferior

ERVISS Resumen de vigilancia de virus respiratorios (siglas en inglés, European Respiratory
Virus Surveillance Summary)

ESCMID Congreso European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (siglas en inglés, U.S. Food
and Drug Administration)

HAS Alta Autoridad de Salud Francesa (siglas en francés, Haute Autorité de Santé)

HR Hazard Ratio

IC Intervalo de Confianza

IRA Infeccion Respiratoria Aguda

IRAG Infeccion Respiratoria Aguda Grave

IRIMA Infeccidn respiratoria inferior médicamente atendida

IVRI Infeccion de las Vias Respiratorias Inferiores

IVRI VRS AM Infecciones de Vias Respiratorias Inferiores debidas a VRS atendidas médicamente

IQR Rango intercuartilico (siglas en inglés, interquartile range)

Jcvi Comité Asesor de Vacunacion e Inmunizacién del Reino Unido (siglas en inglés, Joint
Committee on Vaccination and Immunisation)

MEDIPRIM Red Mediterranea de Atencion Primaria de Enfermedades Infecciosas

NNI Numero necesario a inmunizar

OR Razén de probabilidades (siglas en inglés, Odds ratio)

ORa Razdn de probabilidades ajustado (siglas en inglés, adjusted Odds ratio)

PreF Prefusion

PCR Reaccidn en cadena de la polimerasa (polimerase chain reaction)

RR Razén de tasa de incidencia

RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real

SG Semanas de Gestacion

SIVIC Sistema de Informacidn de Vigilancia de Infecciones

SiVIRA Sistema de Vigilancia de Infeccidn Respiratoria Aguda

STIKO Comisién Permanente de Vacunacion del Instituto Robert Koch (siglas en alemdn,
Stdndige Impfkommission am Robert Koch-Institut)

ucl Unidad de Cuidados Intensivos

UCIP Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

UE Unién Europea

VRS Virus Respiratorio Sincitial




El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infecciones en las vias respiratorias inferiores
en la poblacidn infantil menor de un afo, especialmente las relacionadas con bronquiolitis y neumonia.
Los prematuros y menores de 24 meses con condiciones de riesgo son mds propensos a desarrollar
enfermedad grave. En Espafia, las infecciones por VRS suponen anualmente una importante sobrecarga
asistencial todos los inviernos, tanto en los servicios de atencién primaria como en los hospitales,
incluyendo visitas a urgencias, ocupacion de las plantas de hospitalizacion y de las unidades de cuidados
intensivos pediatricas. No se dispone a dia de hoy de un tratamiento especifico para la enfermedad
causada por VRS.

El objetivo de este programa es la prevencion de enfermedad grave por VRS en lactantes durante su
primera temporada de VRS y en la poblacidn infantil con alto riesgo de enfermedad grave durante los
primeros 24 meses de edad. A dia de hoy, se dispone de dos medidas de inmunizacién pasiva: la
administracion de anticuerpos monoclonales anti-VRS al lactante y mediante el paso transplacentario de
anticuerpos tras la vacunacién de la embarazada.

En Espafia en la temporada 2023-24 se utiliz6 a nivel poblacional el anticuerpo monoclonal, nirsevimab,
alcanzado una cobertura del 92,27% en nacidos durante la temporada y del 87,77% en menores de 6
meses nacidos antes de la temporada de VRS. La utilizacidn de nirsevimab en Espafia ha tenido un gran
impacto en la epidemiologia de la enfermedad por VRS en menores de 1 afio, observdndose una
efectividad en torno al 80% frente a prevencion de enfermedad grave y hospitalizacion. Se ha estimado
que se han evitado entre 7.510y 10.213 hospitalizaciones en ese grupo de edad. Por ello, en la temporada
2024-25 se ha vuelto a recomendar la inmunizacion con nirsevimab en el mismo grupo de poblacién.

En este documento se han evaluado diferentes estrategias para el programa de inmunizacion frente a VRS
en la poblacién infantil para prevenir enfermedad grave causada por este virus para las proximas
temporadas a partir de la temporada 2025-26, siguiendo el procedimiento de ‘Criterios de evaluacion para
fundamentar modificaciones en el Programa de Vacunacidn de Espafia’. Tras realizar una revision y
evaluacion de la evidencia disponible hasta la fecha y los aspectos técnicos del programa, se recomienda
la inmunizacién pasiva con anticuerpo monoclonal antes del comienzo y durante cada temporada
estacional de VRS a los siguientes grupos de poblacién por orden de prioridad:

1. Poblacidn infantil con alto riesgo de enfermedad grave por VRS: (a) prematuros de menos de
35 semanas (antes de cumplir 12 meses de edad cronoldgica. Si recibieron una dosis en la
temporada anterior, podran recibir una nueva dosis al inicio de la temporada actual si todavia no
han cumplido 12 meses de edad), (b) pacientes con cardiopatias congénitas con afectacién
hemodinamica significativa cianosantes o no cianosantes, (c) pacientes con displasia
broncopulmonar, (d) cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar y (e) pacientes con otras
patologias de base que suponen un gran riesgo para padecer bronquiolitis grave por VRS (ver
patologias en apartado de recomendaciones). En los pacientes con condiciones de riesgo b, c, d
y e; se administrara el anticuerpo monoclonal previo al inicio de cada temporada de VRS antes
de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la inmunizacién.

2. Menores de 6 meses: todos los nacidos entre el 1 de abril del aflo de comienzo de la temporada
y el 31 de marzo del afio de fin de temporada. Se debera intentar inmunizar a la mayoria de la
poblacidn diana al principio de la temporada de VRS. Asimismo, los nacidos durante la temporada
deberan recibir anticuerpo monoclonal de manera muy precoz (preferiblemente en las primeras
24-48 horas tras el nacimiento) debido a la mayor gravedad de la enfermedad de VRS en los
primeros dias de vida.

Se recomienda la inmunizacién de la poblacién diana independientemente del antecedente de vacunacion
materna durante el embarazo.

Estas recomendaciones se revisaran a medida que vaya surgiendo nueva evidencia sobre la implantacidn
de diferentes estrategias de prevencion de la enfermedad grave por VRS.

Asimismo, se espera la autorizacion de nuevas vacunas y de nuevos anticuerpos monoclonales en los
préximos meses o afos.



Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of lower respiratory tract infections in children under
one year of age, particularly associated with bronchiolitis and pneumonia. Premature infants and children
under 24 months with high-risk conditions are more prone to develop serious illness. In Spain, RSV
infections annually represent a significant healthcare burden every winter, both in primary care and in
hospitals, including emergency room visits, occupation of hospital wards and pediatric intensive care
units. Currently, there is no specific treatment available for RSV disease.

The objective of this program is to prevent serious RSV disease in infants during their first RSV season and
in high-risk children up to 24 months of age. Currently, there are two passive immunisation measures
available: administration of anti-RSV monoclonal antibodies to infants and transplacental antibody
transfer after maternal vaccination.

In Spain, the monoclonal antibody nirsevimab was usedin 2023-24 season at population level, reaching
92.27% coverage in infants born during the season and 87.77% in infants under 6 months born before the
RSV season. The use of nirsevimab in Spain has significantly impacted the epidemiology of RSV disease in
children under 1 year, with an effectiveness of around 80% in preventing serious disease and
hospitalisation. It is estimated that between 7,510 and 10,213 hospitalizations were averted in this age
group due to the use of nirsevimab. Therefore, for 2024-25 season, immunisation with nirsevimab has
been recommended for the same population groups.

In this document different strategies have been evaluated for the RSV immunisation programme in infants
to prevent serious disease caused by this virus for the coming seasons starting from season 2025-26
following the procedure of ‘Evaluation criteria to inform modifications in the Spanish Vaccination
Programme’. After reviewing and assessing the available evidence and the technical aspects of the
program, passive immunisation with monoclonal antibodies before and during each RSV season is
recommended for the following groups by priority order:

1. Children at high risk of serious RSV disease: (a) preterm infants born at less than 35 weeks'
gestation before reaching 12 months of chronological age. If they received a dose in the previous
season, they may receive a new dose at the beginning of the current season if they are still under
12 months of age, (b) patients with congenital heart disease with significant hemodynamic
impact, either cyanotic or non-cyanotic, (c) patients with bronchopulmonary dysplasia, (d)
cardiac surgery with cardiopulmonary bypass, and (e) patients with other risk underlying
conditions that pose a high risk developing serious RSV bronchiolitis (see diseases/conditions in
the recommendations section). In patients with underlying risk conditions b, c, d, and e,
monoclonal antibody should be administered before the start of each RSV season until they reach
24 months of age at the time of immunisation.

2. Infants under 6 months: All those born between April 1 of the season’s starting year and March
31 of the season’s ending year. Efforts should be made to immunise the majority of the target
population at the beginning of the RSV season. Furthermore, infants born during RSV season
should receive monoclonal antibodies very early from birth (preferably within the first 24-48
hours after birth) due to the increased risk of developing serious RSV disease in the first days of
life.

Immunisation of the target population is recommended regardless of previous maternal vaccination
during pregnancy.

These recommendations will be reviewed as new evidence emerges on the implementation of different
strategies for the prevention of serious RSV disease. Additionally, the authorization of new vaccines and
monoclonal antibodies is anticipated in the coming months or years.



El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infecciones en las vias respiratorias
inferiores (IVRI) en la poblaciéon infantil menor de un afio, especialmente las relacionadas con
bronquiolitis y neumonia.

Tras mas de 50 afios de investigacidon y dificultades en el desarrollo de estrategias para la
prevencion de estas infecciones, el 31 octubre de 2022 se autorizé en la Unién Europea (UE) la
comercializacién de nirsevimab (Beyfortus), el primer anticuerpo monoclonal de vida media
prolongada indicado para cualquier recién nacido o lactante en su primer afio de vida para la
prevencion de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores producida por VRS durante su
primera temporada de exposicidn al virus®. Previamente solo se habia autorizado otro
anticuerpo monoclonal, palivizumab (Synagis) para un subgrupo muy reducido de la poblaciéon
infantil menor de 2 afios de edad con alto riesgo de padecer enfermedad grave?.

El perfil con el que aparecid nirsevimab para empleo sistematico es similar al de una vacuna de
calendario para una enfermedad infecciosa epidémica tan prevalente como la causada por la
infeccion por VRS, que, ademas, habia causado un enorme pico epidémico en la temporada
2022-23 tras la pandemia de COVID-19. Ello motivé la elaboracién, por parte de la Ponencia de
Programas y Registro de Vacunaciones, de las ‘Recomendaciones de utilizacion de nirsevimab
frente a VRS para la temporada 2023-2024’ a peticion de la Comisidén de Salud Publica (CSP). El
9 de mayo de 2023, la CSP aprobd la propuesta de recomendaciones para la utilizacién de
nirsevimab durante la temporada 2023-24 en la poblacién infantil con alto riesgo de enfermedad
grave por VRS y, posteriormente, el 12 de julio 2023, su utilizacidn sistematica en los menores
de 6 meses al inicio o durante la temporada de VRS, es decir, a todos los nacidos desde el 1 de
abril 2023 hasta el 31 marzo 20243

Espafia ha sido uno de los primeros paises del mundo en recomendar y emplear nirsevimab de
forma sistematica en recién nacidos y lactantes para reducir la morbimortalidad debida a VRS
en la temporada 2023-24. Su utilizacidn ha tenido un gran impacto en la epidemiologia de la
enfermedad por VRS en menores de 1 aflo y ha mostrado un buen perfil de seguridad no
habiéndose identificado ningun nuevo riesgo diferente a los incluidos en la ficha técnica. A escala
mundial solo Luxemburgo*, Suecia (exclusivamente en poblacién de alto riesgo)®, Francia® y
EE.UU.” emitieron, ademads de Espafia, recomendaciones de utilizacién de nirsevimab para la
temporada 2023-24. Sin embargo, hasta la fecha, ninguno de estos paises ha obtenido
coberturas tan altas como Espaia, superiores al 90% en recién nacidos durante la temporada
(nacidos entre 1 octubre 2023 y 31 de marzo 2024) y de alrededor del 88% en los nacidos antes
de temporada (entre el 1 de abril de 2023 y 30 de septiembre de 2023) (datos no publicados).
Asimismo tanto en Espafia como en los otros paises donde se ha utilizado nirsevimab de forma
sistematica, se ha observado que tiene una efectividad similar a la eficacia publicada en ensayos
clinicos incluidos en la ficha técnica®.

El 23 de agosto de 2023, se autorizd la primera vacuna frente a VRS para embarazadas RSVpreF
(Abrysvo), que proporciona-inmunidad pasiva frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior por VRS en los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad. Esta vacuna
esta también aprobada para lainmunizacidn activa de personas de 60 afios de edad o mas frente
a la misma enfermedad. Se dispone de otras dos vacunas autorizadas mRESVIA (mRNA-1345) y
Arexvy (RSVPreF3 adyuvada con ASO1E) aprobadas para personas de 60 afios de edad o mas.
Arexvy también estd indicada para personas de 50 a 59 afios con mayor riesgo de padecer
enfermedad grave por VRS. Esta indicacion no se aborda en este documento.

El 14 de marzo de 2024, dada la excelente experiencia conseguida en Espafia durante la primera
campafia 2023-24, la CSP acordd las ‘Recomendaciones de utilizacién de nirsevimab para la



temporada 2024-2025 en Espafia’ mientras se completa la evaluacién del programa para las
siguientes?.

El objetivo de este documento es evaluar la estrategia de inmunizacion frente a VRS en la
poblacién infantil para prevenir enfermedad grave causada por este virus para la préximas
temporadas, siguiendo el procedimiento de ‘Criterios de evaluacidn para fundamentar
modificaciones en el Programa de Vacunacién de Espafia’®.

2.1Epidemiologia y estacionalidad de la infeccion por VRS en Espafia
en la temporada 2023-24

La infeccién por VRS en Espafia se ha monitorizado desde la temporada 2021-22 mediante los
sistemas de Vigilancia Centinela de infeccion respiratoria aguda (IRAs) en Atencién Primaria y de
infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG) en hospitales. Ambos se integran en el Sistema de
Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SiVIRA) del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)
establecido en 2020 y cuyo objetivo es vigilar de forma estable, eficiente y resiliente los virus de
la gripe, SARS-CoV-2 y VRS, o cualquier otro virus respiratorio emergente en el futuro?®. Ambos
sistemas se basan en la experiencia del anterior Sistema de Vigilancia de Gripe en Espafia
(SVGE)*™.

Cabe sefalar que, dentro del grupo de menores de 5 anos, solo se dispone de datos desglosados
en el rango de edad entre 1-4 ailos y en menores de 1 afio a partir de la temporada 2023-24. Es
importante recalcar que las comunidades autonomas (CCAA) contribuyendo a cada componente
de SiVIRA en diferentes momentos no son siempre las mismas, por lo que los incrementos en
numeros absolutos (por ejemplo, de muestras analizadas), no se pueden interpretar en términos
poblacionales. Igualmente, alguna variacién entre las temporadas se podria deber a la inclusion
de CCAA con diferentes situaciones epidemioldgicas y sistemas de vigilancia.

A continuacién, se muestran los resultados del anadlisis de los datos a partir de la vigilancia
centinela con SiVIRA obtenidos de los informes semanales y anuales de dicho sistema??,

2.1.1 VRS en atencidn primaria - vigilancia centinela de IRAs

En la temporada 2023-24 la incidencia semanal de IRAs por cualquier causa ha mostrado una
evolucidon semejante a la temporada previa 2022-23, pero con valores menores que en la
temporada 2021-22 tras la emergencia en 2021 de la variante dmicron de SARS-CoV-2 (Figura
1A). La positividad de las IRAs a VRS en la temporada 2023-24 evidencia que la circulacién de
VRS en la comunidad ha presentado una estacionalidad similar a la de temporadas previas, con
un pico de positividad dos semanas mds tarde (semana 49 frente a semanas 47 en las
temporadas previas), acercdndose cada vez mas al patron de estacionalidad habitual del VRS
anterior a la pandemia de COVID-19*3 (Figura 1B).



Figura 1. Tasa de incidencia semanal de IRAs por temporada (1A) y porcentaje semanal de
positividad de IRAs a VRS (1B), por temporada.
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La positividad global desde la semana 40/2023 hasta la semana 20/2024 fue de 5,7%,

ligeramente inferior que en la temporada 2022-23 (6,5%), lo que se reproduce en la mayoria de
los grupos de edad (Tabla 1).

Tabla 1. Muestras analizadas, detecciones de VRS y porcentaje de positividad, en muestras
centinela de IRAs, por temporada (semana 40 a semana 20).

2022-23 2023-24
Grupo de edad . .
Muestras Detecciones % Muestras Detecciones %
<5 aiios 3.570 517 14,5 3.718 603 16,2
<1 aiio 904 169 18,7 1.123 156 13,9
1-4 aihos 2.666 348 13,1 2.595 447 17,2
5-14 aiios 3.685 184 5,0 3.337 161 4,8
15-44 afios 8.363 315 3,8 7.098 205 2,9
45-64 aios 6.491 405 6,2 6.190 211 3,4
265 afios 5.022 354 7,0 4.639 238 51
Total 27.131 1.775 6,5 24.982 1.418 5,7

Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAs

La incidencia semanal de infeccién por VRS ha presentado valores inferiores a la temporada
previa 2022-23 para todos los grupos de edad (Figura 2) con un pico de maxima actividad en la
semana 51/2023. Las mayores incidencias se observaron en menores de 5 afios, seguido del
grupo de 5-14 aios (Figura 3).



Figura 2. Tasa de incidencia global semanal de infeccién por VRS en atencién primaria por
temporada.
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Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAs

Figura 3. Tasa de incidencia semanal de infeccion por VRS en atencién primaria por grupo de
edad y temporada.

<5 afnos 5-14 anos
2500
2000 poen
1500
1000 - 200 -
500 ,
044 POy, 04} oY LA LT
15-44 afos 45-64 anos
(=)
o 150
S 1504
o
S 1004 1951
[
8 504 50 1
o A
AL L FRESRRERNRY 4
Eﬁ 0- b 0
65+ anos
200
150 4
100 4

OPO - I TUHOI DT
ERR S SrA TR

semana

Temporada — 2022-2023 2023-2024

Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAs

A partir de la tasa de incidencia de infeccidn por VRS acumulada por temporada y extrapolando
a la poblacién espafnola se estimé el nimero de casos atendidos en atencién primaria por
infeccion por VRS en Espaiia, por temporada y grupo de edad (Tabla 2).
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Tabla 2. Nimero estimado de casos de infeccidon por VRS atendidos en consultas de atencion
primaria en Espaina, por temporada (semana 40 a semana 20).

2022-23 2023-24
Grupo de edad Casos % Tasas Casos % Tasas
. sobre . sobre
estimados** acumuladas* | estimados* acumuladas**
total total
<5 afos 256.857 25,2 14.020.4 200.121 37,9 11.202,4
<1 afo? - - - 41.698 7,9 12.637,0
1-4 aiios? - - - 158.422 30,0 10.877,4
5-14 aiios 119.671 11,7 2.516.5 62.785 11,9 1.321,6
15-44 afios 251.865 24,7 1.473.4 82.230 15,6 476,3
45-64 ainos 204.692 20,1 1.429.1 73.391 13,9 502,8
265 ainos 185.862 18,2 1.960.2 110.174 20,8 1.137,2
Total 1.018.947 100,0 2.145.8 528.700 100,0 1.099,5

Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAs. ?Solo se dispone de los datos en < 5 afios desglosados
por < 1afioy 1-4 afios de la temporada 2023-24.

*Debido al redondeo de las estimaciones en numeros enteros las cifras desagregadas pueden no
sumar el total.

Hasta la semana 20/2024, cuando ya se ha dado por concluida la epidemia de VRS en la
temporada 2023-24, se estima que se han atendido en atencién primaria 528.700 casos de
infeccidn por VRS en Espafia, cerca de la mitad que en el periodo equivalente de la temporada
pasada. El nUmero de casos estimados para la temporada 2023-24 fue menor en todos los
grupos de edad, si bien la disminucién fue mayor en los grupos entre 15 y 64 anos, produciendo
un cambio en la distribucion etaria al igual que se observaba en la positividad (Tabla 1).

2.1.2 VRS en hospitales - vigilancia centinela de IRAG

En la temporada 2023-24 la incidencia semanal de IRAG definidas como aquellas que precisan
ingreso hospitalario, ha mostrado valores mayores que en la temporada 2022-23 y del mismo
orden que las temporadas previas a esta (Figura 4 A). La positividad de los casos de IRAG a VRS
en la temporada 2023-24 ha sido menor que en las dos temporadas previas, pero con un patron
temporal muy semejante (Figura 4B).

Figura 4. Tasa de incidencia semanal de IRAG por temporada (4A) y porcentaje semanal de
positividad de IRAG a VRS (4B), por temporada. SiVIRA, vigilancia centinela de IRAG.
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Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAG

La positividad semanal de los casos de IRAG hospitalizados por VRS entre las semanas 40/2023
y 20/2024 (Tabla 3) fue del 10,2%, menor que en la temporada previa (14,1%), lo que se
reproduce en todos los grupos de edad, con excepcién del grupo de 1-4 afios, donde la
positividad aumentd ligeramente con respecto a la temporada previa (34,0% frente a 29,4%). El
descenso fue particularmente acusado entre los menores de 1 afio, donde pasé de un 54% a un
28% .

Tabla 3. Muestras analizadas, detecciones de VRS y porcentaje de positividad, en muestras
centinela de IRAG, por temporada (semana 40 a semana 20)

Grupo de 2022-23 2023-24*
edad Muestras  Detecciones % Muestras Detecciones %

<5 aios 1.233 536 43,5 1.865 564 30,2
<1 afo 705 381 54,0 1150 321 27,9
1-4 aiios 528 155 29,4 715 243 34,0
5-14 afios 213 22 10,3 401 33 8,2
15-44 aios 238 12 5,0 600 20 3,3
45-64 aios 810 38 4,7 1.789 85 4,8
265 afios 3.800 277 7,3 7.587 548 7,2
Total 6.294 885 14,1 12.242 1.250 10,2

*Hasta la semana 26/2024. Fuente: SIVIRA, vigilancia centinela de IRAs

La tasa de hospitalizacién semanal de infeccidn por VRS ha presentado valores menores que en
la temporada previa 2022-23 para todos los grupos de edad (Figura 5). Las mayores tasas de
hospitalizacidn se observaron en menores de 1 afio, seguido del grupo de 1-4 afos y 80+ afios
(Figura 6, Tabla 4).



Figura 5. Tasa de hospitalizacion semanal de infeccion por VRS en hospitales por temporada.
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Figura 6. Tasa de hospitalizacion semanal de infeccion por VRS en hospitales por grupo de
edad y temporada.
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A partir de la tasa de hospitalizacion de infeccion por VRS acumulada por temporada vy
extrapolando a la poblacién espafiola se estimdé el nimero de hospitalizaciones por infeccién
por VRS en Espafia, por temporada y grupo de edad (Tabla 4).
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Tabla 4. Nimero estimado de hospitalizaciones y tasa acumulada de hospitalizacién por
infeccion por VRS en Espafiia, por temporada (semana 40 a semana 20)

Temporada 2022-23 Temporada 2023-24
Grupo de . .
edad Nimero ' orcentaje Tasas Namero ' oreentaje Tasas
hosp. del acumuladas* hosp. del acumuladas*
total (%) total (%)
<5 aios 19.256 58,4 1.051,2 7.159 31,8 400,8
<1 aiho 14.026 42,5 4.164,8 3.223 14,3 976,8
1-4 aios 5.229 15,9 349,7 3.936 17,5 270,3
5-14 afios 455 1,4 9,6 383 1,7 8,1
15-44
anos 466 1,4 2,7 489 2,2 2,8
45-64
anos 1.499 4,5 10,5 1.826 8,1 12,5
265 anos 11.304 34,3 119,2 12.643 56,2 130,5
Total 32.980 100,0 69,5 22.500 100,0 46,8

*por 100.000 habitantes. Fuente: SiVIRA, vigilancia centinela de IRAG

Hasta la semana 20/2024 se estima que se han producido en Espafia 22.500 hospitalizaciones
por infeccidon por VRS, frente a 32.980 ocurridas en el periodo equivalente de la temporada
previa. Este descenso global refleja el descenso de las hospitalizaciones en poblacién infantil <5
afos, mientras que por encima de esa edad las cifras de ambas temporadas son bastante
similares. Especialmente se observa una importante reduccién en el grupo de menores de un
afio, con 3.223 hospitalizaciones por VRS (14,3% del total) en la temporada 2023-24, frente a
14.026 (42,5% del total) en la temporada previa 2022-23 (Tabla 4). Se ha estimado una reduccion
de las hospitalizaciones en menores de un afio del 71-77%, lo que supondria un impacto de entre
7.510y 10.213 hospitalizaciones evitadas en ese grupo de edad**.

2.2 Revision de la literatura sobre epidemiologia de VRS

A escala mundial, el VRS supone una importante carga de enfermedad, tal y como se mostrd en
la revision bibliogréfica realizada en el documento ‘Recomendaciones de utilizacién de
nirsevimab frente a virus respiratorio sincitial para la temporada 2023-2024’% realizado por este
grupo de trabajo en 2023. Desde la publicacién del mismo se dispone de nuevos datos
relacionados con este tema.

Los nuevos datos publicados siguen confirmando que la mayor carga de enfermedad sigue
estando en los grupos de menor edad, con un mayor riesgo de ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de los menores de 6 meses (Odds Ratio ajustado, ORa, en el grupo de 0-2 meses
de 1,97 (IC 95%: 1,54-2,52) y de 1,56 (IC 95%: 1,18-2,06) en el de 3-5 meses con respecto a los
de 24-59 meses de edad)’®. Segun datos de la temporada 2021-22 de un estudio multicéntrico
realizado en Suecia, se evidencié como las mayores tasas de hospitalizacion se relacionaron con
una infeccidn por VRS en comparacidn con otros virus respiratorios como los virus de la gripe o
la variante dmicron del SARS-CoV-2 a cualquier edad en nifios y adolescentes. Para nifos de
entre 0 y 1 afo, la OR de hospitalizacion fue de 11,29 (IC 95%: 8,91-14,38) para VRS frente a la
variante édmicron del SARS-CoV-2 y de 1,67 (IC 95%: 1,03-2,68) en relacion a los virus de la gripe
y la variante dmicron del SARS-CoV-2Y,

También se han publicado en el Ultimo afio trabajos acerca de la baja (2,1%) proporcién de
menores de 2 afios que sufren una coinfeccién por VRS y SARS-CoV-2 en periodo de mayor



circulacion de la variante dmicron. Sin embargo, estos casos se han asociado a mayor
incremento de gravedad definida por hospitalizaciones mas prolongadas y mayor necesidad de
administracion de oxigeno a alto flujo®. Asimismo, se han publicado numerosos trabajos que
evaltian el impacto de la pandemia de COVID-19 en la epidemiologia del VRS. En relacion con la
bronquiolitis de manera global se ha evidenciado, en un estudio que compard las temporadas
2010-11 a 2019-20 (consideradas prepandémicas) con las temporadas 2020-21 a 2022-23
(pandémicas), como las hospitalizaciones por bronquiolitis durante la pandemia descendieron
de manera transitoria y posteriormente se incrementaron de manera marcada durante la fase
final de la pandemia. Los pacientes que ingresaron durante este periodo fueron mayores y el
porcentaje de ingresos en UCI fue significativamente superior con respecto a la época
prepandémica (36,7% frente al 32,2%)*°. En la misma linea han aparecido datos publicados sobre
carga de enfermedad por VRS del sistema centinela aleman de 11 temporadas, en los que se ve
un mayor riesgo de infecciones en nifios mayores en la temporada 2021-22, asi como una mayor
gravedad en la temporada 2022-23, con mayor proporcion de ingreso en UCI y necesidad de
ventilacidn mecdnica con respecto a temporadas prepandémicas, postulando, al igual que otros
estudios?®?!, una posible asociacidn con una “deuda inmunolégica” y una menor inmunidad de
base en la poblacidn debido a una menor exposicion por las medidas no farmacoldgicas
implementadas por la COVID-192% Igual tendencia se ha evidenciado también en una revision
sistematica de 61 estudios de 19 paises a nivel mundial sobre carga de enfermedad en cuanto a
hospitalizaciones en menores de 5 afios®.

El nivel de deprivacién sociecdnomica podria ser un posible factor de riesgo de mayor morbilidad
relacionado con VRS, incluyendo hospitalizaciéon, como se ha observado en estudios de paises
de alta renta, como Escocia o Australia, siendo esta asociacion mayor en menores de 2 afios?*%.

En relacion a los prematuros como grupo de mayor riesgo en los que estd recomendada la
prevencion del VRS por su mayor carga de enfermedad, recientemente se ha publicado una
revisién sistematica y meta-analisis de estudios aparecidos desde 1995 a 2021. En relacidn con
los prematuros de <32 semanas de gestacion (SG), se estimd que la tasa de incidencia de IVRI
por VRS y hospitalizacién fueron significativamente superiores respecto de los nifios nacidos a
término (Razén de tasa de incidencia,RR: 1,69-3,87 en los diferentes grupos de edad). En el
segundo afio de vida, estos prematuros menores de 32 SG tienen una incidencia similar a la de
los nifios nacidos a término de su misma edad, aunque las tasas de hospitalizacidon fueron
significativamente superiores (RR: 2,26; IC 95%: 1,27-3,98). Sin embargo, en el caso de los
prematuros entre 32-36 SG, las tasas de incidencia fueron similares a los nacidos a término
menores de 1 afio, pero con unas tasas de hospitalizacion en los 6 primeros meses de vida
significativamente superiores (RR: 1,93; IC 95%: 1,11-3,26). El factor asociado a eventos graves
en caso de infeccidn fue el padecimiento de otras condiciones médicas, como son cardiopatia
congénita, traqueotomia, displasia broncopulmonar, patologia pulmonar crénica o sindrome de
Down (con OR que oscilaron entre 1,40 y 4,23)%. Igualmente, segun datos de Canadd de 7
temporadas, los prematuros de <28 SG tuvieron una mayor tasa de hospitalizacién (23,2 por
1.000 personas y afio) en relacién a los nacidos a término (3,9 por 1.000 personas y afo),
persistiendo este mayor riesgo a pesar de aumentar la edad?. También existen trabajos
publicados recientemente que confirman el riesgo aumentado de enfermedad grave por VRS en
el primer afio de vida en patologias como cardiopatias congénitas graves (ORa: 2,89; IC 95%:
2,28-3,65), malformaciones esofagicas (ORa: 3,11; IC 95%: 1,86-5,19) o incluso cardiopatias
congénitas de menor complejidad (ORa: 1,43; IC 95%: 1,25-1,63)%.

Sin embargo, a pesar de este mayor riesgo en menores pertenecientes a determinados grupos,
los ultimos datos publicados siguen confirmando que la mayor carga de enfermedad sigue
estando en los lactantes de menor edad, sanos y nacidos a término, incluso en relacién a los
casos graves que tienen que ingresar en UCI?,



2.3 Conclusiones

1. La epidemia de infeccidn por VRS en la temporada 2023-24 ha tenido una presentacion tipica
en el otofio-invierno, un patrén de estacionalidad de VRS similar a otras temporadas antes
de la pandemia de COVID-19 y un pico de maxima actividad en la semana 51/2023.

2. Se estima que, entre la semana 40/2023 hasta la semana 20/2024, se han atendido 528.700
casos de infeccién por VRS en Atencidn Primaria en Espafia, cerca de la mitad que en toda la
temporada pasada. En menores de 5 afos disminuyé de 256.857 casos en la temporada
2022-23 a 200.121 en la temporada 2023-24.

3. Enelambito hospitalario, se estima que se han producido en Espafia 22.500 hospitalizaciones
por infeccidén por VRS entre la semana 40/2023 hasta la semana 20/2024, frente a 32.980
ocurridas en toda la temporada previa. La reduccidn mas importante se observa en el grupo
de menores de 5 afios y en especial en los menores de un afo, con 3.223 hospitalizaciones
(14,3% del total) frente a 14.026 hospitalizaciones por VRS (42,5% del total) en la temporada
2022-23. Se ha estimado una reduccién de las hospitalizaciones en menores de un aio del
71-77%, lo que supondria un impacto de entre 7.510 y 10.213 hospitalizaciones evitadas en
ese grupo de edad.

4. Los ultimos datos publicados en la literatura siguen confirmando que la mayor carga de
enfermedad estd en los grupos de menor edad (la mayoria sanos y nacidos a término), con
un mayor riesgo de ingreso de casos graves en los menores de 6 meses.

5. La poblacion infantil con determinadas patologias o situaciones tiene un riesgo mas elevado
de padecer enfermedad grave por VRS mas alld de los 6 meses de vida, como son los
prematuros menores de 32 SG o los pacientes con cardiopatias congénitas complejas, entre
otras. La OR ajustada para las cardiopatias congénitas graves es de 2,89 (IC 95%. 2,28-3,65),
del 3,11 (IC 95%: 1,86-5,19) en el caso de las malformaciones esofagicas y del 1,43 (IC 95%:
1,25-1,63) para las cardiopatias congénitas menos complejas.

3.1 Anticuerpos monoclonales

A dia de hoy se dispone de dos anticuerpos monoclonales autorizados para la prevencion de
enfermedad por VRS, nirsevimab y palivizumab, y tres en desarrollo, de los cuales solo uno de
ellos, clesrovimab, podria presentar solicitud de autorizacidon de evaluacidon y comercializacion
antes de fin de 2024. En este documento no se abordara palivizumab, por no formar parte de
una estrategia que se considere para estas recomendaciones de utilizacidn sistematica en la
poblacién. Se puede consultar mas informacién en el documento ‘Recomendaciones de
utilizacidn de Nirsevimab frente a virus respiratorio sincitial para la temporada 2023-2024"3°,

3.1.1 Nirsevimab

Nirsevimab (Beyfortus) es un anticuerpo monoclonal humanizado de clase IgG1k con vida media
extendida dirigido contra el sitio antigénico @ de la proteina F del VRS en su conformacién
prefusidon (PreF) siendo su mecanismo de actuacion mediante el bloqueo de la entrada del
H 8,30,31

virus®>%2%,

Desde el 31 de octubre de 2022 esta autorizado en la UE para la prevencién de enfermedad de
las vias respiratorias inferiores por VRS en neonatos y lactantes durante su primera temporada



de VRS y hasta 24 meses de edad para los menores con alto riesgo de enfermedad grave en su
segunda temporada de VRS. Esta disponible en dos presentaciones: jeringa precargada con 50
mg de nirsevimab en 0,5 ml y jeringa precargada con 100 mg de nirsevimab en 1 ml. La pauta
recomendada para la 12 temporada de exposicidn al virus es una dosis Unica de 50 mg para
lactantes con peso corporal < 5 kg y de 100 mg para lactantes con peso corporal 25 kg. Se debe
administrar antes del comienzo de la temporada de VRS, o al nacimiento en lactantes nacidos
durante la temporada de VRS.

La posologia en menores de alto riesgo de enfermedad grave por VRS menores de 24 meses de
edad al inicio de su segunda temporada de VRS (incluyendo prematuros hasta 12 meses de edad)
es de 200 mg, mediante la administracion de dos dosis de 100 mg siempre que pesen 210 kg
independientemente de si han recibido nirsevimab en la temporada anterior. Si pesan <10 kg se
administrara una Unica dosis de 100 mg3.

La eficacia y seguridad de nirsevimab se han evaluado en dos ensayos clinicos aleatorizados
(2:1), doble ciego, controlados con placebo. El estudio D5290C00003, fase IIB, en prematuros
sanos de edad gestacional (EG) entre 29 y 35 semanas que se llevd a cabo entre 2016 y 20173y
el fase Il pivotal, MELODY en prematuros de EG >35-36 semanas y a término sanos que se
exponian a su primera temporada de VRS entre 2021 y 20233334, Debido a la pandemia COVID-
19 el estudio se vio interrumpido y por ello hay analisis de una 12 cohorte (con 994 en el grupo
nirsevimab y 496 en el grupo placebo) donde se observé una reduccién del 74,5% (IC 95%: 49,6-
87,1) en el riesgo de adquirir infeccion de vias respiratorias inferiores por VRS atendidas
médicamente (IVRI VRS AM) hasta 5 meses después de su administracién®. Posteriormente, se
realizd un segundo analisis con la cohorte completa, una vez se reanudé el reclutamiento, en un
estudio que finalmente incluyé 3.012 sujetos (2.009 en brazo de nirsevimab y 1.003 en brazo
placebo), donde se estudid la eficacia (reduccién del riesgo relativo) de nirsevimab frente a IVRI
VRS AM, IVRI VRS AM con hospitalizacién e IVRI VRS AM muy grave hasta 150 dias después de
la dosis comparado con placebo (Tabla 5)834,

Tabla 5. Eficacia de nirsevimab frente a diferentes definiciones de IVRI VRS AM hasta 150 dias
después de la administracion de la dosis (estudio MELODY, cohorte completa).

Desenlace (end-point) I\l(:i;"(;g‘:)b (:I:]i ;:;;) Eficacia (IC 95%)
IVRI VRS AM 24 (1,2%) 54 (5,4%)  76,4% (62,3-85,2)
IVRI VRS AM con hospitalizacion 9(0,4%) 20 (2,0%) 76,8% (49,4-89,4)
IVRI VRS AM muy grave 7 (0,3%) 17 (1,7%)  78,6% (48,8-91,0)

Adaptado de Muller Wi et al**. IVRI VRS AM: infeccién de las vias respiratorias inferiores por VRS atendida
médicamente

La seguridad y farmacocinética de nirsevimab también se evaluaron en un tercer estudio con
poblaciéon con un alto riesgo de enfermedad grave por VRS, MEDLEY, un fase II/1ll, doble ciego,
controlado con palivizumab en el que se aleatorizaron 925 menores de 12 meses (625
prematuros y 310 pacientes con enfermedad pulmonar crénica por la prematuridad o con
cardiopatia congénita)®>3®. En este estudio las variables de eficacia se extrapolaron de la
farmacocinética siendo parte de los objetivos secundarios o exploratorios, observandose una
incidencia de IVRI VRS AM del 0,6 % (4/616) en el grupo de nirsevimab y del 1,0% (3/309) en el
grupo de palivizumab?®3°.

Respecto a seguridad, nirsevimab ha mostrado un buen perfil de seguridad en los ensayos
clinicos siendo los eventos adversos mas frecuentes ‘erupcién cutanea’ y dolor en la zona de
inyeccion, ambos con una frecuencia inferior al 1%. Asimismo, dado su mecanismo de accién no



se espera que interfiera con las vacunas de calendario cuando se coadministren en sitios
anatomicos diferentes, por lo que se pueden administrar conjuntamente.

Nuevos datos de ensayos clinicos

A continuacion, se describen nuevos datos relacionados con nirsevimab desde la publicacion del
documento de “Recomendaciones de utilizacion de nirsevimab frente a virus respiratorio
sincitial para la temporada 2023-2024"%°,

Una posible repercusidn epidemioldgica por la utilizacién de nirsevimab seria el desplazamiento
de la carga de la enfermedad al segundo afio de vida. Sin embargo, nirsevimab no induce
inmunidad esterilizante, ya que permite la infeccidn por VRS que a su vez induce la esperada
respuesta inmunitaria natural frente al VRS¥. En el seguimiento de los participantes de la
cohorte completa del ensayo clinico fase Il pivotal MELODY durante su segunda temporada de
VRS, no se ha observado un aumento en IVRI VRS AM entre los participantes que recibieron
nirsevimab (n= 1.944) frente a los que recibieron placebo (n= 967). Cabe sefalar que solo
recibieron una dosis de nirsevimab antes de la primera temporada de VRS al inicio del estudio.
Tampoco se observé ninguna evidencia de desarrollo de formas mas graves de infeccién o
enfermedad dependiente de anticuerpos (antibody dependent enhancement, ADE)%,

Otra posible repercusién de la utilizacién de nirsevimab, como con cualquier otra
inmunoprofilaxis con un anticuerpo monoclonal, podria ser la presidon selectiva que puede
causar el farmaco sobre VRS para la seleccién de mutaciones de escape que confieren resistencia
o menor neutralizacién por nirsevimab. Se caracterizaron por secuenciacion los virus aislados en
sujetos de los ensayos clinicos fase [lb D5290C00003 y MELODY que tuvieron IVRI VRS AM o que
requirieron hospitalizacidon por VRS para identificar posibles mutaciones y el impacto de éstas
en la susceptibilidad de nirsevimab frente a los VRS de tipo A y B aislados en las muestras de
pacientes®. La frecuencia de infecciones fue similar en cuanto al subtipo de VRS. Ninguna de las
mutaciones identificadas estuvo asociada a una mayor gravedad. Para VRS tipo A solo se
identificd una mutacion en el sitio de unién en 2 sujetos, que no afectd a la susceptibilidad de
nirsevimab. Sin embargo, para VRS tipo B, tres de las diez mutaciones identificadas en el sitio de
unidn se asociaron a una posible resistencia de nirsevimab con un aumento de mas de 200 veces
la concentracion minima inhibitoria. Si bien éstas, se identificaron en 2 personas que habian
recibido una dosis subdptima. Asimismo, se identificaron también 2 mutaciones que
aumentaron la susceptibilidad de nirsevimab frente a los VRS tipo B aislados®.

El ensayo clinico fase Il/lll controlado con palivizumab MEDLEY continué durante una 22
temporada de VRS con la cohorte de pacientes con enfermedad pulmonar crénica o con
cardiopatia congénita que contintdan teniendo un alto riesgo de enfermedad grave por VRS hasta
los 24 meses de edad. De los 310 pacientes incluidos en esta cohorte, 262 continuaron en el
estudio durante la 22 temporada. De ellos, 220 recibieron 200 mg de nirsevimab en su 22
temporada (40 habian recibido palivizumab y 180 nirsevimab en la 12 temporada) ), de los cuales
solo hubo un caso de infeccién por VRS, lo que representa el 0,5 % (n = 1/180) de los
participantes en el grupo nirsevimab/nirsevimab. El 98% de los pacientes que recibieron
nirsevimab en la 22 temporada alcanzaron el valor de AUC (area bajo la curva, por sus siglas en
inglés area under the curve) sérica de concentracion de nirsevimab asociada con la eficacia en
prevenir IVRI VRS AM en menores sanos. La reexposicidon a una segunda dosis de nirsevimab en
la 22 temporada de VRS no parece estar asociada al desarrollo de anticuerpos anti-nirsevimab
ni a reacciones de hipersensibilidad tipo 1 o problemas de seguridad distintos a los ya recogidos
en la ficha técnica de nirsevimab®. Durante las dos temporadas del ensayo se observaron
veinticinco casos de infeccién confirmada por VRS, 22 durante la primera temporada y 3 durante
la segunda, de los cuales se pudo secuenciar el genoma viral para su caracterizacion genética.
La secuenciacion molecular de los virus VRS A (n= 14) no detectd sustituciones en el sitio de



union de nirsevimab, mientras entre los aislados de VRS B (n= 11) las dos combinaciones de
mutaciones 1206M+Q209R e 1206M+Q209R+S211N en el sitio de unién de nirsevimab fueron las
Unicas sustituciones detectadas, aunque fenotipicamente no afectaban a la susceptibilidad del
virus a la neutralizacién por nirsevimab®!.

En Francia se esta llevando a cabo un estudio observacional multicéntrico, POLYRES, donde
estan caracterizando los VRS detectados en menores infectados tras haber recibido nirsevimab
comparandolos con menores infectados por VRS que no han recibido nirsevimab como grupo
control (en un ratio 1:1). El estudio tiene una duracidn de 3 afios hasta enero del 20262, Los
primeros resultados correspondientes a la temporada 2023-2024 muestran la inclusién inicial
de 346 casos de nifios confirmados para VRS inmunizados con nirsevimab junto a 349 casos del
grupo control. A partir de las muestras respiratorias de estos pacientes fue posible obtener 545
secuencias de alta calidad (285 correspondientes a pacientes previamente inmunizados), las
cuales permitieron identificar diferentes genotipos. La distribucién de los virus de pacientes
inmunizados y no inmunizados fue similar para todos los genotipos, salvo para el genotipo
B.D.E.1 (VRS-B), donde se observaba mas de un 75% de virus procedentes del grupo control. En
las 472 secuencias de virus VRS-A (236 de pacientes inmunizados) se pudieron detectar
diferentes mutaciones dentro del sitio antigénico @ de la proteina F, algunas de ellas no
caracterizadas (E66G, 1; K209R, 1; vy, S211R, 1) o no asociada a una menor neutralizaciéon por
nirsevimab (N63S, 7); las mutaciones N63S (4), K209R (1) y S211R (1) fueron observadas en virus
de pacientes inmunizados. En las 73 secuencias de virus VRS-B (24 de pacientes inmunizados),
se pudieron detectar 3 mutaciones previamente no caracterizadas (N63D, 1; I64M+K65E, 1; v,
164V, 8) y otra (N208D, 1) asociada a menor neutralizacién por nirsevimab; las mutaciones
164M+K65E (1), 164V (5) y N208D (1) se detectaron en virus de pacientes inmunizados.
Fenotipicamente, todos los virus VRS-A estudiados con las mutaciones detectadas en el sitio
antigénico @ de la proteina F del VRS se consideraron susceptibles de ser neutralizados por el
anticuerpo monoclonal®. Sin embargo, los virus VRS-B con la mutacién N208D (previamente
caracterizada) y la combinacién 164M+K65E fenotipicamente se caracterizaron como
resistentes. Virus con estas mutaciones o combinacién de mutaciones en el sitio antigénico @
de la proteina F no se han detectado en los virus circulantes en Catalufia durante la temporada
2023-2024%,

Un estudio realizado en Minnesota entre julio de 2023 y febrero de 2024 secuencié 575
muestras de VRS para vigilar su diversidad gendmica. Se encontraron diferencias entre los
subtipos Ay B, mostrando mayor diversidad el subtipo A. Ademas, se identificaron 23 clUsteres
de genomas idénticos, lo que sugeria transmisidn local reciente. Importante destacar que se
encontrd un clado de 8 genomas de VRS-B con la mutacién K68N en la proteina F, asociada con
resistencia a nirsevimab, con un ancestro comun estimado entre septiembre y noviembre de
2023. Este hallazgo subraya la importancia de la vigilancia gendmica para identificar posibles
variantes resistentes®.

En un analisis de un modelo farmacocinético poblacional creado a partir de todos los datos
recogidos de cinco ensayos clinicos de nirsevimab en diferentes fases de desarrollo, se observd
que los anticuerpos anti-nirsevimab podrian tener un efecto significativo en la eliminacidn de
nirsevimab, ya que esta fue 12,4% mayor en los participantes con anticuerpos anti-nirsevimab
positivos que los negativos. En cualquier caso la incidencia global de anticuerpos anti-nirsevimab
fue baja, alrededor del 6%, detectandose la mayor parte al dia 360%.

Respecto al ensayo clinico fase Il abierto no controlado, MUSICY, que finalizé en febrero 2023 e
incluyd 100 menores inmunodeprimidos® de 24 meses de edad de 8 paises, incluida Espafia, que

@ Los menores presentaban las siguientes condiciones que inducen inmunosupresién: inmunodeficiencia primaria
(n=33), tratamiento sistémico con altas dosis de corticoesteroides (n=29), quimioterapia inmunosupresora (n=20)



recibieron una dosis de nirsevimab en su 12 temporada (n=46) o en su 22 temporada de VRS
(n=54) y fueron seguidos 12 meses. En este estudio se observaron concentraciones séricas de
nirsevimab similares a las observadas en estudios en menores sanos (MELODY) a dia 151 tras su
administracion. No se reportaron casos de IVRI VRS AM hasta 150 dias después de la dosis*®*°.

El perfil de seguridad de nirsevimab fue similar al observado en otros estudios e incluido en la
ficha técnica. Once pacientes desarrollaron anticuerpos anti-nirsevimab, pero no se asociaron a
reacciones adversas graves o no conocidas. Si bien los 9 pacientes que presentaron anticuerpos
frente a nirsevimab en el dia 361 tendieron a tener menores concentraciones de nirsevimab
(inferiores al limite de deteccidn) frente a los que no los presentaron. Esto también se observo
en el estudio MELODY (12 cohorte), lo que indica que los anticuerpos anti-nirsevimab influyen
en la farmacocinética de nirsevimab entre los dias 151y 361; sin embargo, no se espera que este
hecho tenga una repercusidn clinica. Cabe sefalar que puede deberse a condiciones asociadas
con pérdidas de proteinas que presentaban varios de estos pacientes*4,

Ensayos clinicos en curso o planificados

El analisis primario del ensayo clinico fase 3b, abierto, HARMONIE (Hospitalized RSV Monoclonal
Antibody Prevention) que se estd llevando a cabo en Reino Unido, Alemania y Francia incluye
8.058 menores de 12 meses sanos nacidos con EG 229 semanas durante su 12 temporada de
VRS, aleatorizados 1:1 con nirsevimab (n=4.037) frente a no intervencion (n=4.021) y en
condiciones similares a la practica clinica habitual. Este analisis ha mostrado una eficacia a los
180 dias del 83,2% (IC 95%: 67,8-92,0) para prevenir hospitalizaciones por VRS (Tabla 6)%. Se
realizard el analisis final una vez se complete el seguimiento de 12 meses de todos los
participantes.

En el subanalisis realizado por edad en el momento de la aleatorizacién, solo se observd una
eficacia frente a hospitalizacion por IVRI por VRS estadisticamente significativa en los <3 meses
de edad. Estos resultados podrian explicarse porque el subgrupo de <3 meses era bastante mas
numeroso (1.962 recibieron nirsevimab) respecto de los que lo recibieron en 3 a 6 meses (959)
o de mayores de 6 meses (1.116).

Finalmente, el estudio fase Ill CHIMES controlado con placebo, actualmente reclutando
participantes en China, tiene un objetivo primario similar al de los ensayos clinicos anteriores.
Se esperan reclutar 800 participantes y que finalice en 2025,

Tabla 6. Eficacia de nirsevimab frente a diferentes definiciones de IVRI VRS AM durante
temporada 2022-2023 (HARMONIE)

Standard of Care
Desenlace Nirsevimab (no intervencion Eficacia®
(endpoint) (n=4.037) farmacoldgica) (IC95%)
(n=4.021)
Hospitalizaciéon por IVRI VRS 11 (0,3%) 60 (1,5%) 83,2% (67,8-92,0)
IVRI VRS muy graves 5(0,1%) 19 (0,5%) 75,7% (32,8-92,9)
cHao:sp;tallzacmn por IVRI por cualquier 45 (1,1%) 98 (2,4%) 58,0 (39,7-71,2)2

Adaptado de Drysdale SB et al*®. IVRI VRS: infeccién de las vias respiratorias inferiores por VRS
1Eficacia estimada como (1-razén tasas de incidencia). 2IC 95% nominal

antecedentes de trasplante de drganos sélidos o0 médula dsea (n=16), otra terapia inmunosupresora (n=15), infeccidn
por VIH (n=8; algunos con mas de una condicién).



3.1.2 Otros anticuerpos monoclonales en desarrollo

Clesrovimab (MK-1654), desarrollado por el laboratorio MSD, es un anticuerpo monoclonal IgG1
completamente humano aislado a partir de células B de memoria de adultos con vida media
extendida optimizado con mutaciones YTE en el dominio Fc. Este farmaco actua especificamente
sobre el sitio antigénico IV de la proteina F del VRS, tanto en su forma preF como postF, y en
andlisis provisionales ha mostrado una capacidad neutralizante similar a nirsevimab®2. Es el que
esta mas avanzado en su desarrollo clinico.

Recientemente se han presentado los resultados de un estudio fase llb/Ill doble ciego
comparado con placebo, en prematuros con EG 229 semanas y nacidos a término sanos, cuyo
objetivo primario es estudiar el impacto de clesrovimab en la reduccién de IVRI VRS AM hasta
150 dias tras su administracion en su primera temporada de VRS®. Este estudio incluyd a 2.411
nifios de edad media en el momento de la aleatorizacidon de 3 meses que recibieron clesrovimab
a dosis Unica de 105 miligramos y 1.203 que recibieron placebo y que se siguieron mads de 240
dias. En la tabla 7 se presentan los datos de eficacia con un seguimiento de 180 dias. La eficacia
fue similar para los subtipos Ay B de VRS>

La seguridad se monitorizd hasta el dia 365 y la mayoria de los efectos adversos fueron
leves/moderados y comparables con los del grupo placebo.

Tabla 7: Eficacia de clesrovimab frente diferentes definiciones de infeccion respiratoria inferior
médicamente atendida (IRIMA) a los 180 dias tras la administracion.

Desenlance (endpoint) Clesrovimab Placebo Eficacia (%)
asociado a VRS Casos Casos (IC 95%)
IRIMA grave 2 12 91,7 (62,9-98,1)
Hospitalizacion 11 29 81,3 (62,5-90,7)
IRIMA con 22 indicadores de gravedad* 11 42 87,2(75,1-93,4)
IRIMA con 21 indicador de gravedad* 64 77 59,5 (43,3-71,1)

Adaptado de presentacion en ID week>.

1Jadeo, retracciones intercostales, hipoxemia, taquipnea o deshidratacion por sintomas respiratorios. IRIMA grave:
Hipoxemia grave (Sp0O2 <90% en aire ambiente a nivel del mar; <87% en aire ambiente a altitud 21800 m) o necesidad
de canula nasal de alto flujo, o soporte ventilatorio mecdnico.

Asimismo hay un estudio fase lll en marcha para este farmaco en menores con alto riesgo de
enfermedad grave por VRS, es parcialmente ciego y se compara con palivizumab y placebo.
Empezd en noviembre de 2021, tiene previsto reclutar 1.000 participantes y finalizar en junio de
2025,

Hay otros dos anticuerpos monoclonales con vida media extendida desarrollados por Gates MRI
y Trinomab biotecnology que estan en fases mas iniciales del desarrollo, fase | y fase II,
respectivamente®®,

3.2Vacunas en el embarazo

Con los datos de inmunogenicidad relativos a la vacunacién materna y al paso transplacentario
de anticuerpos ya se conocia desde 1981, que unos niveles altos de anticuerpos neutralizantes
frente a VRS eran importantes en la prevencion de la enfermedad en lactantes®”*¢, fenémeno
recientemente corroborado al relacionar los niveles maternos de anticuerpos frente a VRS y la
hospitalizacidn de nifios menores de tres meses®.

A pesar de que la transferencia placentaria puede estar influida por varios factores® -subclases
de 1gG, edad gestacional, presencia de infeccidn por VIH, malaria o hipergammaglobulinemia-
en ausencia de los mismos, los titulos maternos de anticuerpos frente a VRS se correlacionan



bien con los presentes en el corddn umbilical®:, para ir decayendo en los primeros cuatro-seis
meses de vida. La transferencia placentaria aumenta a medida que es mayor la edad gestacional,
lo que hace que los nifios prematuros tengan mayor riesgo de padecer enfermedad grave por
VRS®2 La respuesta inmune de la embarazada estd condicionada por su memoria inmunolégica
al VRS y se caracteriza por inducir una respuesta policlonal de anticuerpos de alta afinidad que
la hace resiliente a mutaciones del virus y que ofrece, adicionalmente, proteccidon desde el
nacimiento®,

A fecha de elaboracion de este documento solo hay una vacuna autorizada en el embarazo,
RSVpreF (Abrysvo) y dos en desarrollo®. Asimismo, otras dos vacunas ResVax (Novavax) y
RSVPReF3 (GSK) paralizaron su desarrollo en gestantes por no cumplir el objetivo primario del
ensayo fase lll y por una seial de seguridad de partos prematuros.

3.2.1 Vacuna RSVpreF

La vacuna RSVpreF (Abrysvo) de Pfizer es una vacuna bivalente -subgrupos A y B- no adyuvada,
elaborada con tecnologia recombinante, con 60 microgramos de la glicoproteina F estabilizada
en la conformacion de prefusién del subgrupo VRS-A y 60 microgramos del glicoproteina F
estabilizada en prefusién del subgrupo VRS-B. Se autorizé en la UE el 23 de agosto 2023 con la
indicacion de administracién entre las semanas 24 y 36 de embarazo para proteger al lactante
desde el nacimiento hasta los seis meses de edad®. Esta vacuna estd también aprobada para la
inmunizacion activa de personas de 60 afios de edad o mas frente a la misma enfermedad.

Cabe sefialar que, a fecha de elaboracién de este documento, la vacuna RSVpreF (Abrysvo) esta
disponible en Espafia en las oficinas de farmacia. Su dispensacién esta sujeta a prescripcion
médica con prescripcidon médica®®.

Inmunogenicidad y eficacia

En 2022 se publicé un analisis provisional de la fase 11b®” de un ensayo clinico que incluyé a una
cohorte de 406 mujeres y 403 lactantes, de las que 327 (80,5%) recibieron la vacuna a finales
del segundo o del tercer trimestre de gestacion. La ratio de la media geométrica al 50% de los
titulos de anticuerpos neutralizantes en los lactantes cuyas madres fueron vacunadas o
recibieron placebo oscilé entre 9,7 y 11,7 frente a VRS-A y desde 13,6 a 16,8 para VRS-B. Las
ratios de transferencia transplacentaria de anticuerpos oscilaron entre 1,41 a 2,10,
independientemente del momento de la gestacién en la que recibieron la vacuna (24 a 36 SG) y
fueron superiores en las formulaciones de vacunas que no contenian aluminio respecto de las
que si lo incluian. Con caracter post hoc se estimé la eficacia de la vacuna administrada a las
embarazadas, medida por la reduccidn del riesgo relativo en los lactantes cuyas madres fueron
vacunadas o recibieron placebo. La eficacia observada en la temporada 2019/20 -entre
noviembre 2019 y marzo 2020- llegé al 84,7% (IC 95%: 21,6-97,6) frente a IVRI VRS AM vy del
91,5% (IC 95%: -5,6 a 99,8) frente al mismo desenlace, pero de caracter grave.

En abril de 2023 se publicaron los resultados de la fase Il del estudio doble ciego MATISSE®,
llevado a cabo en 18 paises y en el que se aleatorizaron embarazadas de menos de 49 afos con
edades gestacionales comprendidas entre 24 y 36 semanas que recibieron una dosis de la
vacuna RSVpreF o placebo. El objetivo primario era calcular la eficacia de la vacuna frente a IVRI
AM, grave o no grave, y causada por VRS en lactantes de menos de 90, 120, 150 y 180 dias de
edad®. Las definiciones para cada uno de los objetivos eran:

- Infeccion respiratoria AM: visita médica por la infeccidn + resultado positivo a VRS.
- Infeccion respiratoria inferior AM: visita médica por la infeccién + resultado positivo a VRS y
uno de los siguientes: taquipnea o saturacién de 0O, <95% o retracciones de la pared costal.



- Infeccidn respiratoria inferior grave AM: visita médica por la infeccion + resultado positivo a
VRS y uno de los siguientes: taquipnea o saturacidon de O, <95% o cdnula nasal de alto flujo o
ventilacidn mecanica o ingreso en UCI >4 horas o inconsciencia/ausencia de respuestas.

Un total de 3.682 embarazadas recibieron vacuna y 3.676 placebo, evaluandose 3.570 y 3.558
lactantes, respectivamente. Para los primeros 90 dias de vida la eficacia de la vacuna frente a
enfermedad grave alcanzé el 81,8% (IC 99,5%: 40,6-96,3) y el 69,4% (IC 97,58%: 44,3-84,1) en
los primeros 180 dias (Tabla 2 del Anexo 1). A los 90 dias y frente a la enfermedad,
independientemente de la gravedad, la eficacia fue del 57,1% (IC 99,5%: 14,7-79,8). Mas alla de
los 180 dias y hasta los 360 la eficacia frente a la IVRI AM fue descendiendo progresivamente
(Tabla 1 del Anexo 1). La eficacia frente a las hospitalizaciones se mantuvo en los primeros 180
dias para ser no significativa a partir de los seis meses (Tabla 3 del Anexo 1). Para la IVRI VRS AM
en los primeros seis meses la eficacia se situd alrededor del 40% (Tabla 4 del Anexo 1). La eficacia
vacunal para la IVRI AM de cualquier causa no fue significativa a lo largo del afio desde el
nacimiento, aunque hay que tener presente que el ensayo tuvo lugar durante la pandemia por
COVID-19 y que solamente el 22% de las IVRI AM en los primeros 180 dias fueron causadas por
VRS (Tabla 5 del Anexo 1). Respecto a los subgrupos de VRS-A o B la eficacia vacunal frente a
IVRI AM grave y las no grave no mostré diferencias significativas. Para mas detalle ver Anexo 1.

En el ensayo clinico la mayoria de los lactantes cuyas madres estaban en el grupo de vacunadas
(96,1%) y en el de placebo el 95,6% recibian lactancia materna y la mayoria con una duracion
de, al menos, los seis primeros meses de vida. No se observaron diferencias significativas en la
eficacia vacunal frente a IVRI AM entre los alimentados exclusivamente con leche materna
respecto de los que no la recibian y entre los que la recibian durante mds o menos tiempo’®.

En el congreso de la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
en abril 2024 se han presentado datos adicionales recogidos hasta octubre 2023 y que
representan el andlisis final, en relacién a la eficacia de la vacuna’®. Frente a la hospitalizacién
por IVRI VRS AM grave o por IVRI VRS AM, a los 90 o 180 dias la eficacia se representa en la Tabla
8.

Tabla 8. Eficacia frente a la hospitalizacion por IVRI VRS AM grave o por IVRI VRS AM a los 90
o0 180 dias’*

Vacunadas con
RSVpreF (n=3.585)
N2 casos (%)
Eficacia frente a hospitalizacion por IVRI VRS AM grave

Placebo (n=3.563) Eficacia vacunal
N2 casos (%) (IC95%)

Intervalo de tiempo
tras nacimiento

90 dias 6 (0,2) 27 (0,8) 77,8 (45,1-92,5)

180 dias 14 (0,4) 39(1,1) 64,1 (32,4-82,0)
Eficacia frente a hospitalizacion por IVRI VRS AM

90 dias 9(0,3) 30(0,8) 70,0 (35,2-87,5)

180 dias 19 (0.5) 42 (1,2) 54,8 (20,5-75,2)

Adaptado de Simoes et al”®y de la presentacion en la reunion del ESCMID abril 2024
IVRI VRS AM: infeccidn de las vias respiratorias inferiores por VRS atendida médicamente

La eficacia de la vacuna frente a las hospitalizaciones debidas a infecciones por VRS a los dias 90,
120, 150 y 180 tras el nacimiento se expone en la Tabla 9.
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Tabla 9. Eficacia frente a hospitalizaciones causadas por VRS a los 90, 120, 150 y 180 dias
Vacunadas con RSVpreF

Tien.1p? tras (n=3.585) Placebo (n=3.563) Eficacia vacunal

nacimiento Ne casos (%) N2 casos (%) (1€ 99,17%)
90 dias 10 (0,3) 33(0,9) 69,7 (37,1-86,7)
120 dias 15 (0,4) 39(1,1) 61,5 (28,6-80,3)
150 dias 18 (0,5) 42 (1,2) 57,1 (23,9-76,8)
180 dias 21(0,6) 47 (1,3) 55,3 (23,8-74,6)

Adaptado de Simoes et al’®y de la presentacion en la reunion del ESCMID abril 2024

La eficacia frente a la IVRI AM grave o por IVRI AM, asociada a VRS, a los 90, 120, 150 y 180 dias
se refleja en la Tabla 10.

Tabla 10. Eficacia frente a la IVRI AM grave o IVRI AM por VRS, a los 90, 120, 150 y 180 dias’*
Vacunadas con
RSVpreF (n= 3.585)
N2 casos (%)

Eficacia frente a IVRI AM grave

Placebo (n=3.563)
N@ casos (%)

Intervalo de tiempo

.. Eficacia vacunal*®
tras nacimiento

90 dias 6 (0,2) 34(0,1) 82,4 (57,5-93,9)
120 dias 13(0,4) 49 (1,4) 73,5 (50,3-86,8)
150 dias 18 (0,5) 61(1,7) 70,5 (49,4-83,6)
180 dias 21 (0,6) 70 (2,0) 70,0 (50,6-82,5)
Eficacia frente a IVRI AM
90 dias 25(0,7) 59 (1,7) 57,6 (31,3-74,6)
120 dias 40 (1,1) 88 (2,5) 54,5 (33,2-69,5)
150 dias 55 (1,5) 110 (3,1) 50,0 (30,3-64,5)
180 dias 67 (1,9) 132 (2.7) 49,2 (31,4-62,8)

Adaptado de Simoes et al”®y de la presentacion en la reunion del ESCMID abril 2024.
IVRI VRS AM: infeccidn de las vias respiratorias inferiores por VRS atendida médicamente
*El intervalo de confianza a los 90 dias es 99,5% y del 97,58% para el resto de los pardametros.

Aunque no hay datos publicados que muestren un efecto de la vacunacién materna sobre la
dosis neonatal de los anticuerpos monoclonales, no se esperan interferencias debido a la
respuesta inmune policlonal inducida por la vacuna®.

Se desconoce hasta la fecha la eficacia de una primera dosis de la vacuna para proteger a los
nacidos en embarazos posteriores y tampoco el perfil de seguridad de dosis repetidas de vacuna
administradas durante embarazos posteriores’?.

Las diferencias en eficacia segin el momento de la gestacidn en el que se recibe la vacuna se
reflejan en la tabla 11y en la tabla 12 se expone la eficacia frente a infeccion respiratoria inferior
grave asociada a VRS por el momento de la vacunacidn y la edad del lactante.

Tabla 11. Estimaciones de la eficacia en los primeros 180 dias de vida segtin el momento de la
administracion de la vacuna (semanas de gestacion, SG)

Vacunadas 24-36 SG Vacunadas 32-36 SG
Desenlaces Eficacia vacunal Eficacia vacunal
(IC95%) (IC95%)
Infecc'ién re?piratoria inferior por VRS 51,3 (29,4-66,8) 573 (29,8-74,7)
atendida médicamente
Hospitalizacidn por Infeccidn respiratoria 56,8 (10,1-80,7) 48,2 (22,9-79,6)

inferior por VRS

1 caso en el grupo vacuna
y 2 en el placebo

Ingreso en UCI en nifios hospitalizados por

infecciéon por VRS 42,9(-124,8287,7)



Vacunadas 24-36 SG Vacunadas 32-36 SG

Desenlaces Eficacia vacunal Eficacia vacunal
(IC95%) (IC95%)
Infeccidn res?plrato,rl.a inferior de cualquier 25(-17,9 2 19,4) 73(-15,7 2 25,7)
causa atendida médicamente
Hospitalizacidn por infeccion respiratoria 28,9 (2,0 2 50,8) 347 (18,8 a 64,9)

inferior de cualquier causa
Adaptado de la presentacion en la reunion del ACIP del 22 septiembre 202372

Tabla 12. Eficacia frente a infeccidn respiratoria inferior grave por VRS segun el momento de
la vacunacion durante el embarazo (semanas de gestacion, SG) y segun la edad del lactante

Tiempo tras Vacunadas 24-36 SG Vacunadas 28-32 SG Vacunadas 32-36 SG
nacimiento Eficacia (%) Eficacia (%) Eficacia (%)
0-90 dias 81,8 (40,6-96,3) 90,6 (35,0-99,8) 91,1 (38,8-99,8)
0-180 dias 69,4 (44,3-84,1) 88,5 (51,8-98,7) 76,5 (41,3-92,1)

Adaptado de la presentacion en el Vaccines and Related Biological Products Advisory
Committee Meeting de la FDA del 18 mayo 2023%°

Interferencia descrita con otras vacunas

Respecto a la coadministracién de la vacuna RSVpreF (Abrysvo) con otras vacunas, de acuerdo
con la ficha técnica aprobada solo hay datos de coadministracién con la vacuna tetravalente
frente a la gripe y con la vacuna dTpa. No se dispone de datos de coadministracidon con vacunas
frente COVID-19.

En relacion a la vacuna dTpa en el estudio fase llb, donde se estudié la seguridad e
inmunogenicidad de la coadministraciéon con la vacuna RSVpreF (Abrysvo), se observd una
menor respuesta inmune frente a los antigenos pertactina, fitohemaglutinina filamentosa y
toxina pertussis en la administracion concomitante en comparacién con la administracién
separada y no cumplid los criterios de no inferioridad. Se desconocen las razones para esta
interferencia al igual que la relevancia clinica de este hallazgo. Sin embargo, se cumplieron los
criterios de no inferioridad en cuanto a respuesta inmune inducida cuando se administré de
forma concomitante con dTpa en mujeres sanas no embarazadas, para VRS-A, VRS-B, difteriay
tétanos comparada a las inducidas por ambas vacunas administradas por separado. Respecto a
su seguridad no se observaron diferencias entre ambos grupos’.

A este respecto, la ficha técnica de la vacuna RSVpreF (Abrysvo) recomienda que haya un
intervalo al menos 2 semanas entre su administracién y la de vacuna dTpa. Sin embargo,
autoridades sanitarias de EEUU, Canada y Reino Unido si permiten la coadministracion, si no ha
sido posible su administracion separada.

Respecto a la vacuna frente gripe, se han realizado estudios de coadministracién con dos
vacunas tetravalentes, inactivada adyuvada una y no adyuvada otra, en personas de 50 o mas
afios. En uno los estudios en coadministracion se observaron titulos de anticuerpos
neutralizantes para VRS-A y B inferiores y titulos de anticuerpos de inhibicién de la
hemaglutinacion para la gripe A y B inferiores en comparacién con el grupo de administracion
por separado. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos’. En el otro estudio de
coadministracidn si se alcanzaron los criterios de no-inferioridad para todos los componentes’.
De acuerdo con la ficha técnica ambas vacunas se pueden administrar concomitantemente.



Seguridad

En los ensayos clinicos se constatd un buen perfil de seguridad en el desarrollo clinico de esta
vacuna. Con una base de datos de mds de 4.000 embarazadas, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron dolor en el lugar de administracion (41%), cefalea (31%)
y mialgia (27%). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a moderada,
resolviéndose en los 2-3 dias posteriores a la aparicion. No se detectaron problemas graves de
seguridad en las participantes ni en sus hijos durante el seguimiento hasta 24 meses’®.

La incidencia de acontecimientos adversos notificados dentro de 1 mes después de la inyeccidon
o dentro de 1 mes después del nacimiento fue similar en el grupo de la vacuna (37%) y el grupo
de placebo (35%). La incidencia de parto prematuro fue del 5,7% en el grupo de hijos/as de
vacunadas (201 casos) y del 4,7% en el grupo de placebo (169 casos), mientras que la de bajo
peso al nacimiento fue del 5,1% (181 casos) frente a 4,4% (155 casos), respectivamente’®,

La incidencia de eventos adversos graves informados en menores desde el nacimiento hasta los
24 meses fue similar en los dos grupos. Los investigadores no consideraron que ningln evento
adverso grave en lactantes estuviera relacionado con la vacuna.

Respecto de los partos prematuros, solo se detectd un disbalance en paises de ingresos medio-
alto (7,5% en el grupo vacunadas frente a 4,1% en el grupo placebo). La incidencia se mantuvo
por debajo de los niveles basales en estos paises (Sudafrica y Brasil), si bien comparar las
incidencias es complicado por el sesgo que supone la poblacidon de un ensayo clinico. No se ha
establecido una asociacidon causal entre el uso de la vacuna en embarazadas y la prematuridad,
ni se ha identificado una explicacién bioldgica”” 7.

En la ficha técnica de la FDA figura una advertencia sobre un potencial riesgo de parto
prematuro. Para evitar este riesgo, advierten que la administracién de la vacuna debe producirse
entre las semanas 32-36 de embarazo, segun la indicacién aprobada en EEUU”. En la ficha
técnica aprobada en la UE no figura ninguna advertencia al respecto.

Esta vacuna se ha utilizado en EEUU en la temporada 2023-24, donde se ha realizado un estudio
observacional retrospectivo de cohortes en 2 hospitales de Nueva York entre septiembre 2023
y enero 2024 que evalud la seguridad de la vacuna en embarazadas que recibieron la vacuna a
las 32 SG o0 mads. El estudio incluyd 2.973 embarazadas de las cuales 1.026 (34,5%) recibieron la
vacuna, la mayoria durante la 34 SG. El grupo de vacunadas era mayor que el de no vacunadas,
edad media 35,3 afios (rango intercuartilico, IQR, 33,1-38,1) frente a 34,6 afos (IQR: 31,9-37,3),
p <0,01). No se observd un aumento significativo en el riesgo de parto prematuro (OR ajustado=
0.87; 1C 95%: 0,62-1,20), sin embargo, si se observé un mayor riesgo de episodios hipertensivos
del embarazo (20,1% en el grupo vacunadas frente a 18,1% en no vacunadas, HR=1,43; IC 95%:
1,16-1,77) y para bajo peso para la edad gestacional al nacimiento se obtuvo un OR
ajustado=1,16; (IC 95%: 0,89-1,50). En este estudio no se encontraron diferencias significativas
en otros resultados neonatales, ingreso en cuidados intensivos neonatales o sepsis®®%:,

3.3 Conclusiones

1. Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal de vida media extendida que ha mostrado
perfiles adecuados de eficacia y seguridad en los ensayos clinicos y que confiere
proteccion durante al menos 5 meses tras la administracion de una dosis. Tras completar
el seguimiento de la cohorte completa del estudio pivotal ha mostrado una eficacia del
76,4% (IC 95%: 62,3-85,2) frente a IVRI por VRS atendida médicamente. La eficacia
frente a hospitalizacion por IVRI por VRS fue del 83,2% (IC 95%: 67,8-92,0).



2. Nirsevimab no induce inmunidad esterilizante, permitiendo el desarrollo de una
respuesta inmunitaria natural frente al VRS tras la infeccién por este virus. En el
seguimiento de la 22 temporada de sujetos que recibieron nirsevimab en ensayos
clinicos no se ha observado el desarrollo de formas mas graves de infeccién o
enfermedad dependiente de anticuerpos (ADE). Tampoco se ha observado una
seleccidon de mutaciones en el sitio de unién de nirsevimab del virus que se asocien al
escape de la inmunidad adquirida, pero es importante vigilar este riesgo.

3. Lavacuna frente a VRS autorizada en la embarazada (RSVpreF, Abrysvo) ha mostrado
una eficacia del 81,8% (IC 99,5%: 40,56-96,3%) en la prevencion de la infeccion
respiratoria inferior de cardcter grave en los lactantes en los tres primeros meses de
vida. Para este parametro la mayor eficacia se obtiene al vacunar entre las semanas 28
y 36 de gestacién. Asimismo, la eficacia vacunal frente a hospitalizaciones por VRS en
los primeros 90 dias de vida es de 69,7% (IC 99,17%: 37,1-86,7).

4. Se enfatiza la importancia de la vigilancia postcomercializacion de la seguridad de la
vacuna, particularmente para evaluar el riesgo potencial de partos prematuros y
episodios hipertensivos en la gestacion.

5. Respecto a su coadministraciéon con otras vacunas, se ha observado una menor respuesta
inmune frente a tosferina (vacuna dTpa) en el grupo de administracion concomitante. Se
desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. En la ficha técnica se recomienda un
intervalo de al menos 2 semanas entre la administracién de ambas vacunas. Respecto a la
vacuna frente ala gripe, la vacuna frente a VRS se puede administrar de forma concomitante
con vacunas antigripales inactivadas adyuvadas y no adyuvadas.

A nivel mundial, ademads de Espafia, solo Luxemburgo®, Suecia (en poblacion de alto riesgo)®,
Francia® Chile®?® y EE.UU.” han emitido e implementado recomendaciones especificas de
utilizacidon de nirsevimab para la temporada 2023-24. En EE.UU., el Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) también emitié recomendaciones de utilizacién de la vacuna
RSVPreF® en mujeres embarazadas entre las semanas 32 y 36 de gestacién. Es el Unico pais
junto con Argentina®® que ha implantado un programa de vacunacién sistematica maternal a
nivel poblacional en la temporada 2023-24.

4.1 Experiencia con nirsevimab en Espafia

En Espafia se ha utilizado la estrategia de inmunizacidn pasiva con nirsevimab en los menores
de 6 meses al inicio de la temporada, asi como a los nacidos durante dicha temporada y a los
menores de alto riesgo de enfermedad grave antes de cada temporada de VRS hasta cumplir los
24 meses de edad en la temporada 2023-24 y se ha recomendado igualmente para la 2024-25.

Se han administrado mas de 277.000 dosis de nirsevimab en la temporada 2023-2024. La
cobertura media alcanzada en recién nacidos ha sido del 92,27% con un rango entre 85,64% y
97,91% entre las diferentes CCAA. La cobertura media en nacidos fuera de la temporada (entre
el 1 de abril de 2023 y 30 de septiembre 2023) ha sido algo menor, 87,77% con un rango entre
76,90% y 99,76% (datos no publicados). Aunque no se dispone de datos de coberturas de
vacunacion para el conjunto del pais, en varios hospitales se ha observado que el nimero de
menores de alto riesgo inmunizados con nirsevimab en la temporada 2023-2024 ha sido similar



a los que recibieron palivizumab en temporadas anteriores no habiéndose observado un
aumento en la hospitalizacidn con infeccién por VRS en este grupo de poblacidn.

La mayoria de los recién nacidos durante la temporada, incluidos los prematuros y otros grupos
de riesgo, han recibido nirsevimab en el ambito hospitalario previo al alta. Los nacidos entre el
1 de abril y el inicio de la temporada de VRS (30 septiembre 2023) lo han recibido en su mayoria
en atencion primaria.

La base de datos FEDRA recopila las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
notificadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia por los profesionales sanitarios y los
ciudadanos. Durante la campafia de inmunizacidon 2023-24 se han recibido 95 notificaciones de
sospechas de reacciones adversas con nirsevimab, lo que supone 34 casos por 100.000 dosis
administradas. Los eventos mas frecuentemente comunicados estan relacionados con falta de
efectividad seguidos de pirexia y erupcion. El analisis de los datos de FEDRA no ha identificado
nuevos posibles riesgos asociados a nirsevimab?®,

Una evaluacién completa de la implementacién de la primera campafia poblacional de
inmunizacion frente a VRS con nirsevimab realizada en la Regidn de Murcia, donde se ha
alcanzado una cobertura del 91,5 % para los nacidos durante la temporada y del 88,3%
globalmente para los nacidos entre abril de 2023 y marzo de 2024, ha mostrado que la estrategia
de inmunizacién precoz de los nacidos durante la temporada, antes del alta de la maternidad,
resultd exitosa ya que solo el 4,9% prefirié no inmunizarse en la maternidad. En ellos, el retraso
medio para recibir nirsevimab se demoré hasta los 27,45 dias lo que supone un importante
riesgo de infeccién en plena temporada de circulacién del virus. Se observé ademas una menor
cobertura en la poblacién de origen inmigrante en los nacidos en temporada (88,2 % en
poblacion de origen migrante frente a 93,1 % en poblacidn de origen espafiol) con respecto a
los inmunizados antes de la temporada (82,5 % frente a 89,3 %, respectivamente). El ritmo de
inmunizacion fue rdpido, ya que para los nacidos antes del inicio de la campafia la media para
ser inmunizados fue de 15,63 dias, sin diferencias entre menores sanos y de riesgo. Estos datos
avalan la inmunizacién antes de la temporada del VRS (el 90 % de los nifios que se pusieron al
dia habian sido inmunizados el 3 de noviembre contando con el comienzo de campania el 25 de
septiembre). La edad media a la que todos los nifios habian sido inmunizados con nirsevimab
fue inferior en los nifios sanos en comparacién con los que presentaban condiciones de riesgo
(49,65 frente a 232,85 dias), lo cual es normal dada la inclusion de nifios con condiciones de
riesgo hasta edades mayores. En el caso de los nacidos durante la campaia, la edad media
también es inferior en los nifios sanos (3,14 frente a 14,58 dias), probablemente por el ingreso
de niflos con condiciones de riesgo al nacimiento en unidades de neonatologia y la inestabilidad
de los primeros dias de vida que conlleva un retraso en la inmunizacion®.

4.1.1 Estudios de impacto y efectividad en atencion primaria

Se dispone de estimaciones del efecto de nirsevimab en la reduccion de riesgo frente a casos
que requieren asistencia en atencion primaria en Espafia, basadas en datos de registros
electronicos de Catalufia, en la Red Mediterranea de Atencidn Primaria de Enfermedades
Infecciosas (MEDIPRIM) y en el Sistema de Informacién de Vigilancia de Infecciones (SIVIC),
también de Cataluiia.

En un estudio de cohortes retrospectivo basado en registros electrdnicos, realizado en Cataluiia,
durante el periodo de 1 de octubre de 2023 al 31 de enero de 2024, se incluyd a todos los bebés
nacidos entre abril y septiembre de 2023 (nacidos antes de la temporada estacional para VRS).
Se establecieron dos cohortes segin la administracion de nirsevimab (inmunizados y no
inmunizados). Sobre una cohorte total de 26.525 bebés, 23.127 (87,2%) habian sido
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inmunizados. Se siguid a los lactantes hasta padecer una infeccidon por VRS, bronquiolitis y/o
neumonia atendida en atencidn primaria o hasta el final del estudio, observandose que una
dosis de nirsevimab se asocié a una reduccion significativa en bronquiolitis atendida en AP
(48,1%; IC 95%: 42,4-53,3%), infecciones por VRS en atencion primaria (68,9%; IC 95%: 51,7-
80,0%) y neumonia viral (60,7%; IC 95%: 24,2-79,7%)%.

En el estudio multicéntrico realizado en el marco de MEDIPRIM, que incluye a 92 pediatras de
57 centros de atencidon primaria de Comunidad Valenciana y la Regidn de Murcia, se reclutaron
a lactantes nacidos a partir del 1 de abril de 2023 con sintomas de IVRI para determinar la
presencia de VRS mediante la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa en
tiempo real (RT-PCR). Se realizé un estudio de casos y controles test-negativo, donde los
positivos a VRS fueron los casos y los negativos los controles. Se incluyeron un total de 160
lactantes (44 casos y 116 controles) entre noviembre de 2023 y enero de 2024. En el analisis
ajustado, la inmunizacion con nirsevimab redujo en un 75,8% (IC 95%: 40,4-92,7%) las consultas
por IVRI en atencidn primaria causadas por VRS globalmente y un 80,2% (IC 95%: 44,3-95,4%)
en el grupo inmunizado como catch-up. En este mismo estudio, el 82 % de las consultas de
atencién primaria por IVRI fueron en el grupo de lactantes nacidos antes de la temporada
estacional, lo que subraya la importancia de implementar un programa de inmunizacion frente
al VRS para el grupo de edad nacido fuera de temporada al objeto de reducir la carga de
enfermedad atendida en atencién primaria®.

En otro estudio realizado en Catalufia, a partir de datos epidemioldgicos del SIVIC, se analizé el
impacto de nirsevimab en la tasa de diagndsticos de bronquiolitis y de infecciones comunitarias
de VRS confirmadas mediante pruebas rapidas de antigenos realizadas en centros de atencion
primaria®. Se calculd la razén de tasas de incidencia (RR) para bronquiolitis e infeccién por VRS
del grupo de edad de 0 a 11 meses en comparacion a otros grupos de edad, para los periodos
septiembre 2014-enero 2024 (bronquiolitis) y enero de 2021-2024. Con una tasa de cobertura
global para nirsevimab del 82,2% en enero de 2024, el RR de bronquiolitis para el grupo de 0 a
11 meses en la temporada actual y con respecto a los de 12 a 35 meses se redujo en un 61,9%
(IC 95%: 60,9-62,9%) respecto a las temporadas previas; mientras que el RR de casos
comunitarios en el grupo de 0 a 11 meses de casos comunitarios de VRS en la temporada actual
y en relaciéon a los mayores de 3 afios se redujo en un 75,6% (IC 95%: 73,4-77,5%) respecto a las
temporadas previas (Figura 8). Se analiz6é también la distribucién por edad de las infecciones por
VRS confirmadas (Figura 7)%.

Figura 7. Porcentaje de infecciones semanales por VRS (eje izquierdo) correspondientes a 0-
11 meses (azul), 12-35 meses (verde), >35 meses (magenta) con respecto al nimero total de
infecciones por VRS (negro, eje derecho).
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Figura 8. Datos de diagndstico diario de bronquiolitis por 100.000 habitantes para (A) 0-11
meses, (B) 12-35 meses, (C) <35 meses*
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*La linea gris representa la temporada pre-pandémica promedio (2014/15 a 2019/20) con un IC del 95%.
Las lineas amarilla, azul y roja corresponden a las temporadas 2021/22, 2022/23 y 2023/24,
respectivamente.

4.1.2 Estudios de impacto y efectividad en urgencias, hospitalizacion y UCIP

La mayor parte de los estudios observacionales disponibles estiman el efecto del nirsevimab en
la reduccién de casos graves de infeccion por VRS, asi como su impacto en cuanto a casos graves
prevenidos y fraccién prevenida poblacionalmente. Estudios en Castilla y Ledn, Catalufia,
Comunidad Foral de Navarra, Comunidad Valenciana, Comunidad de Madrid, Galicia y Regidn
de Murcia, asi como a nivel nacional, han estimado la efectividad en diferentes poblaciones,
mientras que, a nivel nacional, se dispone de una estimacién del impacto global entre los
menores de 1 afo.

En un estudio a nivel nacional con la participacidn de las 19 comunidades y ciudades auténomas
se reclutaron casos de hospitalizaciones debidas a VRS confirmadas por PCR y controles
poblacionales a nacidos en la misma provincia y fecha (+2 dias). Las CCAA participaron con toda
o parte de su red de hospitales publicos. En total se estudiaron 427 casos y 1.707 controles de
menores nacidos entre el 1 de abril de 2023 y el inicio de la campafia de nirsevimab (por tanto,
inmunizados como catch-up) y 606 casos y 2.421 controles nacidos con posterioridad al inicio
de la campafia (por tanto, inmunizados al nacimiento) y hasta el 31 de marzo de 2024. Mediante
métodos de andlisis causal, y ajustando por sexo, comorbilidades, peso y edad al nacimiento y
nacimiento de gestacién multiple, se estimé una efectividad por protocolo de 81% (76-85%) en
nifios inmunizados como catch-up, y de 84% (80-87%) en nifios inmunizados al nacimiento. La
efectividad fue similar por mes de nacimiento, para ambos subtipos de VRS (A y B) y para
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desenlaces mas graves como necesidad de ingreso en UCI o de ventilacion mecanica. La
efectividad fue menor, pero aun alta (en torno a 70%) para nifios con peso al nacimiento <2,500
kg o con edad gestacional <37 semanas. Se estimé un impacto total de reduccién de las
hospitalizaciones de un 69% (64-73%) en menores con indicacién de inmunizacién como catch-
upy de un 78% (74-82%) en menores con indicacién de inmunizacién al nacimiento, reflejando
tanto la elevada efectividad como las elevadas coberturas alcanzadas®'.

Finalmente, partiendo de los datos del mismo estudio®, se estimd el nimero necesario a
inmunizar (NNI) con nirsevimab para evitar una hospitalizacidon por VRS. Se incluyeron las CCAA
gue habian recogido la totalidad de hospitalizaciones por VRS en nifios elegibles, utilizando
como dato externo el nimero total de nacimientos elegibles. En las CCAA que no habian incluido
la totalidad de los casos, se utilizd6 como dato externo adicional dicho nimero total de
hospitalizaciones. Los resultados provisionales (no publicados) se basaron en las mismas CCAA
que el estudio de efectividad®, con la excepciéon de Andalucia y Madrid. Los resultados
mostraron un elevado impacto del nirsevimab, con un NNI total de 26 (IC 95%: 21-34) en
menores inmunizados al nacimiento, y de 93 (IC 95%: 74-125) en menores inmunizados como
catch-up. Asignando un precio de 219,42 euros por dosis, incluyendo la administracion, el NNI
equivaldria a un coste de 5.762 euros (IC 95%: 4.694-7.457) por hospitalizacion evitada en la
inmunizaciéon al nacimiento, y de 20.409 € (IC 95%: 16.266-27.386) en la inmunizacién como
catch-up. Tanto el NNI como los costes variaban en funcidon del mes de nacimiento (Figura 9),
siendo mayor el impacto de la inmunizacidn (y menor el coste por hospitalizacién evitada) en
bebés nacidos en los meses mas cercanos al pico epidémico, en comparacién con bebés nacidos
en meses mas alejados del pico (y por tanto, de mayor edad durante este pico), asi como en
enero y febrero, cuando la epidemia de VRS se habia reducido o incluso finalizado.

Figura 9. NiUmero necesario a inmunizar para evitar una hospitalizacién por VRS y coste (€)
por hospitalizacién evitada, en funcién del mes de nacimiento.
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En el estudio de cohortes retrospectivo basado en registros electrénicos, realizado en Catalufia,
anteriormente mencionado, también se siguid a los lactantes hasta los siguientes desenlaces:
visitas a urgencias por bronquiolitis, ingreso en hospital o Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP) por bronquiolitis o VRS o final del estudio (Figura 10). Sobre el total de la
cohorte, se estimd una efectividad para una dosis de nirsevimab respecto a la reduccién de las
visitas a urgencias hospitalarias por bronquiolitis en un 55,4% (IC 95%: 48,4-61,5%), asi como en
un 87,6% (IC 95%: 82,1-91,4%) y 90,1% (IC 95%: 76,3-95,9%) el riesgo de ingreso causado por
VRS en hospital y en UCIP, respectivamente. Cabe sefialar que no se observo reduccion del riesgo
de IVRI en los dos grupos control negativos que se analizaron, los diagndsticos de impétigo y de
bronquiolitis causadas por otros virus respiratorios, dando robustez a los resultados de este
estudio, apuntando a una presencia limitada de sesgos no controlados®,

Figura 10. Proporciones de riesgo ajustado, segun el estado de inmunizacion con nirsevimab,
para: ingreso en UCIP, ingreso en hospital, visitas a urgencias pediatricas, diagndstico de
neumonia viral en AP, diagndstico de bronquiolitis en AP, e infeccion por VRS diagnosticada
en AP.
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Un estudio realizado en tres CCAA (Comunidad Valenciana, Regién de Murcia y Castilla y Leén)%,
con datos de vigilancia activa de VRS en nueve hospitales, estimd la efectividad frente a
hospitalizacion por IVRI debida a VRS en menores de 9 meses mediante un disefio de casos y
controles test-negativo o, alternativamente, mediante el método del cribado, comparando la
proporcién de casos inmunizados con la cobertura poblacional de inmunizacién. Se estimé a
nivel crudo una reduccién del riesgo asociado a nirsevimab de entre el 70,2% (IC 95%: 38,3-
88,5%) mediante el disefio de test-negativo y el 84,4% (IC 95%: 76,8-90,0%) mediante el disefio
de cribado. De forma importante, se aumentd la robustez de los resultados mediante la
estimacion de la reduccidn del riesgo de IVRI negativa a VRS, que resultd nula, apuntando a una
presencia limitada de sesgos.

En otro trabajo publicado con datos de una cohorte de 1.177 lactantes seguidos en la Comunidad
Foral de Navarra®, se recomendd la administracion de nirsevimab Unicamente en los bebés
nacidos entre octubre de 2023 y enero de 2024, sin campana de catch-up. La poblacion de
estudio fueron los nacidos entre octubre y diciembre del 2023, de los cuales el 92,0% habian
sido inmunizados. En este estudio se estimd que, a nivel crudo, una dosis de nirsevimab se
asociaba a una reduccidn del riesgo de las siguientes situaciones relacionadas con una infeccion
por VRS confirmada por PCR: necesidad de consulta en urgencias hospitalarias (87,9%; IC 95%:
70,3-95,1%), ingreso hospitalario (88,7%; IC 95%: 69,6-95,8%) e ingreso en UCI (85,9%; IC 95%:
13,2-97,7%). Ademas, se estimd que la inmunizacion en los primeros dias de vida de esta



poblacién previno una hospitalizacién por cada 15,3 lactantes inmunizados. El estudio también
estimo que la intervencién centrada en bebés nacidos a partir de octubre de 2023 previno el
47,6% de todas las hospitalizaciones debidas a VRS que se habrian producido en el conjunto de
nifios nacidos en 2023, en ausencia de la inmunizacidn, pero que estiman se incrementaria hasta
el 77,5% si se hubieran incluido los nifios nacidos en septiembre de 2023.

Por otro lado, en un estudio multicéntrico prospectivo realizado en 12 centros hospitalarios de
la red de investigacién COPEDICAT (Catalufia) (datos no publicados, en proceso de envio a
revista) se compararon los datos de hospitalizaciones asociadas a VRS entre octubre 2022-marzo
2023 y octubre 2023-marzo de 2024. La confirmacién de la infeccidn por VRS se realizé en el
laboratorio mediante una RT-PCR multiplex o prueba antigénica. Se incluyeron un total de 631
pacientes (62,9% en 2022-23 y 36,15% en 2023-24), en su mayoria con IVRI (97,6%). Hubo una
reduccion del 41,1% en las hospitalizaciones en 2023-24 en comparacién con el mismo periodo
del 2022-23, y la duracién media de la estancia también fue mas corta (IQR 3-7 frente a 2-6,
p=0,026). Los menores ingresados en 2023-24 eran de mayor edad que los de 2022-23 (12 frente
a 4,8 meses, p<0,001) y la proporcidon de nifios <6 meses fue menor (53,1% frente a 29,1%,
p<0,001). Disminuyd el nimero de ingresos en UCIP a la mitad (58 frente a 28), pero su
porcentaje respecto al total de ingresos hospitalarios no varié de forma significativa (14,6%
frente a 12,0%, p=0,4). No se encontraron diferencias significativas en la puntuacion clinica al
ingreso o soporte respiratorio.

En relacion al impacto, un estudio con datos de SiVIRA, de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE), compard las temporadas 2022-23 y 2023-24 (desde la semana
40/2023 hasta la semana 8/2024) en cuanto a la hospitalizacién por VRS en menores de 1 afio
en nuestro pais'®. Basandose en datos agregados de tasas estimadas de hospitalizacion por VRS
por grupos de edad, se observd una reduccidn de casos en menores de 1 afio en la temporada
2023-2024 en comparacion con la 2022-2023, algo que no se observé en grupos mayores de 1
afio no incluidos en la estrategia de inmunizacién (Figura 11). Como impacto de la estrategia, se
estimé que la administraciéon de nirsevimab habria evitado entre 7.510 y 10.213
hospitalizaciones en menores de 1 afio en el periodo de estudio, lo que supone una reduccion
entre el 71-77% respecto a las que se habrian producido en ausencia de la estrategia de
inmunizacion®®. Los resultados obtenidos infraestiman el beneficio del nirsevimab en los nifios
incluidos en la recomendacion de nirsevimab (nacidos a partir de abril y grupos de riesgo nacidos
con anterioridad), ya que la estimacién se basa en menores de 1 afio, donde no todos han tenido
indicacidon de administracidn de nirsevimab. La estimacion si se puede interpretar como el
impacto en <1 afio, compuesto de nifios con y sin la indicacion de nirsevimab.

Figura 11. Tasa semanal estimada de hospitalizacion por VRS, en menores de 1 afio, o 1-4 afos
de edad, por temporada (desde la semana 40 a la 39 del siguiente afio), SiVIRA, Espafa
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En Galicia, el estudio NIRSE-GAL®*, demuestra también una reduccién muy significativa de las
tasas semanales de hospitalizacidn por VRS en la cohorte de menores nacidos entre abril y
septiembre de 2023 y en los menores de 2 meses de edad, a lo largo de esta temporada 2023-
24, pero no entre los menores nacidos el afio previo y que, por tanto, estdn en su segunda
temporada respiratoria, apuntando a que la reduccion observada se deba mas al efecto de la
estrategia de inmunizacién con nirsevimab, y no a una reduccidn generalizada de la incidencia
de VRS grave (Figura 12).

Figura 12. Tasas semanales acumuladas de hospitalizacion por VRS en Galicia, por temporada,
hasta el 31-03-2024. A. Datos de la cohorte de nacidos entre abril y septiembre de 2023. B.
Lactantes menores de 2 meses. C. Cohorte de nacidos entre abril y marzo en su 22 temporada
respiratoria.
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Como parte de este estudio poblacional prospectivo en Galicia, utilizando datos desde el 25
septiembre al 31 diciembre 2023 de nacidos hasta el 15 de diciembre y llevando a cabo un
andlisis por intencion a tratar, se ha estimado la efectividad de nirsevimab frente
hospitalizaciones por IVRI VRS en 82,0% (IC 95%: 65,6-90,2) y frente a las IVRI graves
relacionadas con el VRS que requieren oxigeno del 86,9% (69,1-94,2) llevando a cabo un analisis
por intencién de tratar. Otras efectividades estimadas fueron frente a las hospitalizaciones por
IVRI por todas las causas del 69,2% (IC 95%: 55,9-78,0) y frente a las hospitalizaciones por todas
las causas del 66,2% (56,0-73,7). El niUmero estimado necesario de inmunizaciones para prevenir
una hospitalizacién por IVRI relacionada con el VRS fue de 25 (rango intercuartilico: 24-32)%.

En un estudio realizado en la Comunidad de Madrid en los nacidos desde el 1 de abril hasta el
31 de diciembre de 2023 utilizando una cohorte prospectiva y dinamica poblacional se ha
obtenido una efectividad ajustada en la prevencidon de la hospitalizacién por la infeccion
confirmada por VRS a los 30 dias del 93,6 % (95% Cl: 89,7-96,1) y del 87,6 % (95% Cl: 67,7-95,3)
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a los 150 dias. El numero necesario a vacunar para evitar una hospitalizacién adicional fue de
314,19 a los 30 dias (95% Cl: 306,22 to 327,99) y de 24,30 a los 150 dias (95% Cl: 22,31-3,61). La
efectividad ajustada para evitar el ingreso en unidades de cuidados intensivos a los 30 dias fue
del 94,4 % (95% Cl: 87,3-97,5) y del 92,1% (95% Cl: 64,0-98,3) a los 90 dias. Las efectividades
para evitar las consultas de atencidn primaria y de urgencias hospitalarias han sido inferiores®.

Un estudio retrospectivo multicéntrico llevado a cabo en 15 servicios de urgencias pediatricas
de Espana de 9 CCAA ha comparado la temporada 2023-24 con las cinco anteriores (2019-2023)
para evaluar el impacto de la inmunizacién sistematica en menores de 6 meses. Se ha observado
en la temporada 2023-24 una reduccion significativa en las hospitalizaciones por bronquiolitis
del 63,1% (IC 95%: 60,9-65,2; p <0,001; rango entre hospitales: 31,4-86,8) y de admisiones en
UCIP del 63,1% (IC 95%: 58,1-67,9; p<0,001; rango entre hospitales: 18,2-81,8). Los hospitales
de las regiones donde se ha implementado la estrategia de catch-up extendido (hasta 6 meses
de edad) mostraron mejores resultados®’.

Un metaanalisis realizado incluyé a 45.238 menores de 13 estudios (5 ensayos clinicos, 7
estudios observacionales de cohortes y un casos y controles) publicados hasta mayo de 2024
entre los que se incluyeron 4 de los estudios espafioles presentados anteriormente, obtuvo una
eficacia de nirsevimab del 88,40% (IC 95%: 84,70-91,21) frente a hospitalizaciones por VRS 9con
una heterogenicidad moderada (2= 24,3%, 95%IC: 0,0-56,6%). Este estudio incluye limitaciones
como la heterogeneidad entre los estudios y el disefio variable de los mismos®,

4.2 Experiencia en otros paises

En Francia se recomendd la utilizacién de nirsevimab en los nacidos durante la temporada de
VRS y lactantes nacidos desde el 6 de febrero de 2023 (<8 meses de edad al inicio de la
temporada de VRS). Hasta finales de enero 2024, se habian distribuido alrededor de 232.000
dosis en dreas de maternidad de hospitales y farmacia®. Debido a la disponibilidad limitada y la
buena aceptacidn, se priorizd la administracion en hospitales a recién nacidos®.

Los datos de los sistemas de vigilancia en Francia muestran que en relacién a la temporada
previa, en la temporada 2023-2024 se evidencia un descenso en hospitalizaciones y casos graves
gue precisan ingreso en cuidados intensivos en menores de 2 afios, con una tasa de positividad
por VRS inferior a temporadas anteriores!®?. Sin embargo, en los informes de vigilancia de
infecciones respiratorias de este pais no se desagrega por grupos de edad (Figura 13).

Se han identificado tres estudios en Francia sobre la efectividad e impacto de la utilizacion de
nirsevimab en la temporada 2023-2024. El primero es un estudio caso-control que incluyd 1.035
menores de 12 meses (690 casos y 345 controles) que estimé en 83,0% (IC 95%: 73,4-89,2) la
efectividad de nirsevimab frente hospitalizaciones bronquiolitis causadas por VRS2, El segundo
estudio es un caso-control test-negativo que utilizando datos de una red de vigilancia de UCIP
incluyé 288 menores y estimo en 75,9% (IC 95%: 48,5-88,7) la efectividad de nirsevimab frente
ingresos en UCIP por bronquiolitis causadas por VRS. En los analisis de sensibilidad se obtuvo
una efectividad de 80,6% (IC 95%: 61,6-90,3) y de 80,4% (IC 95%: 61,7-89,9)'%. Finalmente un
estudio de impacto de nirsevimab en la bronquiolitis ambulatoria en lactantes utilizando datos
de la red nacional de vigilancia pediatrica ambulatoria de enfermedades infecciosas con datos
desde septiembre 2017 a enero 2024, estimd que el nimero de casos de bronquiolitis por
cualquier causa comparado con la temporada anterior (2022-2023), disminuyé en 52,7% (IC
95%: 46,4-58,9) en menores de 3 meses, en 26,5% (IC 95%: 24,7-28,3) en menores entre > 3
meses y < 12 meses y en 20,4% (IC 95%: 17,7-23,4) en > 13 meses. Si bien se alcanzaron
coberturas del 85% en las dreas de maternidad de los hospitales, solo el 33,3% de los menores
con bronquiolitis VRS positivo habian recibido nirsevimab en este estudio'®*. Ademds, se han



publicado estudios sobre los casos de bronquiolitis en menores inmunizados!® y sobre la
vigilancia molecular realizada en este pais®1%7,

Figura 13: Proporcion de hospitalizaciones (A) en UCI (B) por bronquiolitis en menores de 2
afnos por temporada epidémica. Adaptado de Santé Publique France (2024).
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En EE.UU., dado que no hay datos disponibles que comparen directamente la eficacia de
nirsevimab y de la vacuna RSVPreF en embarazadas, el ACIP ha recomendado en la temporada
2023-2024 el uso de ambos productos sin establecer preferencias por uno de los dos. Si se
vacuna a la embarazada, recomienda la vacunacién entre la 32 y 36 SG entre 1-2 meses antes
del comienzo de la circulacion de VRS y 2-3 meses antes del fin de la circulacidon de VRS para
maximizar el beneficio de la vacunacién. Si se opta por la administracién de nirsevimab,
recomienda su administracién a los nacidos fuera de la temporada del VRS (es decir, entre abril
y septiembre), al inicio de la temporada de VRS y si tienen menos de 8 meses de edad al empezar
la temporada de VRS, ya que sus madres no habran recibido la vacuna estacional®.

Através de una encuesta realizada por los Centros para el control y prevencion de enfermedades
de EE.UU. (CDC, siglas en inglés, Centers for Disease Control and Prevention) al final de
temporada 2023-2024, se ha estimado que en EE.UU. se ha alcanzado una cobertura de
vacunacion en embarazadas del 32,6% (IC 95%: 28,8-36,6) y del 44,6% (IC 95%: 40,9-48,3) con
nirsevimab. Globalmente estaban inmunizados bien por la vacuna materna o por nirsevimab el
55,8% (IC 95%: 52,1-59,6). Se estimdé que el 14,2% estaban inmunizados por ambas

estrategias'®.

La New Vaccine Surveillance Network de EE.UU. ha realizado estimaciones de efectividad frente
a hospitalizacién por VRS en nifios <8 meses, basandose en un disefio de casos y controles test-
negativo realizado entre octubre de 2023 y febrero de 2024 en siete hospitales pediatricos. Se
incluyeron 699 menores, 407 casos y 292 controles, entre los que la cobertura de inmunizacion
con nirsevimab fue solo del 8 %. Se estimd la OR de nirsevimab ajustada por edad y mes
calendario en el momento del ingreso y hospital de reclutamiento en el estudio y presencia de
comorbilidades de riesgo para enfermedad grave por VRS. La efectividad de nirsevimab, en una
mediana de 45 dias tras su administracién fue del 90 % (IC 95%: 75-96%)%°.

En Luxemburgo, un estudio publicado estimd en un 69% la disminucién de las hospitalizaciones
por VRS en menores de 6 meses (232 en 2022 frente a 72 en 2023) con una cobertura del 84%
(1.277 dosis/1.524 nacimientos). La duracidon del ingreso hospitalario también se redujo
significativamente (media de 5,6 dias en 2022 frente a 3,4 dias en 2023)1°,

Por otro lado, en los paises en los que no se introdujo ninguna estrategia poblacional en dicha
temporaday de los que se dispone datos de los sistemas de vigilancia se observa una mayor tasa



de hospitalizacidn por VRS en la temporada 2023-24 que en la temporada previa. En Portugal,
la tasa de hospitalizacidon por VRS en menores de 24 meses en la temporada 2023-24 fue de
169,4 por cada 100.000 habitantes, frente a una tasa de 136,4 por cada 100.000 habitantes!!
en la temporada previa. De ellos, el 47,1 % fueron menores de 3 meses y el 19,6% de entre 3y
5 meses de edad!'?. En el Reino Unido, la tasa de hospitalizacién por VRS en la temporada 2023-
2024 ha sido superior a temporadas anteriores, siendo el grupo de 0-4 aios el que presentd una

mayor tasa con mas de 40 por cada 100.000 habitantes!!3,

De manera global en Europa, segun datos del resumen de vigilancia de virus respiratorios
(ERVISS por sus siglas en inglés European Respiratory Virus Surveillance Summary), la actividad
del VRS comenzd a aumentar alrededor de la semana 41, alcanzando un maximo en la semana
50, seguido de una tendencia decreciente!. El VRS sigue teniendo el mayor impacto entre los
menores de 0 a 4 afios!'. Sin embargo, en nuestro pais donde se ha implantado la inmunizacién
sistemdtica con nirsevimab en los menores de 6 meses, tiene una tasa de hospitalizacién en
menores de 5 anos inferior que en aquellos -Bélgica, Croacia, Alemania o Malta- donde no se ha
implantado esta estrategia y donde se observa que el grupo de menores de 5 afios es el que
mayor incidencia tiene (Figura 14).

Figura 14: Tasa de IRAG por cada 100.000 habitantes en cada uno de los paises indicados por
grupo de edad. Adaptado de ERVISS (2024). Fecha de cohorte: semana 21 2024

0-4 5-14 = 15-64 —— 65+
Austria Belgium Croatia Germany Ireland
40
100+ 100+ 80+
—_ 100 30
8 60
5
S s0q 50- 404 507&//’\“\““0
(= 20 10
2 m w .
= 0—== 0 0- - -0 0=+ Y T (e
]
a ‘ vk N8 W wor
5 > ESTe i
P Malta 201 Romania 1 Slovakia 1 Spain 1‘:1'5 'L“'f) S g
= 4
= 100+ 15
P~ 100
g sod 10 0.5
MN/\,\N 51 7
- P s
04 . ‘ — ol e, I e

] & & 3 © & o 3
P L i Lt L LN A g LT LN Pt S CO P
UL Tl o gt Ao Aol LEN A a0 LA

]
LA MR LR 2VFT 2057 90F o 70 ) 7205 2

T

ERVISS: European Respiratory Virus Surveillance Summary

4.2.1 Recomendaciones en otros paises para temporada 2024-25

Algunos paises han emitido recomendaciones para la proxima temporada 2024-25 y se espera
gue proximamente mas paises lo hagan. A continuacion las recomendaciones de algunos paises
de nuestro entorno, hasta septiembre de 2024 (Tabla 13). Para mas detalles consultar Anexo 3.

Tabla 13: Recomendaciones de algunos paises de nuestro entorno en poblacion general para
la temporada 2024-25

Estrategia , Caracteristicas (edad para nirsevimab .
- Pais ; o Otras observaciones
recomendad*a o edad gestacional para vacuna)
. Se recomienda
Ambas* sin . . .
referencia nirsevimab en mujeres
(r;\nticuer o Francia Nirsevimab: RN y captacidén <8 meses inmunodeprimidas y en
P Vacunacion: 32-36 SG prematuros si<14 dias
monoclonal/ -
.. entre vacunacion y
Vacunacidn L
nacimiento.
embarazadas) —— —
(Estacional) Luxemburgo Nirsevimab: RN y captacidn <6 meses
Vacunacion: 32-36 SG
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Estrategia , Caracteristicas (edad para nirsevimab .
* Pais " . Otras observaciones
recomendad*a o edad gestacional para vacuna)
. . L. Prematuros: nirsevimab
Austria Nirsevimab: RN y captacidn <6 meses independientemente si
Vacunacién: 24-36 SG peno!
vacunacién materna.
Bélgica Nirsevimab: RN y captacidon <lafio
& Vacunacién: 28-36 SG
EE.UU Nirsevimab: RN y captacidn <8 meses
e Vacunacién: 32-36 SG
Vacunacidn materna (32-
‘ . . -, 36 SG) es posible a
Canada Nirsevimab: RN y captacidn <8 meses . .), .p .
decisidn individual de la
Anticuerpo embarazada.
monoclonal . Nirsevimab: RN y captacion: <6 meses
. Alemania .
(Estacional) al inicio de la temporada
Irlanda Nirsevimab: RN y captacion<6 meses
. . Nirsevimab: RN y nacidos fuera de
Paises Bajos
temporada en su 12 temporada
Finlandia Nirsevimab: RN y captacion: < 3 meses
Nirsevimab solo si madre
no vacunada o <2 afios
. -, con alto riesgo de enf.
Vacunacion Australia Vacunacidn: 28-36 SG &
grave
embarazadas . . .
independientemente si
(Anual)
madre vacunada.
. . Vacunacidn: = 28 SG y embarazos Nirsevimab solo para
Reino Unido . .
sucesivos menores en alto riesgo.

En algunos de estos paises a pesar de recomendarse la vacunacion, ésta no se financia. No se especifica
cudles por no disponer de esta informacion para todos ellos.

*Ambas estrategias: se refiere a que no hay una preferencia por ninguna de las dos estrategias si bien
estas son alternativas. **RN (recién nacidos): se refiere a nacidos durante la temporada de VRS. Captacion:
para nacidos fuera de temporada de VRS.

4 3 Conclusiones

En la temporada 2023-2024, se han administrado en Espafia mds de 277.000 dosis de
nirsevimab, alcanzando una cobertura media del 92% en recién nacidos durante la
temporada y del 88% en nacidos fuera de la temporada (entre el 1 de abril de 2023y 30
de septiembre de 2023).

Los estudios de efectividad e impacto realizados en Espafia hasta la fecha muestran una
efectividad similar a la eficacia observada en los ensayos clinicos, en torno al 80% frente
a la prevencion de enfermedad grave y hospitalizacion. Asimismo, no se ha identificado
ninguna sefial de seguridad ni nuevos riesgos a los incluidos en la ficha técnica.

A nivel mundial, ademas de Espaifa, solo cinco paises han utilizado nirsevimab
poblacionalmente y dos utilizaron la vacuna RSVPReF (Abrysvo) en el embarazo para la
temporada 2023-24. Los datos epidemioldgicos en los paises donde se han
implementado estrategias de prevenciéon con nirsevimab en la temporada 2023-24,
Espana, Francia, Luxemburgo y EE.UU., muestran un importante impacto sobre la
epidemiologia del VRS.

Para la temporada 2024-2025 (hasta septiembre de 2024) varios paises han emitido
recomendaciones para la prevencion de enfermedad grave por VRS en poblacién infantil
siendo muy heterogéneas, tanto en la eleccién de estrategia (anticuerpo monoclonal o



vacunacion en embarazadas) como en el corte de edad para recibir nirsevimab o el
periodo de embarazo en el que administrar la vacuna.

La prevencion de la enfermedad por VRS en lactantes debe ir encaminada fundamentalmente a
evitar enfermedad grave, principalmente bronquiolitis, durante la primera temporada por VRS
que es cuando el riesgo es mayor. Asimismo, para la poblacién infantil con alto riesgo de
enfermedad grave por VRS, este riesgo persiste durante los primeros 24 meses de edad, por lo
que debe tenerse en cuenta que la estrategia de prevencidon debe cubrir a este grupo de
poblacién en sus dos primeras temporadas de VRS hasta cumplir los 24 meses.

Para conseguir este objetivo se dispone de dos medidas de inmunizacidon pasiva: la
administracién de anticuerpos monoclonales anti-VRS al lactante y mediante el paso
transplacentario de anticuerpos tras la vacunacion de la embarazada.

A continuacién, se valoran las ventajas y desventajas de las tres posibles estrategias de
prevencion desde una perspectiva de salud publica: administracion de anticuerpos
monoclonales en lactantes, vacunacidn en embarazadas y estrategia mixta.

5.1 Administracion de anticuerpos monoclonales

La estrategia consiste en la administracién de un anticuerpo monoclonal a los menores de 6
meses antes del comienzo de la temporada de VRS (considerada entre los meses de octubre y
marzo), a los nacidos durante dicha temporada, asi como a los prematuros de menos de 35
semanas menores de 1 afio y a los menores de 24 meses con condiciones que suponen un alto
riesgo de enfermedad grave.

Las ventajas principales de esta estrategia serian:

- Muy buena aceptacion de la estrategia por parte de la poblacidn (los progenitores) y
personal sanitario, tal y como se refleja en las coberturas tan altas alcanzadas en la
campafa de 2023-2024.

- Buena captacion: Facilidad de captacion de la poblacién diana (recién nacidos y menores
de 6 meses).

- Buen perfil de seguridad: tras la administracion de mds de 277.000 dosis de nirsevimab
hasta el momento no se han identificado nuevos riesgos diferentes a los expuestos en
la ficha técnica.

- Buena efectividad: Las primeras estimaciones obtenidas en esta campafa son muy
similares a las eficacias observadas en los ensayos clinicos precomercializacion, y
sefialan una efectividad superior al 80% en el desarrollo de formas graves de infeccién
del tracto respiratorio inferior y en hospitalizacién.

Las desventajas e incertidumbres principales de esta estrategia serian:

- Potencial problema de aceptabilidad en algunas madres, que pueden preferir vacunarse
durante el embarazo en vez de administrar un anticuerpo monoclonal a sus hijos/as
recién nacidos.



- No proteccién frente a VRS antes de la administracién del anticuerpo monoclonal, por
lo que una demora en la misma puede dejar al lactante en un estado de vulnerabilidad
frente al VRS. Esto es especialmente relevante en los nacidos durante la temporada de
VRS que retrasen su inmunizacion hasta después del alta hospitalaria, dado que el mayor
riesgo de complicaciones es en los primeros dias y semanas de vida. Un estudio de la
implementacién de la campaina de nirsevimab en la Regién del Murcia mostrd que
aunque este retraso solo ocurrié en el 4,9% de los nacidos, la media de dicho retraso
era de 27,45 dias®’.

- La inmunidad va dirigida frente a un solo epitopo, por lo que podria ocurrir, aunque es
improbable, un fendmeno de escape inmunitario del virus.

- Mayor carga de trabajo para el personal sanitario: necesidad de captacidn activa de los
nacidos antes de la temporada en un corto espacio de tiempo, habitualmente en los dias
previos o los mismos dias del inicio de la campafna de vacunacidn estacional frente a la
gripe y COVID-19, con el consiguiente conflicto por la utilizaciéon de los mismos recursos,
sobre todo de enfermeria.

5.2Vacunacion en embarazadas

La estrategia consiste en la administracién de la vacuna frente a VRS a embarazadas entre las 28
y 36 SG, que protegeria a los recién nacidos durante los primeros 6 meses de vida. En
determinadas situaciones se podria adelantar la vacunacidon hasta la 24 SG. Lo ideal seria
recomendar la vacunacion antes del comienzo de la temporada de VRS.

Las ventajas principales de esta estrategia serian:

- Proteccion del recién nacido desde el mismo momento del nacimiento.

- Proteccion de la embarazada vacunada y durante el puerperio. Aunque no existen datos
solidos que avalen que la infeccion por VRS pueda ser potencialmente grave para la
mujer embarazada y no estdn claros los beneficios de la vacunacion para la embarazada,

si puede aportarlos en caso de condiciones subyacentes!¢118,

- Posibilidad de una respuesta inmunitaria policlonal tras la vacunacién, que lleve a un
muestrario de anticuerpos mas variado a ofrecer al lactante, lo que podria garantizar
una mejor proteccién ante posibles variantes circulantes del VRS con mutaciones de
escape frente a nirsevimab.

- Evitar las posibles reticencias de inyectar un medicamento a los recién nacidos, asi como
un pinchazo adicional a los menores de 6 meses de edad junto con las vacunas de
calendario (cuando coincide a los 2 y 4 meses de edad).

- Latransmisién de anticuerpos frente a VRS de la madre vacunada al lactante a través de
la lactancia materna podria suponer un beneficio. Sin embargo, a dia de hoy se
desconoce si los anticuerpos generados por la vacuna se excretan en la leche materna.

Las desventajas e incertidumbres principales de esta estrategia serian:

- Falta de proteccidn de los recién nacidos cuyas madres no se hayan vacunado, se hayan
vacunado menos de dos semanas antes del parto o no haya dado tiempo a que se pueda
vacunar, por ejemplo, en el caso de un parto prematuro. En estos casos seria necesaria la
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estrategia mixta con su consiguiente dificultad logistica al igual que para la poblaciéon
infantil menore de 24 menses con algo riesgo de enfermedad grave(ver apartado 5.3).

- Potencial interferencia con la vacuna frente a tosferina (dTpa). Se ha observado en ensayos
clinicos que la respuesta inmune frente a tosferina fue inferior en coadministracion
comparada con la administracion separada. Se desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo.

- Posible repercusion en otros programas de vacunacion en embarazadas por incluir una
vacuna adicional durante el embarazo, ademds de las vacunas frente a tosferina, gripe y
COVID-19.

- Posible menor cobertura de vacunacidn por desconocimiento del VRS en la embarazadas
antes del parto (ver apartado 7.3). Ademas, es impredecible si la cobertura de vacunacion
en embarazadas frente a VRS podria acercarse mas a la de gripe, que en 2023 (datos
provisionales) ha sido solo del 57,4% (rango: 18,05-88,51), o a la de tosferina, que el 88,49%
(rango: 83,52-96,76)'°. Asimismo, se desconoce si la vacunacidon frente a VRS podria
ejercer algun efecto en las coberturas de estas vacunas.

- Reduccion potencial de la proteccion en el caso de haber menor produccidn de anticuerpos
o menor transferencia transplacentaria. Segun el estado de salud de la madre Ia
transferencia placentaria de anticuerpos puede no resultar satisfactoria.

- Logistica y captacidn compleja derivada del momento de la vacunacién y de la duracion de
la proteccidn conferida por los anticuerpos transplacentarios en relacidn a la circulacion del
virus. En un estudio de cohorte prospectivo en EE.UU., que incluyé 124 embarazadas
vacunadas entre septiembre 2023 y marzo 2024, se observd que la mayor transferencia
trasplancentaria de anticuerpos IgG frente VRS al feto se producia cuando se vacunaba 5-6
semanas antes del parto (es decir dentro de las recomendaciones EE.UU entre 32-36 SG)

comparado con las vacunadas 2-3 semanas antes del parto (> 36 SG) (p=0,03)*2°,

- Incertidumbres sobre la respuesta inmune a la vacunacién en embarazos sucesivos.

5.3 Estrategia mixta

Esta estrategia consiste en la administracién sistematica de la vacunacidn en embarazadas y la
disponibilidad de anticuerpo monoclonal para inmunizar al recién nacido en las siguientes
situaciones:

1. Nacidos de madres no vacunadas durante el embarazo porque han rechazado la vacuna,
no se han podido vacunar (por ejemplo por parto prematuro) o se han vacunado pero
el intervalo entre la vacunacién materna y el nacimiento es inferior a 15 dias.

2. Cuando se desee maximizar la proteccidon del lactante por existir alto riesgo de
enfermedad grave y, especialmente, en nacidos antes de los 3 meses previos al
comienzo de la temporada de VRS.

3. Menores con alto riesgo de enfermedad grave por VRS, ya que en este grupo de
poblacidn el riesgo persiste durante los primeros 24 meses de edad, por lo que deberian
estar protegidos en sus dos primeras temporadas de VRS hasta cumplir los 2 afos. En el
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caso de prematuros de menos de 35 semanas el riesgo persiste hasta los 12 meses de
edad.

4. Nacidos de madres vacunadas que podrian no desarrollar una respuesta inmune
adecuada a la vacuna, como aquellas en situacion de inmunosupresion o con patologias
asociadas a una transferencia reducida de anticuerpos como en el caso de infeccién por
VIH.

5. Lactantes de madres vacunadas que podrian haber perdido anticuerpos maternos, como
en el caso de cirugia cardiopulmonar con bypass o con oxigenacién por membrana
extracorporea.

6. Lactantes de madres vacunadas con aumento sustancial del riesgo de padecer infeccidn
grave por VRS (cardiopatia congénita hemodindmicamente importante, ingreso en UCI
0 que precise oxigeno al alta).

Las ventajas principales de esta estrategia serian:

- Posible mayor cobertura de prevencion frente a VRS a mayor numero de menores, ya que
cubriria tanto embarazadas como nacidos de madres no vacunadas y otras circunstancias
excepcionales de madres vacunadas donde se administraria también el anticuerpo
monoclonal al recién nacido para asegurar su proteccion frente VRS.

Las desventajas e incertidumbres principales de esta estrategia serian:

- Logistica, implementacion del programa y captacién mds compleja al tener que disponer de
los dos productos y no disponer de estimaciones de necesidades de cada uno de ellos.

- Mayor coste en los casos excepcionales donde se recomiendan ambas estrategias, tanto la
vacuna a la embarazada como el anticuerpo monoclonal al recién nacido (puntos 4-6), al
tener que disponer de los dos productos con el objetivo de asegurar la proteccion del mayor
numero de lactantes. Sin embargo, en EE.UU., las madres de un 15% de los lactantes que
recibieron nirsevimab también se habian vacunado frente a VRS durante el embarazo.

- Posible menor aceptacion de la estrategia: dificultad para comunicar, tanto a los gestores
del programa y al personal sanitario como a la poblacién en general, de los beneficios y
riesgos de ambas estrategias y dejarlo a juicio clinico o del progenitor una vez informado.

- Mayor probabilidad de cometer errores de administracién y de que ciertos menores
queden infraprotegidos, especialmente los mas vulnerables, como es el caso de recién
nacidos inmunodeprimidos.

- Ausencia de recomendaciones de revacunacién en embarazos sucesivos.

5.4 Conclusiones

1. La prevencion de infeccion por VRS (virus respiratorio sincitial) en lactantes en Espafia
estd enfocada en evitar casos graves, especialmente de bronquiolitis, durante las dos
primeras temporadas de VRS en menores de 24 meses con alto riesgo de enfermedad
grave por VRS. Se sugieren tres enfoques: la administracién de anticuerpos
monoclonales, la vacunacidon de embarazadas, y una estrategia mixta en la que se
dispondrian de ambos productos para cada campafia.
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2. Los anticuerpos monoclonales se administrarian a recién nacidos durante al temporada
de VRS, captando ademads a los menores de seis meses al principio de la temporada de
VRS (nacidos a partir del 1 de abril) y a menores de 24 meses con determinadas
condiciones o patologias de riesgo. Esta estrategia ha mostrado alta efectividad y un
buen perfil de seguridad en la temporada 2023-2024 en Espania.

3. Conrespecto a las otras dos posibles estrategias:

- La vacunacién en embarazadas protegeria a los recién nacidos desde el
nacimiento y evitaria posible retientecia a un pinchazo adicional, aunque
presenta incertidumbres sobre las coberturas que se alcanzarian, suimpacto en
otros programas de vacunacién y posibles interferencias con otras vacunas.

- La estrategia mixta busca maximizar la cobertura y proteccién, pero conlleva
mayores costes y complejidad logistica.

Se ha solicitado un estudio econdmico con datos de Espaina a través de la Red ETS. Todavia no
se dispone de resultados para incluir en esta evaluacion. A partir de los datos de utilizacién de
nirsevimab en Espafia en latemporada 2023-2024 y de un estudio su impacto que se ha realizado
a nivel nacional, se dispone de una aproximacion del coste de cada hospitalizacidn evitadaa por
la inmunizacién al nacimiento como en el grupo de catch up (ver apartado 5.1.2).

Ademas, se realizé una busqueda estructurada de la literatura de estudios de evaluacién
econdmica sobre el uso de nirsevimab para la prevencion de la infecciéon por VRS comparado
con cualquier otra intervencién en los que se recogieran como resultados los costes, costes
evitados, afos de vida ganados, afios de vida ajustados por calidad, medidas de coste-
efectividad y ratio coste-utilidad.

La busqueda recuperé 46 registros de otras tantas publicaciones que, en principio, estudiaban
aspectos econdmicos de la inmunizacidon con nirsevimab. Una vez aplicados los criterios de
seleccidn propuestos, se seleccionaron para su analisis 6 publicaciones.

Se traté de una revisidn sistematica realizada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies
(CADTH)', que se procedid a actualizar a partir de la fecha de busqueda fijada, obteniendo una
extensidn del estudio de Hodgson et al. 2022'* realizado en EE.UU y varios paises europeos (Li
X et al. 2023). Ademas, hemos localizado otros estudios no incluidos en la revisidon de Brown et
al. 2023'2%; Getaneh et al. 20233, Li et al. 2022'?%, Shoukat et al. 2023'2° y Yu et al. 20242, Asi
como, uno en el contexto de Alemania'?”1?8 que ha incluido el STIKO en sus recomendaciones y
dos estudios adicionales en el contexto de Argentina’*3°, uno de los dos Unicos paises que ha
utilizado la vacuna en embarazada sistematicamente.

Todos estos estudios salvo las evaluaciones econdmicas realizadas en el contexto de Canada
(Shoukat et al. 2023)'%, EE.UU. (Yu et al. 2024)¥°, Alemania'?’'?® y Argentinal?®'30 se
identificaron y describieron en el documento ‘Recomendaciones de utilizacién de nirsevimab
frente a virus respiratorio sincitial para la temporada 2023-2024’ realizado por este grupo de
trabajo en 2023. Como ya se incluyd en ese documento, estimaciones basadas en un precio del
medicamento entre 50-60 € por dosis, apuntan a que la estrategia estacional (con o sin
captacién) es mas coste-efectiva que una estrategia anual. También se muestra que reemplazar
palivizumab por nirsevimab en los grupos de poblacion de alto riesgo, seria una estrategia
Optima. Los parametros mas influyentes que se identificaron en el coste-efectividad de las
evaluaciones econdmicas revisadas son, ademas del precio de nirsevimab y la gravedad de la
enfermedad en la temporada de VRS, el impacto de nirsevimab en las hospitalizaciones por VRS



y la duracidon de proteccién que proporciona el fdirmaco. Posteriormente se ha identificado otro
estudio relevante, en el contexto del Reino Unido (Hodgson et al. 2024%3).

La evaluacién econdmica realizada en Canada (Shoukat et al. 2023) de diferentes estrategias de
inmunizacion con nirsevimab (recién nacidos pretérmino <32 semanas de gestacion y lactantes
con enfermedad pulmonar crénica o enfermedad cardiaca congénita; pretérminos <36 semanas
y lactantes con enfermedad pulmonar crénica o enfermedad cardiaca congénita; afiadir a las
anteriores los nacidos a término durante la estacién VRS y por ultimo, la cohorte de nacimiento
anual) y vacunacidon en embarazadas. El andlisis se realizé tanto bajo la perspectiva del pagador
como bajo una perspectiva social utilizando un modelo de simulacién de eventos discretos. Los
autores concluyeron que la inmunizacién a toda la poblacién con nirsevimab podria ser coste-
efectiva desde la perspectiva social para un precio por dosis de hasta 290$ canadienses. La
combinacion de inmunizar a las mujeres embarazadas y a los recién nacidos y lactantes con
factores de riesgo de enfermedad severa (lactantes con indicacién de palivizumab en la
actualidad) podria tener un menor impacto presupuestario con precios por dosis de 290 CanS y
195 CanS$ para nirsevimab y vacuna, respectivamente!?,

Respecto al estudio realizado en EE.UU. (Yu et al. 2024) de coste-efectividad de la administracion
de nirsevimab en una cohorte hipotética de 1.000 nifios prematuros (entre 29 0/7 SG vy 34 6/7
SG) sin ningun otro factor de riesgo adicional menores de 1 afio en su primera temporada de
VRS desde las perspectivas del sistema sanitario y social. Se aplicd un modelo de Markov hibrido
para predecir el curso clinico en el primer afio de vida y las secuelas en los siguientes 4 afios y se
utilizé un umbral de 150.000 S/AVAC comparado con no realizar profilaxis. Este estudio obtuvo
que la estrategia con nirsevimab para este grupo de poblacién seria coste-efectiva a un precio
menor de 1.923 $ desde la perspectiva del sistema sanitario y de 1.962 $ desde una perspectiva
social'®. Este estudio y resultado es dificilmente trasladable al contexto de Espafia, donde el
umbral de disponibilidad a pagar es entre 25.000-30.000 €/AVAC.

Finalmente, un estudio recientemente realizado en Inglaterra y Gales (Hodgson et al. 2024), que
ha utilizado el Joint Committee on Vaccination and Immunization (JCVI) para emitir sus
recomendaciones, compara el impacto y el andlisis coste-efectividad entre vacunacion en
embarazadas y el uso de anticuerpos monoclonales utilizando un modelo de transmisién
dindmico. Este modelo obtuvo que los programas estacionales son mas eficientes que los
anuales con el anticuerpo monoclonal, y estimé que es necesario inmunizar a 4 recién nacidos
(IC 95%: 2-7) para prevenir un caso sintomatico, 43 (IC 95%: 36-55) para evitar una
hospitalizacion y 30.578 (IC 95%: 25.452-36.873) para un fallecimiento. Asimismo, utilizando
como umbral 20.000 £/AVAC este estudio obtuvo que el programa estacional administrando
nirsevimab en los recién nacidos entre septiembre y febrero y asumiendo alcanzar una
cobertura del 90% podria ser coste-efectivo hasta 84 £/dosis. Asismismo, el programa estacional
con la vacuna RSVpreF administrada entre julio y diciembre a mujeres embarazadas de entre 24
y 36 SG y asumiendo alcanzar una cobertura del 60% seria coste efectiva hasta 80 £/dosis. Ambas
estimaciones incluyen el coste de administracién?®!.

En Alemania, en las recomendaciones del STIKO y en un articulo aun en fase pre-print, se
incluyen los resultados principales de la modelizacion de las diferentes estrategias de
inmunizacion frente VRS que han llevado a cabo con un modelo de transmisidon dindmico
compartimental de 25 grupos (mensual al primer afio, anual hasta 52 afio, quinquenal hasta el
159 afio y decenal hasta 75 o mas afios de edad). Utilizando como comparacidn la estrategia de
palivizumab en menores de alto riesgo, se obtuvo que el nUmero necesario para inmunizar (NNI
por sus siglas en inglés, Number Needed to Immunize) para prevenir una hospitalizacién serian
42 (intervalo de prediccidon 95%: 41-48) para la estrategia de nirsevimab (en todos los menores
de 5 meses asumiendo una cobertura del 70%, la cobertura de rotavirus) y de 62 (intervalo de
prediccion 95%: 58-66) en el caso de la estrategia de vacunacién en embarazadas (asumiendo



una cobertura del 40%). La estrategia de nirsevimab prevendria 10.090 (intervalo de prediccion
95%: 9.556-10.561) hospitalizaciones por VRS anualmente y para la estrategia de vacunacién en
embarazadas serian 3.259 hospitalizaciones (intervalo de prediccion 95%: 3.075-3.489).
También obtuvieron que a misma cobertura, la estrategia con nirsevimab prevenian mds casos
sintomaticos, hospitalizaciones, ingresos en UCI y mortalidad que la vacunaciéon en
embarazadas!?1%8,

En Argentina, donde se ha introducido la vacunacién en embarazadas esta temporada, se han
llevado dos evaluaciones econdmicas. En la primera se estudié la introduccién de la vacuna
entre la 32-36 SG asumiendo una cobertura del 67,4% (cobertura de vacunana frente dTPa)
frente a no vacunacion. Se utilizé un modelo de Markov a nivel poblacional, se aplicé un umbral
de 10.636 $S/AVAC y se obtuvo que la vacuna seria cost-efectiva a un precio de 74,465/dosis
desde una perspectiva del sistema sanitario. En los analisis de sensibilidad y escenarios el precio
al que seria coste efectiva varié de 58,74 Sy 202,62 $ por dosis. Este Ultimo precio se obtuvo
cuando se aplicé un umbral de 31.908 $S/AVAC!?. En el segundo estudio publicado, se comparé
la vacunacion en embarazadas y la inmunicacidon con anticuerpo monoclonal frente a no
intervencién farmacoldgica. Se aplicéd un horizonte temporal de 10 aios, se utilizé un umbral de
12.285 $ por afio de vida ajustado por discapacidad (AVAD o DALY, Disability Adjusted Life Years
por sus siglas en inglés) evitado en un modelo estatico. Se obtuvo que ambas estrategias serian
coste-efectivas a un precio de < 50 $/dosis y la estrategia estacional seria mas coste-efectivas
que la anual para ambas estrategias®*’. Sin embargo, tanto los parametros utilizados, contexto
y umbral de disponibilidad a pagar utilizados en estos dos estudios de Argentina no son
trasladables a nuestro contexto.

6.1 Conclusiones

1. Todavia no se dispone de resultados de la evaluaciéon econdmica solicitada en el contexto
de Espafia.

2. Las evaluaciones econdmicas disponibles hasta la fecha de elaboracion del documento son
limitadas dada la reciente disponibilidad de las dos estrategias de prevencién. En todas
ellas, la estrategia estacional es mds coste-efectiva que la anual, siendo el precio de
adquisicion tanto de nirsevimab como el de la vacuna un factor determinante en el coste
total de los programas de inmunizacion. Ademas de parametros como la eficacia de las
intervenciones y la duracidn de la proteccidn, otros factores pueden tener relevancia en
la relacidn coste-efectividad, como la consideracidn de partida sobre la carga o gravedad
de la infeccidn por VRS segun la temporada.

3. De los estudios en paises de nuestro entorno, el mas representativo seria el estudio del
Inglaterra y Gales (Hodgson et al., 2024), donde se obtiene que el programa estacional
podria ser coste efectivo hasta 84 £/dosis para nirsevimab y hasta 80 £/dosis para la
vacuna RSVpreF.



7.1La prevencion y proteccion como expresiones del derecho a la
salud

Las modificaciones de los programas de vacunacidn requieren, cada vez mas, de una valoracion
de los aspectos éticos como la percepcidn de la enfermedad y la aceptacién de la vacuna, por
parte de la poblacidn, de los efectos no deseados que puede ocasionar, los beneficios e
inconvenientes que genera la vacunacion o las incertidumbres, entre otros.

El derecho a la salud es un concepto amplio que puede referirse a diferentes dambitos de
proteccion, presentando tres acepciones: derecho a la proteccidon de la salud individual y
colectiva en sentido estricto, derecho a la asistencia sanitaria y derecho a decidir en el dmbito
de los tratamientos médicos. En estas tres acepciones el papel del Estado como garante de la
salud seria bien distinto, asi, en el primer caso tendria un deber fundamentalmente de hacer,
en el segundo su deber seria de dar (prestar asistencia sanitaria), y en el tercero, un deber de
no hacer, y, por tanto de respetar las decisiones del sujeto en el &mbito de la salud*3?!33, Asf se
recoge en las diferentes normas internacionales y nacionales que regulan tal derecho,
destacando la Observacion General 14 del Pacto Internacional de Derechos Econdmicos,
Sociales y Culturales®* y |a Carta de los Derechos Fundamentales de la UE'®, cuyo articulo 35
dispone que “Toda persona tiene derecho a la prevencion sanitaria y a beneficiarse de la
atencioén sanitaria en las condiciones establecidas por las legislaciones y practicas nacionales”.
El propio articulo 43.2 de nuestra Constituciéon que incorpora al derecho a la proteccion de la
salud la dimensién preventiva y la asistencial: “Compete a los poderes publicos organizar y
tutelar la salud publica a través de medidas preventivas y de las prestaciones y servicios
necesarios”.

La vacunacidn frente a VRS en embarazadas como la inmunizacién frente a VRS en lactantes se
entiende que constituyen instrumentos de salud publica que se enmarcan dentro de la
prevencion de una enfermedad como de la proteccién de la colectividad a través de la
prevencion de la infeccion.

7.2 Aspectos bioéticos

Cualquier tipo de decisidon que afecte a la salud de la poblacion lleva implicita una postura
bioética. La bioética aplicada a la salud publica se refiere a la responsabilidad a nivel colectivo
en la toma de decisiones en salud publica, lo que incluye las vacunaciones/inmunizaciones®®,

Las vacunas son medidas preventivas para evitar enfermedades y se ha demostrado su eficacia
y beneficio. Actualmente, en la prevencidn frente a VRS disponemos de dos tipos de productos:
los anticuerpos monoclonales como nirsevimab, que proporcionan una proteccién pasiva para
la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores en neonatos y lactantes
durante su primera temporada del VRS y una vacuna frente a VRS de administracion a
embarazadas (vacuna RSVPreF), para la protecciéon de los recién nacidos y lactantes hasta los 6
meses de vida.

En relacidn con la aplicacién de los principios bioéticos, se analiza la pertinencia de la aplicacion
de cada principio:



Beneficencia: Expresa el deber de causar un bien al usuario. La beneficencia tanto a
nivel individual como poblacional es el principio base de la bioética de la vacunacién e
inmunizacion. La inmunizacién es la principal medida de salud publica, junto con el
saneamiento y la potabilizacién del agua, que ha contribuido en mayor medida a la
reduccion de la mortalidad y de la morbilidad de diferentes enfermedades. En el caso
de las medidas de prevencidn frente a VRS, los productos demostraron una alta eficacia
en la proteccion de los grupos diana frente a enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior por VRS y asistencia médica'®’. La efectividad y el impacto de la administracidn
de nirsevimab se han confirmado en la vida real y en diferentes entornos (apartado 4) y
con respecto a la vacuna maternal frente a VRS, se dispone de los datos de eficacia de
los ensayos clinicos.

No maleficencia: La no maleficencia consiste en no causar dafio intencionadamente.
Aunque toda intervencién sanitaria conlleva el riesgo de producir algun dafio, los datos
disponibles de seguridad de nirsevimab en su aplicacién a nivel poblacional son muy
favorables. Respecto a la vacuna se dispone de los datos de seguridad de los ensayos
clinicos. En este sentido, la vacunacion de la madre debe ser segura para la madre y el
feto. Pero dado que se observé un desequilibrio numérico hacia los partos prematuros
en las embarazadas vacunadas frente al VRS en comparacién con las mujeres
embarazadas con la vacuna de control, se deberia vigilar este aspecto®.

Equidad: La equidad consiste en la no discriminacidn, evitando o disminuyendo las
situaciones de desigualdad. El principio de justicia en bioética estd mas proximo al
principio de igualdad. Respecto a nirsevimab, se ha realizado una recomendaciéon de
inmunizacion a nivel poblacional por lo que hay que asegurar la igualdad en el acceso
ofreciendo la administracion del producto inmunizante independientemente del
proveedor de los servicios sanitarios (publico o privado). Con respecto a la vacunacion
maternal, partimos de una recomendacidn poblacional en unas semanas concretas del
embarazo, por lo que habria que asegurar el acceso a la medida preventiva en las
consultas de obstetricia y seguimiento del embarazo, igualmente, tanto del ambito
publico como del privado. Dependiendo de la estrategia elegida, habra que asegurar
que todas las personas que puedan beneficiarse de la medida preventiva puedan
hacerlo, bien a través de la inmunizacion directa de los lactantes, o bien a través de la
inmunizacion de sus madres.

Autonomia: Este es el principio mds controvertido y dificil de aplicar en las
inmunizaciones, ya que se debe asegurar que la persona puede actuar de forma
auténoma. En el caso de nirsevimab se precisa que los progenitores dispongan de
informacidn accesible y facil de entender, para poder decidir sobre la administracion del
medicamento a sus hijos/as. Y lo mismo con respecto a la vacunacion en embarazadas,
siendo necesario facilitar informacion adecuada sobre la relacidn riesgo beneficio de
esta vacunacion. En ambos casos es necesario que el personal sanitario disponga de los
conocimientos sobre ambas medidas preventivas para poder comunicar la informacién
y resolver las dudas que puedan surgir sobre el tema.

Oportunidad: La vacunacion se realiza en un momento determinado y en unas
circunstancias determinadas tanto personales como sociales y su demora podria
perjudicar a las personas diana. En nuestro caso, el VRS presenta una distribucidn
estacional que es necesario tener en cuenta puesto que es la época en la que mayor
beneficio puede obtenerse al aplicar la medida preventiva. Es necesario, la duracion de
la eficacia del anticuerpo monoclonal, ya que es limitada en el tiempo tras su
administracién, por lo que es importante confirmar que su administracion se realiza de



forma oportuna. Con respecto a la vacuna también hay que asegurar la oportunidad de
su administracién en la semana o semanas de gestacién que aseguren la mayor
proteccion del recién nacido frente a la infeccién. También habria que tener en cuenta
la posible interferencia de esta vacunacidn con la vacuna frente a la tosferina, que es
prioritaria por ser la mejor medida disponible para su prevencion.

7.3 Aceptacion de la administracion por progenitores y profesionales

Segun el denominado "modelo 3C", los principales factores relacionados con la reticencia a la
vacunacidon son: la confianza, la complacencia (baja susceptibilidad percibida) y la
conveniencia®®®, La falta de confianza se asocia generalmente con actitudes negativas sobre la
seguridad y la eficacia de la vacunacién. Por otra parte, el mayor conocimiento general sobre las
vacunas y la salud tiende a asociarse con actitudes positivas hacia la vacunacién. Influir en la
susceptibilidad percibida mejorando los conocimientos en salud es mas importante que utilizar
tacticas de miedo para aumentar la percepcion de gravedad.

El mayor precursor de la reticencia hacia la vacunacion es la desconfianza en la medicina de base
cientifica. Por otra parte, la adhesién al principio de precaucion favorece la aceptaciéon de la
vacunacion. Es importante comunicar de forma adecuada los riesgos asociados a la
vacunacion®®,

Las elevadas coberturas de inmunizacién con nirsevimab alcanzadas en Espafia en la temporada
de VRS de 2023-24, de mds del 90% en los nacidos en la temporada, y del 88% en los nacidos
antes del inicio de la temporada y en los menores con condiciones de riesgo, demuestran una
gran aceptabilidad de la medida tanto en los padres y tutores, como en el personal sanitario.

Segun datos de un estudio realizado en la Regién de Murcia mediante encuesta electrénica a
progenitores y tutores legales de 3.217 menores de 24 meses de edad, la mayoria de ellos (95,8
%) conocia la bronquiolitis, pero el 41,6 % tenian conocimiento antes del embarazo, el 7,9 %
durante la misma y el resto tras el nacimiento de su hijo/a. Sin embargo, bajaba al 46,6%
aquellos que conocian el VRS, la mayoria de ellos solo después del nacimiento del primer hijo/a
(42,1 %). La informacidn sobre el VRS o la bronquiolitis se obtuvo principalmente de los
familiares, y solo el 4,8 % declard haber sido informado por profesionales sanitarios. En relaciéon
no solo a los conocimientos sobre el agente causal, también se les solicitd si disponian de
informacién acerca de nirsevimab y solo el 11,2% declaré conocerlo®,

Segun los resultados del Cuestionario de aceptabilidad de la administracidon de nirservimab,
realizado en la Comunidad de Madrid (datos no publicados), se habian registrado 710 respuestas
al cuestionario. El 83,7% eran nacidos a término y un 16,2% eran prematuros (3,5% tenian
menos de 36 semanas de gestacion). El 84,2% de los bebés eran menores de 6 meses. Un 47,6%
tenian hermanos y el 4,7% presentaba alguna enfermedad.

El 83,3% de los encuestados refieren intencidn de administrar nirsevimab a su hijo/ay un 16,7%
refieren intencion de no administrarlo. Teniendo en cuenta las elevadas coberturas de
inmunizacion alcanzadas en la Comunidad de Madrid (95% en recién nacidos y 77% en menores
de 6 meses al inicio de la temporada’*!), es probable que algunos de los que refieren intencién
de no inmunizar, finalmente si administraron el medicamento a sus hijos/as.

El 4,3% de los progenitores con intencion de administrar el medicamento refieren que sus
hijos/as presentan alguna enfermedad. Los motivos referidos para aceptar la inmunizacion han
sido por orden de frecuencia (se sefiala mas de un motivo en el 68,6% de los casos): la proteccién



frente a la enfermedad (68,8%), la confianza en las vacunas (56,1%), la recomendacién del
pediatra (52,7%), la confianza en las autoridades (50,8%) y la presencia de bronquiolitis en el
entorno (42,0%).

El 6,0% de los encuestados que refieren intencién de no administrar el medicamento, han
indicado que sus hijos/as presentan alguna enfermedad. Los motivos para la no inmunizacion
han sido por orden de frecuencia (se sefiala mas de un motivo en el 3,4% de los casos): esperar
y consultar (18,8%), no haber conseguido cita (13,7%), desconocer cdmo actla el medicamento
(7,7%), ser demasiado reciente el medicamento (3,4%), que la enfermedad no es grave (1,7%),
no querer pinchar al bebé (0,9%) y no creer en las vacunas (0,9%).

La Region de Murcia también ha realizado una evaluacién de la aceptabilidad y satisfaccion de
la administraciéon de nirservimab, a progenitores y tutores legales de nifios candidatos a
inmunizacion (datos no publicados) con 1.699 respuestas en inmunizados y 219 en no
inmunizados (datos definitivos en proceso de analisis, ain no publicados).

El 91,6% de los que recibieron la inmunizacién eran nacidos a término y un 8,4% eran
prematuros. Un 51,1% tenian hermanos y el 3% presentaba alguna condiciéon de riesgo. El 83,5%
de los progenitores encuestados fueron de origen espafol. El 52,4% recibieron nirsevimab al
nacimiento antes del alta de la maternidad, el 36,8% a partir del primer mes de vida en el centro
de salud o puesto de vacunacién habitual, el 6,5% en el primer mes de vida en el centro de salud
o puesto de vacunacion habitual y el resto en el hospital a partir de los 6 meses de vida, lo que
probablemente corresponda a nifios de grupos de riesgo.

Del total de encuestados, el 45,4% muestran la maxima puntuacién de satisfaccion hacia la
inmunizacion recibida por sus hijos (valor 5 en una escala Likert), amplidandose al 83,2% cuando
se tiene en cuenta las puntuaciones de 4 y 5; mientras que solo el 3,0% asignan a la satisfaccion
las puntuaciones mas bajas, de 1 o 2. Dentro de las principales razones para aceptar la
administracion de nirsevimab, la voluntad de proteger a su hijo/a es la mas frecuente, en un
90,2% de los casos. En relacidon a la intencidn de volver a administrar nirsevimab en caso de
hijos/as sucesivos, el 87,0% respondieron afirmativamente, a lo que se suma un 11,6% de
dudosos. Datos similares se evidenciaron en relacion a la recomendacidn de la inmunizacidn, en
base a su experiencia, a familiares y amigos, con un 86,6% y 12,4%, respectivamente.
Preguntados también por la posibilidad de elegir entre estrategias distintas en campanas
sucesivas, el 32,4% preferirian continuar con la administracidon de anticuerpo monoclonal, el
23,6 % preferirian la vacunaciéon de la embarazada y el resto no mostraron preferencia por uno
u otro producto.

Los resultados de la encuesta muestran una mayor proporciéon de nacimientos prematuros
(11,4%) en los no inmunizados respecto a los inmunizados, sin diferencias en relacién a la
proporcién denifios con condiciones de riesgo (3,2% frente al 3,3%) y menor proporcion de
primogénitos (44,5% frente a 50,0%). Entre los progenitores y tutores legales de no inmunizados
habia una mayor proporcién de extranjeros (33,7% frente a 16,3% en inmunizados). El 59,8% de
ellos conocia la existencia del VRS y la bronquiolitis, asi como el riesgo que supone para los bebés
y nifios/as de riesgo antes de esta campafia; el 15,1% de sus hijos habian padecido una
bronquiolitis, precisando ingreso hospitalario el 26,2% de ellos. El 53,4% de los progenitores de
nifios/as inmunizados se consideran bien informados en relacién a las vacunas/inmunizaciones
en una escala Likert del 1 al 5 en comparacién con un 32,9% de los no inmunizados. Las
principales razones para haber decidido no administrar nirsevimab fueron la preocupacién por
la seguridad del mismo (45,2%) y no haber recibido informacién de la campafia (27,4%). La
fuente principal de informacidn de la campaiia fue el profesional sanitario de referencia (49,3%),



seguido de las campafias realizadas por Salud Publica (40,2%). Del total de los 219 encuestados,
un 60,3% habrian preferido la vacunacidn de la embarazada.

Por su parte, la aceptacion de la vacunacién y el aumento de las coberturas en las embarazadas
depende de que los profesionales sanitarios transmitan informacién adecuada, fiable y basada
en la evidencia sobre las enfermedades infecciosas y su repercusion en la salud tanto de la
madre como del feto, recién nacido y lactante!*2. Habria que considerar también los beneficios
gue la vacunacién de la embarazada frente a VRS podria tener para ella misma. Existen pocos
estudios que reflejen la carga de enfermedad del VRS en la embarazada pero a pesar de las
limitaciones de estos estudios, los datos muestran que la vacunacién durante el embarazo
podria ser beneficiosa para las embarazadas con algunas condiciones subyacentes, ya que tienen
mayor probabilidad de complicaciones si presentan una infeccién por VRS!®!8, Por tanto, los
profesionales sanitarios deben tener formacidn especifica que les ayude a dar dicha informacién
y poder resolver cualquier duda o inquietud que las embarazadas puedan tener con respecto a
la seguridad y beneficios de estas vacunas®®.

Respecto a la aceptacidén de la vacuna en la embarazada también hay que tener en cuenta la
posible repercusion en otros programas de vacunacion, especialmente en las altas coberturas
alcanzadas con dTpa, aunque menores en gripe y muy inferiores en COVID-19.

Ante la disponibilidad de una vacuna para embarazadas, algunos paises (como EE.UU., Bégica o
Canada) han establecido recomendaciones para ambas opciones, concluyendo que se debe
considerar una u otra como programa universal y solo en circunstancias excepcionales se
aplicarian ambas opciones a titulo individual. Hay discrepancias en cuanto a la logistica de la
aplicacién de cada una de las dos opciones, lo que podria influir en la aceptacidn del programa
por parte de los profesionales sanitarios teniendo en cuenta, ademas, que son profesionales
diferentes los que tienen la responsabilidad del consejo y la administracion, profesionales de
pediatria tanto de atencién primaria como hospitalaria en el caso de la administracion del
anticuerpo monoclonal y profesionales que atienden a la embarazada, profesionales de la
ginecologia y obstetricia y matronas, en el caso de la vacunacién maternal, lo que requiere
estrategias diferentes.

Una cuestion no menos importante, es la introduccidon de cambios de estrategia de un afio a
otro sin una evidencia cientifica suficiente en cuanto a resultados que justifiquen la medida,
siendo dificil comunicar dicha decisidn tanto a los gestores de la sanidad y profesionales
sanitarios como a la poblacién en general.

La introduccion de cambios en el calendario de vacunaciones e inmunizaciones, con la
introduccion de nuevas vacunas y nuevas estrategias junto con el caracter estacional de la
enfermedad con implantacién durante un periodo de tiempo determinado, tienen un impacto
directo en la gestion de los recursos asistenciales, por lo que cualquier medida que se implante
debe garantizar los recursos necesarios para poder llevarlas a cabo: recursos econdémicos,
logisticos y humanos necesarios para una implantacién segura y eficiente.

7.4 Conclusiones

1. El marco legal aplicable a la utilizacién de nirsevimab es comun al de las vacunas pediatricas
del calendario comuin de inmunizacién, dado que tienen el mismo objetivo como es la
prevencion primaria de la enfermedad. Ademds, su administracion es voluntaria y el



consentimiento libre e informado, recae en los progenitores. Por su parte la administracion
de la vacuna en las embarazadas también es voluntaria, como el resto de las vacunas.

Los principios de bioética se deberdn garantizar en la estrategia seleccionada (beneficencia,
no maleficencia, equidad, autonomia y oportunidad).

La utilizacién de nirsevimab en la temporada 2023-24 ha tenido una gran aceptacién tanto
en los padres como en el personal sanitario. Ademas, se han mostrado buenos datos de
efectividad e impacto en la prevencidn de infecciones por VRS, tanto las atendidas
médicamente en atencidén primaria, como las mas graves que requirieron hospitalizacién o
ingreso en UCI.

La vacuna frente a VRS administrada durante el embarazo también ha demostrado una alta
eficacia en la proteccion de los grupos diana frente a enfermedad grave del tracto
respiratorio inferior por VRS y asistencia médica. Aunque no existen datos sdlidos que avalen
que la infeccion por VRS pueda ser potencialmente grave para la mujer embarazada y no esta
claro los beneficios para la embarazada, si puede aportarlos en caso de condiciones
subyacentes.

Un cambio de estrategia implica dificultades para comunicar dicha decisién tanto a los
gestores de la sanidadcomo al personal sanitario y a la poblacion en general.

Para superar la posible desconfianza, es primordial desarrollar estrategias de educacién e
informacidn sobre el VRS y las herramientas preventivas disponibles tanto a la poblacion
como al personal sanitario.



1. Elvirus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infecciones en las vias respiratorias
inferiores (IVRI) en la poblacidn infantil menor de un afio, especialmente las relacionadas con
bronquiolitis y neumonia. Los prematuros y menores de 24 meses con condiciones de riesgo
son mas propensos a desarrollar enfermedad grave. Algunos pacientes pueden desarrollar
asma y otras patologias semanas o meses tras enfermedad por VRS.

En 2019 se estimé a escala mundial (incluyendo datos de nuestro pais) que VRS era
responsable de 3,6 millones de ingresos hospitalarios (1 de cada 56 recién nacidos acaba
ingresando por VRS) y 101.400 muertes totales en menores de 5 afios. La mayor carga se
concentra en los menores de 6 meses, que suponen el 38,8% del total de los ingresos
hospitalarios y el 45% del total de los fallecimientos en los menores de 5 afios. Dentro de los
menores de 6 meses, aquellos con menos de 3 meses suponen alrededor del 50% de las
hospitalizaciones.

En paises como Espaia, las infecciones por VRS suponen una importante sobrecarga
asistencial todos los otofios-inviernos, tanto en los servicios de atencién primaria como en
los hospitales. No se dispone a dia de hoy de un tratamiento especifico para la enfermedad
causada por VRS.

2. En 1999 se autorizd en la UE palivizumab un anticuerpo monoclonal que ha estado
utilizdndose, hasta la temporada 2022-2023 para la prevencién de las infecciones de vias
respiratorias inferiores causadas por VRS en poblacién pediatrica con riesgo muy elevado de
desarrollar enfermedad grave.

3. En 2022 se autorizé en la UE nirsevimab (Beyfortus), un anticuerpo monoclonal de vida media
extendida con buen perfil de seguridad y alta eficacia en las condiciones de uso ensayadas y
que confiere proteccién al menos 5 meses tras la administracién de una Unica dosis. Esta
indicado para la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por
VRS en menores de 12 meses y en poblacion de alto riesgo de enfermedad grave hasta 24
meses de edad. En ensayos clinicos se ha observado una eficacia del 76,4% (IC 95%: 62,3-
85,2) frente a IVRI por VRS atendida médicamente y del 83,2% (IC 95%: 67,8-92,0) frente a
hospitalizacidn por IVRI por VRS.

4. En la temporada 2023-2024, Espafia ha sido uno de los primeros paises del mundo en
recomendar y emplear nirsevimab de forma sistematica en recién nacidos y lactantes para
reducir la morbimortalidad debida al VRS. Se han administrado mas de 277.000 dosis,
alcanzado una cobertura del 92,27% en nacidos durante la temporada y del 87,77% en
menores de 6 meses nacidos antes de la temporada de VRS.

5. La utilizacién de nirsevimab en Espafia ha tenido un gran impacto en la epidemiologia de la
enfermedad por VRS en menores de 1 afio, observandose una efectividad en torno al 80%
frente a prevencion de enfermedad grave y hospitalizacion. Se ha estimado una reduccion
de las hospitalizaciones en menores de un afio del 71-77%, lo que supondria un impacto de
entre 7.510 y 10.213 hospitalizaciones evitadas en ese grupo de edad. No se ha identificado
ninguna sefial de seguridad ni nuevos riesgos a los incluidos en la ficha técnica. Con esta
informacidn, en la temporada 2024-2025 se ha vuelto a recomendar la inmunizacidn con
nirsevimab en el mismo grupo de poblacion.

6. En 2023 se autorizé en la UE la vacuna RSVpreF (Abrysvo) para embarazadas, que inmuniza
pasivamente a recién nacidos hasta los 6 meses de edad. En ensayos clinicos, ha mostrado
una eficacia del 81,8% (IC 99,5%: 40,56-96,3%) en la prevencion de la infeccion respiratoria
inferior de caracter grave en los 3 primeros meses de vida, observandose la mayor eficacia
cuando se vacuna entre las semanas 32 y 36 de gestacién. La eficacia frente a
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hospitalizaciones por VRS en los primeros 90 dias de vida fue del 69,7% (IC 99,17%: 37,1-
86,7). Su perfil de seguridad es adecuado siendo los eventos adversos mas frecuentes dolor
en el lugar de administracidn, cefalea y mialgia. Se esta vigilando el riesgo potencial de partos
prematuros y episodios hipertensivos gestacionales.

La vacunacion de embarazadas frente a VRS se ha utilizado poblacionalmente en la
temporada 2023-24 en EE.UU. y Argentina. A fecha de elaboracién de este documento no se
han publicado datos de efectividad.

La administracidon conjunta de Abrysvo con otras vacunas en embarazadas ha mostrado una
menor respuesta inmune frente a tosferina (vacuna dTpa), aunque se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos. En la ficha técnica se recomienda un intervalo de al
menos 2 semanas entre la administracién de ambas vacunas.

Aunque no existen datos soélidos que avalen que la infeccion por VRS pueda ser
potencialmente grave para la mujer embarazada y no estdn claros los beneficios de la
vacunacion para la embarazada, si puede aportarlos en caso de condiciones subyacentes.

La vacuna frente a VRS para embarazadas esta disponible en Espafia en las oficinas de
farmacia. Su dispensacién estd sujeta a prescripcion médica.

Para la temporada 2024-2025 (hasta octubre de 2024) varios paises han emitido
recomendaciones para la prevencion de enfermedad grave por VRS en poblacién infantil
siendo muy heterogéneas, tanto en la elecciéon de estrategia (anticuerpo monoclonal o
vacunacion en embarazadas) como en el corte de edad de administracién de nirsevimab o
el periodo de embarazo en el que administrar la vacuna materna.

Se han analizado las ventajas y desventajas de las tres posibles estrategias de prevencién
frente a VRS en poblacién infantil desde una perspectiva de salud publica: administracion
de anticuerpos monoclonales en lactantes, vacunacién en embarazadas y estrategia
combinada. La estrategia con anticuerpos monoclonales ha mostrado gran aceptacion
parental, alta efectividad y un buen perfil de seguridad en la temporada 2023-2024 en
Espaia. La estrategia de vacunacion en embarazadas, protegeria a los recién nacidos desde
el nacimiento y evitaria la posible reticencia a un pinchazo adicional en el recién nacido,
aunque presenta incertidumbres sobre su impacto en otros programas de vacunacion y
posibles interferencias con otras vacunas. La estrategia mixta busca maximizar la cobertura
y proteccidn, pero conlleva mayores costes y complejidad logistica.

Todavia no se dispone de los resultados de la evaluacién econdmica realizada en Espafia.
Las evaluaciones econdmicas publicadas hasta la fecha de elaboracién del documento son
limitadas dada la reciente disponibilidad de las dos estrategias de prevencién. En todas ellas,
la estrategia estacional es mas coste-efectiva que la anual, siendo el precio de adquisicion,
tanto del anticuerpo monoclonal como el de la vacuna, un factor determinante en el coste
total de los programas de inmunizacion.

Debido al desconocimiento y las diferentes herramientas de prevencién disponibles y
futuras frente a la enfermedad causada por VRS, se considera primordial desarrollar
estrategias de educacién e informacion si se produce algin cambio en la estrategia de
prevencion de la enfermedad por VRS en la poblacién infantil, para garantizar el éxito del
programa.



Teniendo en cuenta las consideraciones clave expuestas en el apartado anterior, se realizan las
siguientes recomendaciones en relacién a la estrategia para la prevencién de la enfermedad
grave por VRS en la poblacién infantil a partir de la temporada 2025-2026:

A. Se realizara la inmunizacién pasiva con anticuerpo monoclonal antes del comienzo y
durante cada temporada estacional de VRS (la temporada de VRS es de octubre a
marzo).

B. La poblacidn infantil a inmunizar, por orden de prioridad, figura a continuacion:

1. Prematuros de menos de 35 semanas (incluyendo los de edad gestacional menor de
29 semanas®): se administrara el anticuerpo monoclonal antes de cumplir 12 meses
de edad cronoldgica®. Si recibieron una dosis en la temporada anterior, podran
recibir una nueva dosis al inicio de la temporada actual si todavia no han cumplido
12 meses de edad.

2. Poblacién infantil con las siguientes condiciones de alto riesgo de enfermedad grave
por VRS:

a. Cardiopatias congénitas con afectacion hemodindmica significativa
cianosantes o no cianosantes.

b. Displasia broncopulmonar.
c. Cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.

d. Otras patologias de base que suponen un gran riesgo para padecer
bronquiolitis grave por VRS, como son inmunodepresion grave
(enfermedades oncohematoldgicas; inmunodeficiencias primarias, sobre
todo combinadas y agammaglobulinemia congénita; tratamiento con
inmunosupresores de forma continuada), errores congénitos del
metabolismo, enfermedades neuromusculares, pulmonares graves,
sindromes genéticos con problemas respiratorios relevantes, sindrome de
Down, fibrosis quistica, malformaciones esofagicas y cuidados paliativos.

En estos pacientes, se administrard el anticuerpo monoclonal previo al inicio de
cada temporada de VRS antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de
recibir la inmunizacion.

3. Poblacién menor de 6 meses de edad: se recomienda la inmunizacion de todos los
nacidos entre el 1 de abril del afio de comienzo de la temporada y el 31 de marzo
del afo de fin de temporada. La campafia comenzara en el mes de octubre de cada
afio, pudiéndose adelantar si se estima oportuno.

2 En el momento de elaboracion de este documento no se disponen de datos de eficacia de nirsevimab en prematuros
con EG<29 semanas, si bien se ha administrado a este grupo de poblacién y se dispone de datos de seguridad.

b Edad cronoldgica hace referencia al periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento, independientemente de la
EG a la que nazca, en contraposicion al de “edad corregida (a 40 semanas de EG)”. Este término se usa con frecuencia
en prematuros para otras cuestiones relacionadas con su salud (peso, longitud, desarrollo neurolégico, etc.).



Aspectos a tener en cuenta:

i.  Sedeberdintentarinmunizar ala mayoria de la poblacién diana nacida antes
de la temporada de VRS al principio de la misma. No obstante, haber
cumplido 6 meses no sera criterio de exclusidon siempre que se trate de
poblacién diana por su fecha de nacimiento (entre el 1 de abril de cada afio
de comienzo de latemporaday el 31 de marzo del afio de fin de temporada).

Los nacidos durante la temporada (de octubre a marzo) deberan recibir el
anticuerpo monoclonal de manera muy precoz, preferiblemente en las
primeras 24-48 horas tras el nacimiento, debido a la mayor gravedad de la
enfermedad por VRS en los primeros dias de vida. Si no es posible, se deberd
administrar a la mayor brevedad. En el caso de recién nacidos
hospitalizados, se debera administrar tan pronto como la situacidn clinica lo
permita. Se recomienda la inmunizacion de la poblacién diana
independientemente del antecedente de vacunaciéon materna durante el
embarazo (ver Anexo 5).

iiii. Cada dosis de anticuerpo monoclonal administrada, tanto en atencién
primaria como en hospitales, y del dmbito publico y privado, ha de
registrarse en el sistema de informacion (o registro) de
vacunaciones/inmunizaciones de las CCAA, siendo recomendable indicar si
el menor tiene una condicidn de riesgo. La informacidon de las CCAA se
integrara en el sistema de informacién del Ministerio de Sanidad. Esto es
necesario, ademas de para garantizar una asistencia clinica adecuada, para
poder realizar acciones de captacion activa cuando sea necesario, reducir el
riesgo de doble administracidn, y para evaluar el impacto.

En el caso de la vacunacién de la embarazada y aunque en el momento
actual, y en el contexto de este Programa, no se recomienda, debera
registrarse en el correspondiente sistema de informacion/registro de las
CCAA en caso de vacunacion por prescripcién médica.

iv. En el anexo 4 se incluyen las particularidades de posologia de nirsevimab,
que es el anticuerpo monoclonal disponible en el momento de finalizacién
de este documento.

Otras recomendaciones:

C.

Se reforzard la vigilancia de enfermedad por VRS en poblacién pediatrica, incluyendo la
vigilancia basada en la caracterizacidn genética de VRS circulantes, con la finalidad de
poder detectar la posible seleccién de variantes que potencialmente escaparan a la
accion de los anticuerpos monoclonales.

Estas recomendaciones se revisaran a medida que vaya surgiendo nueva evidencia
sobre la implantacién de diferentes estrategias de prevencion de la enfermedad grave
por VRS. Asimismo, se espera la autorizacidon de nuevas vacunas y de nuevos anticuerpos
monoclonales en los préximos meses o afios. Asimismo, se valoraran los resultados de
la evaluacién econdmica con datos de nuestro pais actualmente en marcha.



10.1 Anexo 1: Otras vacunas ensayadas

Vacuna ResVax

Se dispone de resultados de un ensayo clinico aleatorio, ciego, multicéntrico y controlado con
placebo de fase Ill de esta vacuna desarrollada por Novavax Inc. La vacuna se administré a 2.907
embarazadas entre las semanas 28 y 36 de gestacidn y con una fecha prevista de parto proxima
al comienzo de la temporada de circulacién del virus. Los recién nacidos fueron seguidos hasta
los 180 dias de edad para evaluar desenlaces relacionados con infecciones respiratorias de vias
inferiores y hasta los 364 dias para evaluar la seguridad. Durante los primeros 90 dias de vida el
porcentaje de nifios con IVRI VRS AM - objetivo primario - fue del 1,5% en vacunados y del 2,4%
en el grupo placebo para una eficacia del 39,4% (IC 95%: 5,3-61,2). El porcentaje de nifios con el
mismo cuadro clinico, pero con hipoxemia grave, fue del 0,5% y del 1%, respectivamente, para
el grupo de vacunados y de placebo, con una eficacia del 48,3% (IC 95%: -8,2-75,3), y el de
hospitalizaciones del 2,1% y del 3,7% con una eficacia del 44,4% (IC 95%: 19,6-61,5). En los
primeros 90 dias las tasas de infecciones respiratorias de vias inferiores de cualquier etiologia
que cursaban con hipoxemia grave fueron de 1,7 y de 3,1 por 100 nifios, respectivamente, para
una eficacia vacunal del 46,0% (IC 95%: 18,7-64,1)1,

Esta vacuna no cumplié con el objetivo primario aunque ha mostrado una reduccién en el
consumo de antibidticos en los lactantes de menos de tres meses de edad nacidos de madres
vacunadas'®. La vacuna ha cesado en su desarrollo clinico.

Vacuna RSVPreF3

Esta vacuna contiene un antigeno de glicoproteina F de pre-fusién del VRS-A recombinante y se
ha desarrollado por GlaxoSmithKline que publicé en 2023 los resultados de un ensayo clinico
fase ll, aleatorio, ciego y controlado con placebo, donde se administré una dosis Unica de 60 o
120 microgramos a finales del segundo trimestre de gestacién o en el tercero en 213 mujeres
de 18 a 40 afios, seguidas tanto a ellas como a los recién nacidos hasta seis meses después del
parto4.

El ensayo clinico fase 3, RSV-MAT009 (GRACE) incluyd 3.557 mujeres embarazadas vacunadas y
1.771 con placebo de 24 paises y tenia como objetivo valorar la seguridad y la eficacia de una
Unica dosis de vacuna administrada en mujeres de 18-49 afios en el segundo y tercer trimestre
del embarazo¥. Respecto a la inmunogenicidad, los titulos de anticuerpos neutralizantes en las
madres aumentaron al mes, respecto a los basales, en los grupos de 60 y 120 microgramos en
12,7 y 14,9 frente a VRS-A y en 10,6 y 13,2 frente a VRS-B, respectivamente, con niveles
decrecientes hasta los 181 dias de vida. En un seguimiento a seis meses de la vacuna RSVPreF3-
Mat en lactantes la eficacia frente a enfermedad respiratoria inferior evaluada médicamente
fue del 65,5% (IC 95%: 37,5-82,0) y del 69,0% (IC 95%: 33,0-87,6) para la enfermedad grave'*’.
En la administracion concomitante con la vacuna dTpa se observaron interferencias en la
respuesta inmune frente a los antigenos de la tosferina, de significado clinico desconocido al no
existir para tosferina un umbral seroprotector aceptado de forma unanime*,

Sin embargo, este ensayo clinico fase 3 fue detenido el 28 de febrero de 2022 después de
identificar esta sefial de seguridad: un posible incremento de riesgo de nacidos pretérmino
(nacidos con menos de 37 semanas completas de gestacion) y muertes neonatales.

Se observd un disbalance estadisticamente significativo en el nUmero de partos prematuros
6,81% (IC 95%: 5,99-7,69) en el grupo de vacunadas frente a 4,95% (IC 95%: 3,97-6,07) en el



grupo placebo (RR=1,38; IC 95%: 1,08-1,75)'*°. En el grupo vacunado hubo més extremadamente
prematuros (menos de 28 semanas de gestacidn) y muy prematuros (228 y <32 SG) que en el
grupo placebo. La diferencia en la sefial de prematuridad se observé mas en paises de ingresos
bajos y medios (RR=1,57; IC 95%: 1,17-2,10) que en paises de ingresos altos (RR=1,04; IC 95%:
0,68-1,58) entre los meses de agosto y diciembre. La incidencia global de nacidos pretérmino en
el estudio en ambos grupos se mantuvo por debajo de las tasas de nacidos pretérmino para la
mayoria de los paises participantes. También se detectd un desequilibrio en muerte neonatal
del 0,37% (IC 95%: 0,20-0,64) en la rama de vacunadas frente a 0,17% (IC 95%: 0,04-0,50) en la
rama placebo. Esto se consideré una sefial secundaria dependiente de la sefal de
prematuridad4”14,

Se analizaron otros factores como el lote de la vacuna, la administracion de otras vacunas
durante el embarazo o los niveles de diversas citoquinas, pero no se identificé ninguno que
explicase el disbalance entre el grupo de vacunadas y el grupo placebo. Hasta la fecha no se ha
establecido una relacion causal ni un mecanismo bioldgico plausible!*”**°, El desarrollo de esta
vacuna se encuentra paralizado en embarazadas a raiz de esta sefial de seguridad.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
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10.2 Anexo 2: Vacuna RSVpreF

La vacuna RSVPreF (Abrysvo) se autorizd en la UE el 23 de agosto 2023. A continuacion, se
incluyen los resultados detallados de eficacia obtenidos en el ensayo clinico fase Il pivotal
MATISSE (descrito en apartado 3.2.1 del documento):

Tabla 1. Eficacia frente a IVRI AM por VRS entre los dias 90 y 360°

Vacunadas Placebo
Intervalo de tiempo RSVpreF (n=3.480) ..
tras nacimiento (n=3.495) Ne de casos Eficacia vacunal®
N2 de casos (%) (%)
90 dias 24 (0,7) 56 (1,6) 57,1 (14,7-79,8)
120 dias 35(1,0) 81(2,3) 56,8 (31,2-73,5)
150 dias 47 (1,3) 99 (2,8) 52,5 (28,7-68,9)
180 dias 57 (1,6) 117 (3,4) 51,3 (29,4-66,8)
210 dias 70(2,0) 127 (3,6) 44,9 (17,9-63,5)
240 dias 76 (2,2) 133 (3,8) 42,9 (16,1-61,6)
270 dias 82 (2,3) 137 (3,9) 40,1 (13,0-59,2)
360 dias 92 (2,6) 156 (4,5) 41,0 (16,2-58,9)

Adaptado de Kampmann B et al®8. IVRI AM: Infecciones vias respiratorias inferiores atendidas médicamente.

2 Para el periodo comprendido entre 181 a 360 dias las tasas de enfermedad respiratoria inferior atendidas
médicamente fueron similares entre ambos grupos, con 35 y 39 nuevos casos en el grupo RSVpreF y placebo,
respectivamente’sl,z

b El intervalo de confianza a los 90 dias es 99,5% y del 97,58% para el resto de los pardmetros

Tabla 2. Eficacia frente a IVRI AM por VRS

Vacunadas Placebo
Intervalo ¢.ie .t'lempo RSVpreF (n=3.480) N2 Eficacia vacunal®
tras nacimiento (n=3.495) de casos (%)
N2 de casos (%)
90 dias 6 (0,2%) 39(0,9) 81,8 (40,6-96,3)
120 dias 12 (0,3) 46 (1,3) 73,9 (45,6-88,8)
150 dias 16 (0,5) 55 (1,6) 70,9 (44,5-85,9)
180 dias 19 (0,5) 62 (1,8) 69,4 (44,3-84,1)

Adaptado de Kampmann B et al®8. IVRI AM: Infecciones vias respiratorias inferiores atendidas médicamente.
9El intervalo de confianza a los 90 dias es 99,5% y del 97,58% para el resto de los pardmetros

Tabla 3. Eficacia frente a hospitalizaciones por VRS entre los 90 y 360 dias

Vacunadas Placebo
Intervalo de tiempo RSVpreF (n=3.480) Eficacia vacunal
tras nacimiento (n=3.495) e cas.os (%) (1C 99,17%)

N2 casos (%)
90 dias 10 (0,30) 31(0,9) 67,7 (15,9-89,5)
120 dias 15(0,4) 37 (1,1) 59,5 (8,3-83,7)
150 dias 17 (0,5) 39(1,1) 56,4 (5,2-81,5)
180 dias 19 (0,5) 44 (1,3) 56,8 (10,1-80,7)
360 dias 38(1,1) 57 (1,6) 33,3(-17,6 a 62,9)

Adaptado de Kampmann B et al.%8



Tabla 4. Eficacia frente a infeccion respiratoria, alta o baja, por VRS, en los primeros 6 meses
de vida

Vacunadas Placebo
Intervalo de tiempo RSVpreF (n=3.480) Eficacia vacunal
tras nacimiento (n=3.495) Ne cas.os (%) (1IC95%)
N2 casos (%)
90 dias 67 (1,9) 110 (3,2) 39,1 (16,7-55,7)
120 dias 98 (2,8) 160 (4,6) 38,7 (20,8-52,9)
150 dias 126 (3,6) 209 (6,0) 39,7 (24,4-52,1)
180 dias 157 (4,5) 253 (7,3) 37,9 (24,0-49,5)

Adaptado de Kampmann B et al.58

Tabla 5.Eficacia frente a infeccidn respiratoria inferior AM de cualquier causa
Vacunadas

Intervalo de tiempo RSVpreF Pl_a; j:;‘()) Eficacia vacunal
tras nacimiento (n=3.495) N(‘-’nc_as:os (")A)) (1€ 99,17%)
N2 casos (%)
90 dias 186 (5,3) 200 (5,7) 7,0(-22,3a29,3)
120 dias 261 (7,5) 278 (8,0) 6,1 (-18,3 a 25,5)
150 dias 331(9,5) 349 (10,0) 5,2 (-16,5a22,8)
180 dias 392 (11,2) 402 (11,6) 2,5(-17,9a19,4)
360 dias 504 (14,4) 531 (15,3) 5,1(-12,1a19,6)

Adaptado de Kampmann B et al.%8

Los datos a final de la fase Ill del ensayo confirman la eficacia de la vacuna RSVpreF en evitar la
IVRI AM en los primeros seis meses de vida (Tabla 6).

Tabla 6. IVRI AM grave por VRS, a los 3, 6, 12 y 24 meses tras el nacimiento

Tiempo tras EEITIEEEDE AR Eficacia vacunal
nacimiento RSVpreF? (n=3.585) (n=3.563) (IC 95%)
N2 casos (%) N2 casos (%)
3 meses 6(0,2) 34 (1,0) 82,4 (57,5-93,9)
6 meses 21(0,6) 70(2,0) 70,0 (50,6-82,5)
12 meses 61 (1,7) 102 (2,9) 40,2 (17,1-57,2)
24 meses 75 (2,1) 118 (3,3) 36,4 (14,4-53,1)

Adaptado del abstract de Munjal | et al. presentado en 8t ReSVINET Conference (febrero 2024)'52,
IVRI AM: Infecciones vias respiratorias inferiores atendidas médicamente.
%Vacunadas entre las 24 y 36 semanas



10.3 Anexo 3: Recomendaciones de algunos paises de nuestro
entorno

En Francia, donde en la temporada 2023/2024 ya se ha utilizado nirsevimab, la Haute Autorité
de Santé (HAS) ha emitido sus recomendaciones de uso de la vacuna frente a VRS en la
embarazada para las préximas temporadas recomendando por precaucién que se administre
entre la 32 y 36 SG entre la fase pre-epidémica y hasta la finalizacion del periodo epidémico, es
decir, entre septiembre y enero. Asi, recomienda ambas estrategias, la vacunacién maternay la
inmunizaciéon con anticuerpos monoclonales, siendo estas alternativas y no recomienda su
administracién conjunta, siendo la decisidn individual de la embarazada o los futuros padres una
vez informados de las dos opciones. No obstante, si la embarazada no se ha vacunado, en caso
de prematuros o cuando existe un intervalo entre vacuna y nacimiento inferior a 14 dias, la HAS
recomienda la administracidon de anticuerpos monoclonales. En mujeres inmunodeprimidas vy,

en ausencia de datos, también recomienda el uso de estos ultimos*.

Asimismo en Luxemburgo donde también se ha utilizado nirsevimab en la temporada 2023-
2024, también se recomienda para futuras temporada la vacunacién estacional en embarazadas
en las 32-36 SG, siendo ambas estrategias alternativas y sin mostrar preferencia por ninguna®®*,

El Health Council de Paises Bajos en febrero 2024 publicé un resumen ejecutivo en relacién al
uso de anticuerpos monoclonales o la vacunacidn de la embarazada. El Comité ha elegido la
opcidn de uso de anticuerpos monoclonales en menores de un afio al inicio de su primera
temporada de VRS, con la preferencia del uso de un Unico agente, basandose en: a) aunque
ambos productos ofrecen buena proteccién, hay mas certidumbre acerca de la seguridad de los
anticuerpos, b) con la estrategia de la inmunizacion pasiva se puede llegar a un mayor nimero
de nifios y c) proteccion del prematuro®®®.

En Canada, el National Advisory Committee on Immunization (NACI) recomienda el uso de
programas de inmunizacién con nirsevimab al objeto de evitar la enfermedad grave causada por
VRS en los menores de 8 meses nacidos o que entren en la temporada de circulacidn del virus.
Es preferible el uso de nirsevimab debido a su mayor eficacia y por una posible mayor duracién
de la proteccidn. El Comité recomienda que la embarazada, una vez informada por su proveedor
de cuidados sanitarios, considere como una decision individual la inmunizacién con Abrysvo
antes o durante la temporada de VRS para evitar la enfermedad grave por VRS en su hijo/a. Por
otra parte, en el momento presente, no recomienda implantar un programa de inmunizacion
con vacuna RSVpreF*®,

En el Reino Unido, el JCVI emitid6 un posicionamiento recomendando ambas estrategias,
vacunacion materna con la vacuna RSVpreF (Abrysvo) o inmunizacion pasiva con nirsevimab, sin
establecer una preferencia por ninguna de las dos opciones. Pero finalmente el programa
nacional que se ha implementado a partir del 1 de septiembre es el de la vacunacién en
embarazadas a partir de la 28 SG, en cada embarazo y a lo largo del afio. Asimismo, a los menores
con alto riesgo de enfermedad grave se les ofrecera también la inmunizacién con nirsevimab a
partir de la semana 40 (principios de octubre) independientemente de si la madre se ha
vacunado®’.

En Alemania, el STIKO recomienda la administracion de nirsevimab a todos los recién nacidos
durante la temporada de VRS (de octubre a marzo) y menores de 6 meses al inicio de la
temporada de VRS (los nacidos entre abril y septiembre), es decir en su primera temporada de
exposicidn a VRS. El programa empezara en el otofio 2024%7,

En Austria se recomienda ambas estrategias, la inmunizacién con anticuerpos monoclonales (en
nacidos durante la temporada y los nacidos fuera temporada entre 1 abril y 31 de agosto) y la
vacunacion en embarazadas (24-36 SG) preferentemente entre septiembre y marzo, siendo



estas alternativas y no recomienda su administracion conjunta. Ninguna de las dos estrategias
estan financiadas®®.

En Bélgica, el comité asesor de vacunacidn recomienda ambas estrategias estacional
(vacunacion en embarazadas entre 28-36 SG o nirservimab en todos los lactantes menores de
un afio al inicio de su primera temporada de VRS). Estas estrategias son alternativas no
recomendado la combinacion de ambas y lo deja a criterio del progenitor/profesional sanitario.
Si bien, por ahora, solo se financia la administraciéon de nirsevimab®®.

160 161

En Irlanda
2024-2025.

y Finlandia™®* se recomienda la administracién de nirsevimab para la temporada

En Australia se recomienda la vacunacién en embarazadas entre las 28 y 36 SG a lo largo del
afno. El anticuerpo monoclonal se recomienda solo en los nacidos cuyas madres no se han
vacunado o nacieron menos de 2 semanas tras la vacunacién materna, en menores con alto
riesgo de enfermedad grave por VRS independiente del estado de vacunacién materna y en la
22 temporada de VRS de este grupo de poblacidn. Actualmente en revision por el National
Health and Medical Research Council (NHMRC) para su aprobacion por lo que no esta todavia
financiado por el National Immunisation Program?2,



10.4 Anexo 4: Posologia de nirsevimab

Los lactantes en su primera temporada de VRS recibiran una dosis de 50 mg si pesan <5 kg o
100 mg si pesan 25 kg.

La poblacién infantil con condiciones de alto riesgo de enfermedad grave por VRS menores de
24 meses y los prematuros menores de 12 meses en el momento de la administracién en su
segunda temporada de VRS recibirdn diferente dosis de nirsevimab en funcién de su peso,
independientemente de si han recibido nirsevimab en la temporada anterior!®®. La dosis en la
segunda temporada serd de 200 mg en dos inyecciones intramusculares (2 x 100 mg),
administradas en el mismo acto de vacunacion siempre que pesen 210 kg. Si pesa <10 kg se
administrara una Unica dosis de 100 mg.

En lactantes sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar, se puede administrar una
dosis adicional lo antes posible una vez que el lactante esté estable después de la cirugia para
asegurar niveles séricos adecuados de nirsevimab. En los primeros 90 dias tras recibir la primera
dosis de nirsevimab, la dosis adicional debe ser de 50 mg o 100 mg segun el peso corporal (200
mg si pesan 10 kg o mas). Si han transcurrido mas de 90 dias después de la primera dosis, la
dosis adicional podria ser una dosis Unica de 50 mg independientemente del peso corporal
durante la primera temporada del VRS o de 100 mg durante la segunda temporada del VRS para
cubrir el resto de la temporada de VRS.



10.5 Anexo 5: Anticuerpo monoclonal y vacunacion materna

Aungue no se recomienda la vacunacién en embarazadas, si esta se realizara por prescripcion
médica debera registrarse en el sistema de informacién/registro de vacunaciones de las CCAA.

En menores cuyas madres han recibido la vacuna frente a VRS, la administracion esta
documentada y los progenitores rechazan la inmunizacién del recién nacido por vacunacion
materna, se deberian tener en cuenta los siguientes aspectos para considerar la administracion
de anticuerpo monoclonal:

a. Cuando hayan transcurrido menos de 15 dias entre la administracién de la vacuna y el
parto.

b. Madre con inmunodepresion o patologias asociadas a una transferencia reducida de
anticuerpos, como en el caso de infeccién por VIH.

c. Presencia de condiciones de alto riesgo en recién nacido o lactante (ver condiciones en
los subapartados B.1y B.2 del apartado 9. Recomendaciones).

d. Lactantes de madres vacunadas que podrian haber perdido anticuerpos maternos, como
en el caso de cirugia cardiopulmonar con bypass o con oxigenacidon por membrana
extracorpodrea.

Valorar la administracion en los nacidos si la administracion de la vacuna se ha producido al
menos 14 dias antes del parto y teniendo en cuenta el mes de nacimiento, la duracién de
anticuerpos séricos, y el momento del afio en el que comienza a circular el virus.
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