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1. Puntos clave

A pesar de la gran carga de enfermedad asociada al virus respiratorio sincitial (VRS), y después de méas de 60 afios de investigacion,
no existe todavia una vacuna autorizada. Sin embargo, contamos con dos anticuerpos monoclonales como medida de prevencion
mediante inmunizacién pasiva.

Palivizumab, aprobado en 1998, esta autorizado para su uso en pretérminos ?35 semanas de gestacion, y en nifios menores de 2 afios
de edad con displasia broncopulmonar o con cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa.

Nirsevimab, aprobado por la EMA el 4 de noviembre de 2022, esta autorizado para todos los recién nacidos y lactantes, tanto sanos
como de riesgo, durante su primera temporada del VRS.

Nirsevimab ha demostrado seguridad y eficacia en los estudios publicados, tanto en la prevencion de infecciones del tracto respiratorio
inferior atendidas medicamente como las que requieren hospitalizacion.

La vida media prolongada de nirsevimab hace que, con una sola inyeccién intramuscular al inicio de la temporada, se cubra toda la
estacion del VRS. Ademas, puede ser coadministrado con cualquier vacuna pediatrica.

Tras la campafia de inmunizacion con nirsevimab llevada a cabo en Espafia en la temporada 2023-2024, los datos de efectividad e
impacto demuestran una reduccion del 75 % en los ingresos por enfermedad debida al VRS en menores de 12 meses, habiéndose
evitado unas 10 000 hospitalizaciones.

Esta autorizada y disponible una vacuna (RSVPreF) indicada para la proteccién pasiva frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior causada por el VRS en los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad tras la inmunizacién materna durante el
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2. Introduccién

El virus respiratorio sincitial (VRS) pertenece al género Orthopneumovirus, familia Pneumoviridae. Tiene dos grupos antigénicos principales de
cepas, Ay B, y multiples genotipos dentro de los dos grupos.

Para entender el mecanismo de actuacion y la diana del virus frente a la que actdan los anticuerpos monoclonales y las futuras vacunas,
conviene tener algunos conocimientos sobre la estructura viral (figura 43.1 ), que consta de genoma viral (ARN de cadena sencilla, con 10
genes que codifican 11 proteinas, 8 de ellas estructurales), nucleocépside y una envoltura lipidica donde se anclan 3 proteinas de membrana:

¢ Glucoproteina G, responsable de la adhesién a las células ciliadas de las vias respiratorias y las células planas de los alveolos
pulmonares (neumocitos tipo 1). La variabilidad antigénica entre los grupos A y B esta determinada por las diferencias en esta
glicoproteina

¢ Glucoproteina F, responsable de la fusion de las membranas virales y celulares, induciendo la destruccion de las membranas celulares,
produciendo los caracteristicos sincitios, que son grandes masas protoplasmaticas que contienen los numerosos nucleos celulares que
pertenecian a las células intactas (figura 43.2 )

¢ Proteina SH, cuya funcién es poco conocida actualmente

Figura 43.1. Estructura del virus respiratorio sincitial.
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Tomada de Jung HI, et al. Viruses. 2020;12:102.
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Figura 43.2. Formacion de los sincitios.
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Tomada de ViralZone

Las Unicas proteinas que inducen anticuerpos neutralizantes son la glucoproteina F y la glucoproteina G, si bien la F es la diana preferida para
el desarrollo de vacunas, anticuerpos monoclonales y antivirales, ya que juega un papel esencial en la entrada viral a la célula huésped, esta
altamente conservada dentro y entre los subtipos Ay B del VRS, y debido a sus 6 sitios antigénicos provocan la produccion de altas
concentraciones de anticuerpos neutralizantes (?90 % de estos se dirigen contra esta proteina).

La glucoproteina F, a su vez, se puede presentar adoptando dos conformaciones espaciales diferentes en el mismo virus (figura 43.3 ):

e Prefusion (pre-F): cuando predomina esta forma, el virus adopta una forma filamentosa, convirtiéndole en altamente infectivo. De los 5
principales sitios de neutralizacion (3, 11, lll, IV y V) presentes en la superficie pre-F, @y V son los mas sensibles al reconocimiento por
parte de inmunoglobulinas al ser los que estan mas expuestos. Los anticuerpos que se unen a la proteina en esta conformacion
resultan ser los mas potentes, tanto en términos de neutralizacion, como de avidez (figura 43.4).

* Posfusion (pos-F): forma predominante en la configuracion esférica del VRS, sin exposicién de los sitios antigénicos superiores @y V
gue son objetivo de anticuerpos neutralizantes, lo cual ayuda al virus a evadir al sistema inmune. Una vez plegada, no puede volver a la
configuracion pre-F (figura 43.4).

Figura 43.3. Configuracién de las formas pre-F y pos-F.
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Tomada de Ruckwardt TJ, et al. Immunity. 2019;51:429-42.

Figura 43.4. Sitios antigénicos y capacidad de generar anticuerpos neutralizantes de las formas pre-F y pos-F.
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3. Epidemiologia de la enfermedad

El VRS es el principal agente productor de infeccién respiratoria a nivel mundial, de distribucién universal y con caracter estacional, con una
incidencia maxima en el hemisferio norte entre noviembre y febrero. Las infecciones por VRS del subgrupo A tienen una mayor incidencia y
una mayor transmisibilidad que las del grupo B, aunque ambos son detectables durante la misma temporada epidémica.

En menores de 5 afios, una revision sistematica estimé que, globalmente, el VRS originé en 2019 unos 33 millones de infecciones respiratorias
del tracto inferior (IRTI) (tasa de incidencia mundial estimada de 94,6 por 1000 lactantes al afio), 3,6 millones de hospitalizaciones (tasa de 15,9
ingresos por 1000 lactantes al afio), unas 26 300 muertes intrahospitalarias y unos 101 000 fallecimientos totales atribuibles al VRS (el 2,2 %
de muertes en el mundo en este grupo de edad son debidas al VRS, es decir, uno de cada 50 fallecimientos). Tanto las hospitalizaciones como
las muertes fueron mas frecuentes en los menores de 6 meses de edad: 6,6 millones de IRTI, con 1,4 millones de ingresos hospitalarios (60 %
fueron de menores de 3 meses), 13 300 muertes intrahospitalarias y unas 45 700 muertes (el 0,7 % de muertes en el mundo hasta los 28 dias
de vida son atribuibles al VRS; entre los 28 dias y los 6 meses de edad, el 3,6 %, es decir, uno de cada 28 fallecimientos). Por cada muerte
intrahospitalaria por IRT| asociada al VRS, se estima que en la comunidad ocurren aproximadamente tres muertes mas atribuibles al VRS. Méas
del 95 % de los episodios de IRTI y mas del 97 % de las muertes atribuibles al VRS en todas las franjas de edad ocurrieron en paises con
menor indice de desarrollo humano (Li Y, 2022).

En otra revision sistematica y metanalisis sobre la carga global de enfermedad en prematuros, se estima que el VRS en 2019 produjo en este
grupo unos 1 650 000 episodios de IRTI, 533 000 hospitalizaciones y unos 26 750 fallecimientos, de los que unos 3050 fueron
intrahospitalarios. La tasa de incidencia de IRTI-VRS y de hospitalizacién fueron significativamente més altas que para los nacidos a término.
En el segundo afio de vida, los prematuros y los que fueron a término tuvieron una tasa de incidencia de IRTI similar, pero aun asi la tasa de
hospitalizacién en los que fueron prematuros fue significativamente mayor (RR 2,26). Los prematuros tardios tuvieron tasas de incidencia de
IRTI-VRS similares a las de los menores de 1 afio, pero la tasa de hospitalizacién fue mas alta en los primeros 6 meses (RR 1,93) que los
nacidos a término. En general, los prematuros representaron el 25 % de las hospitalizaciones por IRTI-VRS. La tasa de letalidad
intrahospitalaria en prematuros fue similar a la de todos los lactantes. Los factores asociados con infecciones graves fueron: cardiopatias
congénitas, traqueostomia, displasia broncopulmonar, enfermedad pulmonar crénica o sindrome de Down, con OR entre 1,40 y 4,23 (Wang X,
2024).

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC) publicé el 12 de diciembre de 2022 un documento de evaluacion
de riesgos, advirtiendo de la alta probabilidad de que se observara un incremento significativo en la presion asistencial sobre los sistemas de
salud de la UE/EEE en las siguientes semanas y meses, debido al aumento en las hospitalizaciones pediatricas por VRS desde finales de
octubre de 2022, a partir de la semana 47, siendo la incidencia mayor y de aparicion méas temprana que en el periodo previo a la pandemia,
coincidiendo ademas con la circulacién simultdnea de otros patégenos respiratorios como el virus de la gripe y el SARS-CoV-2.

Afecta al 60 % de los nifios menores de 1 afio y casi al 100 % de los menores de 2 afios, en ocasiones mas de una vez en cada temporada.
Constituye una de las principales causas de consulta en atencién primaria y urgencias pediatricas, ademas de la principal causa de
hospitalizacién en los periodos de maxima incidencia. Practicamente el 70 % de las hospitalizaciones por bronquiolitis se deben al VRS. Segin
un reciente estudio, en Europa ingresan uno de cada 56 menores de 2 afios que fueron recién nacidos a término debido a infeccion por VRS.
Supone la 2.2 causa de mortalidad de causa infecciosa a nivel global en nifios de 1 a 12 meses, solo por detras del paludismo. Ademas, cada
vez se describe mas su impacto en la poblacion adulta, especialmente en mayores de 65 afios, donde el VRS es responsable de
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aproximadamente 1,5 millones de episodios de infeccion respiratoria de vias bajas.

En un estudio retrospectivo realizado en Espafia donde se analiza la carga de enfermedad durante un periodo de 9 afios (2004-2012), las
hospitalizaciones anuales por bronquiolitis por VRS en menores de 1 afio oscilaron entre 6390 y 8637. Mas del 98 % de ellas ocurrieron en
lactantes sin factores de riesgo (fundamentalmente menores de 3 meses); sin embargo, la presencia de alguno de los siguientes antecedentes:
prematuridad, enfermedad pulmonar crénica, sindrome Down, cardiopatia congénita o enfermedad neuromuscular, se asocié con una mayor
mortalidad intrahospitalaria, estimada en 90 casos por cada 100 000. En otro trabajo espafiol recientemente publicado (estudio BARI), en el
gue se analizaron datos longitudinales de septiembre de 2017 a junio de 2018 de 51 292 nifios <5 afios de dos comunidades auténomas
espafiolas, el coste sanitario directo medio por caso de bronquiolitis atendido médicamente fue de 1753 euros en el primer afio de vida, 896
euros en el segundo, y 683 euros entre los 2 y los 5 afios. La mayor parte de los costes se correspondieron con los derivados de la
hospitalizacion. En los casos especificos de VRS, el coste sanitario directo medio por caso atendido médicamente fue mayor, debido sobre
todo a la hospitalizacién: 3362 euros en el primer afio de vida, 3252 euros en el segundo y 3514 euros entre los 2 y los 5 afios.

?

4. Tipos de inmunizacién, composicién y presentacion

Actualmente estan aprobados 2 anticuerpos monoclonales para la prevencion pasiva de la enfermedad por VRS: palivizumab (Synagys, 1998)
y nirsevimab (Beyfortus, aprobado por la Comisién Europea el 31 de octubre de 2022, y por la FDA el 17 de julio de 2023).

¢ Palivizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado producido por tecnologia de ADN recombinante en células huésped de
mielomas de ratén, que contiene un 95 % de secuencia genética idéntica a la humana, y el 5 % restante de origen murino. Actlda
uniéndose a la proteina F del VRS, inhibiendo la fusion celular. Tiene una vida media de 20 dias. Se presenta en viales de 0,5 ml (50
mg) y 1 ml (100 mg).

¢ Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1?) producido en células de ovario de hamster
chino mediante tecnologia de ADN recombinante, modificada con una sustitucion triple de aminoacidos (YTE) en la regién Fc para
extender la semivida en suero, que esté entre 85y 117 dias. Actla uniéndose al sitio antigénico @ de la proteina pre-F bloqueando la
fusion celular. Se presenta en jeringa precargada de 0,5 ml (50 mg) y 1 ml (100 mg).

También esta aprobada una vacuna de subunidades de proteina F prefusién recombinante bivalente, RSVPreF (Abrysvo), para la proteccién
pasiva frente a la IRTI por VRS en los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad tras la inmunizacion materna durante el
embarazo. Esta compuesta por un antigeno de la proteina F prefusion del subgrupo A y otro del subgrupo B, producidos en células de ovario
de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Se presenta en caja con un vial de polvo, una jeringa precargada con el
disolvente, y un adaptador del vial a la jeringa.

?

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

5.1. Inmunogenicidad

Los niveles séricos alcanzados por ambos anticuerpos monoclonales son similares, pero la capacidad neutralizante de nirsevimab es, al
menos, 50 veces mayor que palivizumab. En un analisis conjunto de los datos del ensayo en fase IIb (analisis explotratorio post-hoc -no
preespecificado- tras completar el estudio) y del ensayo MELODY (fase Ill, analisis exploratorio preespecificado, en pretérminos >29 semanas
de gestacion, pretérminos tardios y a término, sanos), se observé que los receptores de nirsevimab tenian niveles de anticuerpos
neutralizantes 140 veces mas altos que los basales en el dia 31 y se mantuvieron 50 veces mas altos en el dia 151y 7 veces mas altos en el
dia 361. Estos niveles son significativamente mas altos que los que se generan tras pasar la infeccion natural, o los transmitidos por la madre
durante la gestacion, que ademas declinan rapidamente (Wilkins D, 2023). Los niveles en lactantes con alto riesgo (con enfermedad pulmonar
crénica, cardiopatia congénita y/o pretérminos de menos de 29 semanas de gestacién) en su primera temporada de VRS son similares en el
dia 151 a los obtenidos en el estudio MELODY (Domachowske J) y también fueron estudiados en el ensayo de seguridad MEDLEY
comparandolos con los obtenidos en los ensayos llb y 1lI, demostrando niveles de anticuerpos similares a los encontrados en los datos
agrupados, y por encima del objetivo farmacocinético de mas del 80 % del area debajo de la curva, tanto a nivel global (94 %) como en cada
uno de los subgrupos: enfermedad pulmonar crénica (94 %), cardiopatia congénita (80 %) y extremadamente prematuros (94 %). Sobre la base
de esos datos farmacocinéticos, se extrapolé que la eficacia de nirsevimab es similar en los lactantes de alto riesgo respecto a los sanos
incluidos en los estudios (Simoes EAF 2023).

En el ensayo MEDLEY también se compararon los niveles y duracién de anticuerpos producidos por palivizumab y nirsevimab, en una
temporada (pretérminos 29 a 35 semanas de gestacion, con seguimiento hasta el dia 361) o dos temporadas (pacientes con enfermedad
pulmonar o cardiopatia congénita, con segumiento en cada temporada hasta el dia 361). En la primera temporada, la aleatorizacion fue 2:1
(nirsevimab:palivizumab), mientras que en la temporada 2, los que habian recibido palivizumab se aleatorizaron 1:1 para recibir palivizumab o
nirsevimab; a los que en la temporada 1 se les administré nirsevimab, en la segunda recibieron otra dosis de este anticuerpo monoclonal. Los
resultados muestran que en la temporada 1, los niveles de Ac en los receptores de nirsevimab fueron mas altos en las muestras del dia 31y
disminuyeron gradualmente, pero se mantuvieron 17 veces por encima del valor inicial en el dia 361; en los receptores de palivizumab, los
niveles de Ac aumentaron gradualmente con dosis mensuales hasta el dia 151. Los niveles de ambos Ac siguieron patrones similares en la
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temporada 2. Como conclusiones del estudio, nirsevimab obtuvo niveles aproximadamente 10 veces mayores que palivizumab en ambas
temporadas, siendo ademas mas sostenidos tras 1 afio de la dosis en comparacién con palivizumab (Wilkins D 2024).

Respecto a RSVPreF, en el estudio fase IIb (SAVVY), disefiado para analizar la seguridad e inmunogenicidad en embarazadas sanas de 18 a
49 afios, se muestra que la vacuna genera una respuesta inmune en la embarazadas y una transmision de anticuerpos eficiente, con una
persistencia de estos en el lactante hasta los 6 meses de vida (Simoes EAF, 2022).

5.2. Eficaciay efectividad
5.2.1. Palivizumab

El estudio IMpact-RSV, Unico ensayo clinico aleatorizado y controlado con palivizumab, en prematuros ?35 semanas de gestacion o con
displasia broncopulmonar (DBP), sefialé una reduccién del riesgo relativo (RR) de hospitalizacion por VRS del 55 % (4,8 % en el grupo de
palivizumab frente al 10,6 % en el grupo de placebo; p<0,001), y una reduccion del riego absoluto (RA) del 5,8 %, es decir, que con cada 17
tratamientos se previene una hospitalizacién (NNT=17). Los prematuros sin DBP tuvieron una reduccion del RR del 78 % en la hospitalizacion
(1,8 % vs 8,1 %; p<0,01), y del RA del 6,3 % (NNT=16). En los prematuros con DBP, la reduccion del RR fue del 39 % (7,9 % vs 12,8 %),
mientras que la del RA fue del 4,9 % (NNT=20). Sin embargo, la gravedad de la enfermedad por VRS en nifios hospitalizados, en términos de
dias de estancia en UCI y dias de ventilacion mecénica, no se modifico en los tratados con palivizumab, como tampoco la mortalidad..

La biblioteca Cochrane publicé en 2021 una revision sistematica sobre el uso de palivizumab para la prevencion de la infeccién grave por VRS
en nifios. Se incluyeron cinco estudios clinicos aleatorizados con un total de 3343 participantes, la mayoria en entorno ambulatorio en nifios
con un alto riesgo de infeccién por VRS debido a comorbilidades como la displasia broncopulmonar y la cardiopatia congénita, aunque un
estudio también incluyé a lactantes hospitalizados, en los que se compara palivizumab, placebo o ninguna intervencién. Los principales
resultados fueron: palivizumab reduce la hospitalizacion debida a VRS en un 56 % (RR 0,44; IC95 %: 0,30 a 0,64), pero tiene poca repercusion
en la mortalidad en comparacion con placebo o ninguna intervencion a los dos afios de seguimiento (RR 0,69; IC95 %: 0,42 a 1,15), poca o
ninguna diferencia en los eventos adversos en comparacion con placebo o ninguna intervencion a los 150 dias de seguimiento (RR 1,09; IC95
%: 0,85 a 1,39), y solo una ligera reduccion (22 %) en la hospitalizacién debido a enfermedades de las vias respiratorias en comparacion con
placebo o ninguna intervencién a los dos afios de seguimiento (RR 0,78; IC95 %: 0,62 a 0,97). Palivizumab reduce la tasa de infeccién por
VRS en un 67 % a los dos afios de seguimiento (RR 0,33; IC95 %: 0,20 a 0,55), y la tasa diaria de sibilancias un 61 % en comparaciéon con
placebo o ninguna intervencion al afio de seguimiento (RR 0,39; 1C95%: 0,35 a 0,44). Sin embargo, hay una diferencia escasa o nula en los
dias de uso de oxigeno, la duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos o los dias de ventilacién mecanica.

5.2.2. Nirsevimab

Nirsevimab ha demostrado eficacia y seguridad en los ensayos clinicos realizados. Los primeros datos publicados fueron del estudio fase

IIb (Griffin MP, 2020) (tabla 43.1 ) realizado en pretérminos sanos entre 29 y 34 semanas de gestacion, desde noviembre de 2016 hasta
noviembre de 2017. A un total de 1453 lactantes se les asigné aleatoriamente recibir nirsevimab (969) o placebo (484) al comienzo de la
temporada de VRS. La incidencia de infeccion respiratoria del tracto inferior (IRTI) debida al VRS atendida médicamente en los 150 dias
posteriores a su administracion fue menor en el grupo que recibié nirsevimab (2,6 % [25 lactantes]) que en el de placebo (9,5 % [46 lactantes]),
con una eficacia del 70,1 % (intervalo de confianza (IC95 %, 52,3 a 81,2) (p<0,001), asi como la incidencia de hospitalizacién: 0,8 % (8
lactantes) en el grupo que recibié nirsevimab frente al 4,1 % (20 lactantes) en el grupo de placebo, con una eficacia calculada del 78,4 % (IC95
%: 51,9 a 90,3) (p<0,001). Estas diferencias fueron consistentes en todas las ubicaciones geograficas y subtipos A o B del VRS. Los eventos
adversos fueron similares en los dos grupos, sin reacciones de hipersensibilidad notables.

Enlatabla 43.1 se muestra un resumen de los datos publicados de estos estudios.

Tabla 43.1. Eficacia de nirsevimab en los estudios clinicos preautorizacién.

Fase estudio Poblacién incluida en Eficacia frente a enfermedad por VRS en los 150 dias tras

(publicacion de ensayo inmunizacion

resultados) . . . 2z
Atendida Hospitalizacion Enfermedad
médicamente grave

IIb RNPT sanos 29-34 sg 70,1 % 78,4 % —

(Griffin MP, 2020) (IC95 %: 52,3 a 81,2) (IC95 %: 51,9 a 90,3)

Il MELODY (1 cohorte) RNPT sanos 35-37 sg 74,5 % 62,1 % —

(Hammitt LI, 2022) RN a término sanos (IC95 %: 49,6 a 87,1) (IC95 %: -8,6 a 86,9)

b + 1l RNPT sanos 29-37 sg 79,5 % 77,3 % 86,0 %

(1 cohorte) RN a término sanos (IC95 %: 65,9 a 87,7) (IC95 %: 50,3 a 89,7) (IC95 %: 62,5 a 94,8)

(Simoes EAF, 2023)

Il MELODY (2 cohortes) | RNPT sanos 35-37 sg 76,4 % 76,8 % 78,6 %

(Muller WJ, 2023) RN a término sanos (IC95 %: 62,3 a 85,2) IC95 %: 49,4 a 99,4) (IC95 %: 48,8 a 91,0)

Tabla de elaboracion propia a partir de los estudios publicados (referencias disponibles en el apartado de

bibliografia). El grupo control recibié placebo.
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Los primeros datos publicados fueron del estudio fase Ilb (Griffin MP, 2020). A un total de 1453 lactantes se les asigno aleatoriamente recibir
nirsevimab (969) o placebo (484) al comienzo de la temporada del VRS. La incidencia de infeccion respiratoria del tracto inferior (IRTI) debida
al VRS atendida médicamente en los 150 dias posteriores a su administracion fue menor en el grupo que recibié nirsevimab (2,6 % [25
lactantes]) que en el de placebo (9,5 % [46 lactantes]), con una eficacia del 70,1 % (p<0,001), asi como la incidencia de hospitalizacion: 0,8 %
(8 lactantes) en el grupo que recibié nirsevimab frente al 4,1 % (20 lactantes) en el grupo de placebo, con una eficacia calculada del 78,4 %
(p<0,001). Estas diferencias fueron consistentes en todas las ubicaciones geograficas y subtipos A o B del VRS. Los eventos adversos fueron
similares en los dos grupos, sin reacciones de hipersensibilidad notables. EI NNI calculado con estos datos para evitar un caso de IRTI por
VRS atendida médicamente fue de 14, y de 30 para la hospitalizacion.

Tras el estudio de fase IlIb de nirsevimab, en el que todos los lactantes recibieron una dosis fija de 50 mg, los analisis farmacocinéticos y de
exposicidn-respuesta al farmaco indicaron que esta dosis no era la 6ptima en lactantes que pesaban 5 kg o mas. Este hallazgo condujo al
desarrollo del régimen de dosificacion segun el peso de 50 mg para lactantes de <5 kg y de 100 mg para lactantes de ?5 kg, que
posteriormente se utilizé para el estudio de fase 1l MELODY.

En el ensayo MELODY, realizado durante 2019 y 2020 en 1490 pretérminos tardios (entre 35y 37 semanas de gestacion) y recién nacidos a
términos sanos, de los que 994 recibieron nirsevimab y 496 placebo, se observé una eficacia en la prevencion de IRTI por VRS que requirié
atencién médica del 74,5 %, y del 62,1 % para prevenir el ingreso hospitalario en los 150 dias posteriores a la administracion de nirsevimab,
con un excelente perfil de seguridad. No se obtuvo significacion estadistica en este segundo objetivo (prevencién de hospitalizaciones) por la
baja incidencia de ingresos por VRS durante la pandemia por SARS-CoV-2, lo que motivé que se suspendiera el reclutamiento (Hammitt LI,
2022). EI NNI calculado con estos datos para evitar un caso de IRTI por VRS atendida médicamente fue de 26, y de 100 para la
hospitalizacion.

Los datos combinados de los estudios fase Ilb (pretérminos entre 29 y 34 semanas de gestacion) y la primera cohorte del MELODY
(pretérminos ?35 semanas de gestacion y a término) fueron publicados en 2023 (Simoes EAF). Este analisis estaba preespecificado en el
protocolo desde el inicio del desarrollo clinico. Se incluyeron los datos de 2350 lactantes (todos los de MELODY, y los participantes en el fase
IIb que recibieron 50 mg pesando menos de 5 kg, emparejados 2:1 con participantes que recibieron placebo, excluyéndose los que recibieron
esa dosis pero pesaban ?5 kg, ya que los andlisis farmacocinéticos y de exposicién-respuesta tras el ensayo indicaron que esta dosis no era la
Optima en esos lactantes); del total, 1564 recibieron nirsevimab y 786 placebo. Los resultados de eficacia se muestran en la tabla 43.1 . EI NNI
calculado con estos datos para evitar un caso de IRTI por VRS fue de 19 para IRTI atendida médicamente, de 48 para la hospitalizacién y de
50 para enfermedad grave. ElI NNI calculado para evitar un caso de IRTI por cualquier causa atendida médicamente fue de 15, y de 35 para la
hospitalizaciéon. Sobre la base de datos farmacocinéticos, un grado de eficacia similar fue extrapolado a lactantes nacidos extremadamente
prematuros, con enfermedad pulmonar cronica o enfermedad cardiaca congénita.

Tras aprobar la FDA el reinicio del reclutamiento en 2021, se reanudo el estudio MELODY, incluyéndose otros 1522 sujetos (segunda cohorte),
gue se sumaron a los 1490 de la primera cohorte, para un total de 3012, de los que 2009 recibieron nirsevimab y 1003 placebo. La eficacia en
la prevencion de infecciones que requirieron atenciéon médica fue del 76,4 %, del 76,8 % para prevenir el ingreso hospitalario, y del 78,6 % para
prevenir ingresos en UCI (Muller WJ). EI NNI calculado con estos datos para evitar un caso de IRTI por VRS fue de 23 para IRTI atendida
médicamente, de 62 para hospitalizacion y de 71 para enfermedad grave.

En octubre de 2022 se presentaron al ACIP los datos combinados sumando los estudios Fase Ilb y MELODY ALL (Felter C, 2022): eficacia en
la prevencioén de infecciones que requirieron atencion médica del 79,0 % (IC95 %: 68,5 a 86,1), del 80,6 % (IC95 %: 62,3 a 90,1) para prevenir
el ingreso hospitalario y del 86,2 % (IC95 %: 68,1 a 94,0) para prevenir ingresos en UCI. Estos datos, ofrecidos por la compafiia fabricante, no
han sido publicados.

En la reunion del ACIP del 23 de febrero de 2023, el resultado de eficacia para prevenir ingresos en UCI se modificé al 90,0 %, aunque con un
intervalo de confianza méas amplio (IC95 %: 16,4 a 98,8). El grupo de trabajo concluyé con una recomendacion favorable al uso de nirsevimab
para todos los recién nacidos y lactantes menores de 8 meses en su primera temporada del VRS (Jones J, 2023). El NNI calculado con estos
datos para evitar un caso de IRTI por VRS es de 20 para IRTI atendida médicamente, de 47 para la hospitalizacion y de 52 para enfermedad
grave.

Los resultados de los analisis primarios del estudio fase Illb HARMONIE (Hospitalized RSV Monoclonal Antibody Prevention) llevado a cabo en
235 centros de Francia, Alemania y Reino Unido durante la temporada de VRS 2022-2023, en condiciones similares a las que se usaria
nirsevimab en la practica real, fueron publicados a finales de 2023 (Drysdale). El objetivo primario fue determinar la eficacia y la seguridad de
una dosis de nirsevimab (<5 kg 50 mg; ?5 kg 100 mg), en comparacion con ninguna intervencion (cuidados estandar), para la prevencion de
hospitalizaciones por IRTI relacionadas con el VRS en lactantes menores de 12 meses que no fueron elegibles para recibir palivizumab. Se
incluyeron 8058 lactantes de hasta 12 meses de edad (4037 recibieron nirsevimab y 4021 cuidados estandar) que fueron a término o
prematuros ?29 semanas de gestacion, mostrando los siguientes resultados principales de eficacia durante el seguimiento (3 meses de media)
tras su administracién: 83,21 % (1C95 %: 67,77 a 92,04; p <0,001) para hospitalizaciones debidas al VRS (11 casos en grupo de nirsevimab, 60
en el otro grupo); 75,71 % (IC95 %: 32,75 a 92,91, p=0,004) frente a hospitalizaciones de casos graves debidos al VRS (5 casos en grupo de
nirsevimab, 19 en el otro grupo), y 58,04 % (IC95 %: 39,69 a 71,19) para hospitalizaciones por IRTI debida a cualquier causa (45 casos [1,1 %)]
en el grupo de nirsevimab y 98 [2,4 %] en el grupo de cuidados estandar). Con estos datos, el NNI calculado es de 82 para evitar una
hospitalizacion y de 285 para evitar una hospitalizacién con cuadro grave. El perfil de seguridad ha sido favorable y consistente con los datos
ya presentados en los diferentes estudios pivotales. Los resultados finales del estudio han sido remitidos para publicacion, pendientes de
revisién (Munro APS 2025), y muestran una eficacia a los 180 dias para hospitalizacién por IRTI-VRS del 82,7 % (IC95 %: 67,8 a 91,5;
p<0,0001), siendo del 75.3 % (IC95 %: 38.1 a 91.8; p=0.0013) para los cuadros graves, y del 41,9 % (IC95 %: 23,1 a 56,3; p<0,0001) para IRTI
por cualquier causa.

En un analisis exploratorio post-hoc del estudio MELODY se examiné la incidencia de IRTI por VRS y otros patégenos respiratorios hasta el dia
511. Se detectaron infecciones VRS y no VRS en 193/852 (22,7 %) de los participantes que recibieron nirsevimab y 551/852 (64,7 %) de los
que recibieron placebo. Las tasas de infeccion por VRS fueron menores con nirsevimab en comparacion con placebo, incluidas las
coinfecciones por VRS-rinovirus/enterovirus. Las tasas de otras infecciones virales fueron similares entre los brazos del estudio.
Aproximadamente el 70 % de las infecciones Unicas por VRS y las coinfecciones por VRS se consideraron leves, mientras que el 26,2 % de las
infecciones Unicas por VRS y el 24,5 % de las coinfecciones por VRS requirieron hospitalizaciéon. Como conclusion, los autores manifiestan que
nirsevimab protegio contra infecciones Unicas y coinfecciones por VRS, sin evidencia de sustitucién del VRS por otros virus respiratorios
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(Arbetter E, 2024).

5.2.2.1. Impacto del uso de nirsevimab

La efectividad e impacto del uso de nirsevimab en vida real en la temporada 2023-2024 ha sido confirmado en muchas publicaciones, entre las
gue destacan:

En Espafia, donde se administraron mas de 277 000 dosis con una cobertura una media del 92 % en los nacidos durante la temporada
y del 88 % en los nacidos antes de comenzar la misma, un estudio del Ministerio de Sanidad junto a las CC. AA., basado en un modelo
sobre datos del sistema de vigilancia centinela de infecciones respiratorias agudas (SIVIRA) para estimar el impacto de la
administracién de nirsevimab a los nifios nacidos a partir del 1 de abril de 2023 frente a hospitalizaciones por VRS entre las semanas
40 de 2023 y 8 de 2024, en comparacién con lo que se hubiera esperado con referencia al mismo periodo en la temporada 2022/23,
estim6 una reduccion del 71-75 % en los ingresos por enfermedad debida al VRS en menores de 12 meses, habiéndose evitado
tedricamente entre 7510 y 10 213 hospitalizaciones (Mazagatos C, 2024)

En un estudio poblacional de casos y controles a nivel nacional, la efectividad por protocolo para prevenir la hospitalizacién por VRS en
nacidos en temporada fue del 83,8 %, y del 80,9 % para nacidos antes de temporada, mientras que la efectividad por intencién de tratar
fue del 80,1 % y 71,4 %, respectivamente. La efectividad fue similar en ambos grupos para ingreso en UCI, necesidad de ventilacion
mecanica, o segun el subgrupo de VRS. En los nacidos prematuros o con bajo peso al nacer, la efectividad fue menor, alrededor del 70
% (Nufiez O, 2024)

En Galicia, la efectividad global fue del 82,0 % (1C95 %: 65,6 a 90,2), siendo del 86,9 % (69,1 a 94,2) contra las IRTI-VRS graves que
requirieron soporte de oxigeno, y del 69,2 % (55,9 a 78,0) contra las hospitalizaciones por IRTI por todas las causas y del 66,2%
(56,0-73,7) frente a las hospitalizaciones por todas las causas. No se pudo estimar la eficacia de nirsevimab frente a otros criterios de
valoracion de IRTI-VRS graves debido a que hubo muy pocos eventos. Las hospitalizaciones por IRTI relacionadas con el VRS se
redujeron en un 89,8 % (rango intercuantilico IQR 87,5 a 90,3), y el nUmero necesario de inmunizaciones para evitar una hospitalizacion
por IRTI-VRS fue de 25 (IQR 24 a 32) (Ares-Gémez S, 2024)

El andlisis final del estudio Nirse-Gal de la temporada 2023-2024, muestra que en Galicia el 92,0 % de los lactantes elegibles recibieron
nirsevimab (88,5 % de los nacidos antes de temporada, 95,3 % de los nacidos en temporada). En cuanto a la efectividad, en el analisis
por intencion de tratar, fue del 70,7 % (IC95 %: 42,4 a 85,1) y del 80,3 % (IC95 %: 54,6 a 91,5) frente a necesidad de oxigeno, mientras
que, en el andlisis por sensibilidad la efectividad frente a hospitalizacion fue del 81,6 % (IC95 %: 65,1 a 90,3) y frente a necesidad de
oxigenoterapia del 86,5 % (IC95 %: 69,1 to 94,1). La eficacia contra la hospitalizacién por bronquiolitis o bronquitis por todas las causas
fue del 46,0 % (IC95%: 6,8 a 68,7) y contra hospitalizacion por IRTI por todas las causas fue del 35,2 % (IC95 %: -3,8 a 59,6). Se
observaron tasas acumuladas significativamente mas bajas de hospitalizaciones por IRTI-VRS para la cohorte de recuperacion, la
cohorte estacional y para ambas cohortes combinadas que las de las temporadas anteriores (p<0,0001 para todas las comparaciones).
El nimero necesario a inmunizar con nirsevimab para evitar una hospitalizacion por IRTI-VRS se calcul6 en 30 lactantes de la cohorte
general, o0 16 lactantes de la cohorte estacional (Mallah N, 2024).

En un estudio donde se ha estimado la efectividad de nirsevimab frente a hospitalizaciones debidas al VRS en lactantes menores de 9
meses en tres comunidades auténomas espafiolas, se muestra que, con el método del cribado, la efectividad fue del 86,9 % en la
Regién de Murcia, del 69,3 % en la Comunidad Valenciana y del 97,0 % en Valladolid. En el andlisis combinado de los datos de las tres
regiones, la efectividad fue del 84,4 % (IC95 %: 76,8 a 90,0). Con el método de test-negativo, los datos agrupados de Comunidad
Valenciana y Region de Murcia muestran una efectividad del 70,2 % (IC95 %: 38,3 a 88,5). Los resultados muestran que la
inmunizacioén con nirsevimab fue, al menos, un 70 % efectiva para prevenir las hospitalizaciones en ese grupo. Sin embargo, no mostroé
proteccion frente a las hospitalizaciones por IRTI no relacionadas con el VRS (Lépez-Lacort M, 2024)

En Catalufia, niservimab redujo en un 87,6 % los ingresos hospitalarios debidos al VRS, y un 90,1 % los ingresos en UCI. También
hubo disminuciones en el nimero de bronquiolitis atendidas en atencion primaria (48,1 %), infecciones por VRS (68,9 %), neumonia
viral (60,7 %) y visitas a urgencias hospitalarias por bronquiolitis (55,4 %) (Coma M, 2024). También en Catalufia, con datos pendientes
de revisién por pares, tras el uso de nirsevimab, el riesgo de IRTI-VRS en lactantes de 0 a 11 meses con respecto a los >35 meses se
ha reducido en un 75,6 % (IC95 %: 73,4 a 77,5) con respecto a la temporada pasada, y el riesgo de bronquiolitis por todas las causas
en nifios de 12 a 35 meses. en un 61,9 % (60,9 a 62,9) con respecto al periodo prepandémico y en un 39,8 % (IC95 %: 39,3 a 40,2)
respecto a la epidemia de la temporada 2022/2023, a pesar de una alta transmisién comunitaria del VRS, especialmente entre nifios de
?12 meses (Perramon-Malavez A, 2024)

En Navarra, donde se ofrecid nirsevimab al nacer a todos los nifios nacidos entre octubre y diciembre de 2023, se realizé un estudio de
cohorte poblacional en Navarra. El riesgo de hospitalizacion por VRS fue del 8,5 % entre los lactantes no inmunizados con nirsevimab
frente al 0,7 % en inmunizados. La eficacia estimada fue del 88,7 % (IC95 %: 69,6 a 95,8). La inmunizacion al nacer de los lactantes
evité una hospitalizacién por cada 15,3 lactantes inmunizados. Los autores concluyen que si se inmunizara a los nacidos entre
septiembre y enero se podria prevenir el 77,5 % de las hospitalizaciones por VRS (Ezpeleta G, 2024)

En la Comunidad de Madrid, la eficacia ajustada frente a hospitalizacion fue del 93,6 % a los 30 dias de la administracion de nirsevimab
y del 87,6 % a los 150 dias, mientras que para ingreso en UCI fue del 94,4 % a los 30 dias y del 92,1 % a los 90 dias (Barbas JF, 2024).
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En un estudio prospectivo entre lactantes <1 afio hospitalizados por IRTI en uno de los hospitales La Paz y Severo Ochoa de Madrid,
se comparo la tasa de ingresos por virus respiratorios en la temporada 2022-23 con la de la temporada 2023-24 (donde su us6
nirsevimab). En esta Ultima, se observé una reduccion de las hospitalizaciones de un 62,5 %, y un 74,5 % en los ingresos en UCI. Los
lactantes ingresados en esa temporada eran mayores (p = 0,001) y tuvieron estancias hospitalarias mas cortas (p < 0,001) que los de la
temporada 2022-23: la probabilidad de hospitalizacién superior a 5 dias disminuy6 un 64,6 % en los menores de 3 meses y un 47,7 %
en los menores de 6 meses. El uso de oxigeno de alto flujo fue menos frecuente entre los pacientes con VRS que recibieron nirsevimab
(p = 0,002). Los ingresos por VRS, metapneumovirus humano y adenovirus disminuyeron un 78, 36,6 y 69,5 %, respectivamente
(Garcia-Garcia ML, 2025).

¢ Un estudio retrospectivo realizado en 15 servicios de urgencias pediatricos espafioles de 9 regiones diferentes entre las temporadas
epidémicas de 2018 y 2024 (noviembre-enero) compard las temporadas 2018-2023 con la temporada 2023-2024 con respecto al
numero de IRTI y bronquiolitis aguda, ingresos hospitalarios relacionados con bronquiolitis aguda y admisiones a UCIP. En la
temporada 2023-2024, en comparacion con las tasas promedio de las temporadas epidémicas anteriores se produjo una disminucion
del 57,7 % en los episodios de IRTI (IC95 %: 56,5 a 58,8; p <0,001), una disminucién del 59,2 % en los episodios de bronquiolitis aguda
(IC95 %: 57,9 a 60,4; p <0,001), una reduccion del 63,1 % en los ingresos hospitalarios relacionados con bronquiolitis aguda (IC95 %:
60,9 a 65,2; p< 0,001) y una reduccion del 63,1 % en las admisiones a UCIP (IC95 %: 58,1 a 67,9; p< 0,001). Los hospitales de las
regiones que no inmunizaron a todos los menores que tenian menos de 6 meses al inicio de temporada, mostraron peores resultados
(Andina D, 2024).

¢ Un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, analizé los datos recogidos en el Registro de Bronquiolitis de la SEUP (25
hospitales de 11 CC. AA.) y compar6 un periodo de 26 dias (entre el 1 y el 26 de diciembre) en las temporadas 2022 y 2023: el nimero
de casos de bronquiolitis atendidos en urgencias disminuy6 un 41,6 % (IC95 %: 34,9 a 48,2) y el de ingresos por bronquiolitis un 55,4
% (IC95 %: 46,6 a 64), mientras que los ingresos por VRS disminuyeron un 60,3 % (IC95 %: 51,9 a 68,7). Los ingresos en UCIP
disminuyeron un 81,3% (IC95 %: 57,9 a 100%). Hubo una reducciéon del 60,9 % (IC95 %: 26,5 a 95,3) en la necesidad de
oxigenoterapia de alto flujo entre los pacientes con bronquiolitis (Vazquez-Lopez P, 2025).

En el primer estudio publicado realizado en 2 comunidades auténomas (Comunidad Valenciana y Region de Murcia) Unicamente en el
ambito de la pediatria de atencién primaria se reclutaron a todos los bebés con IRTI, realizando una PCR para VRS. Se emple6 un
enfoque de disefio de prueba negativa para estimar la eficacia de nirsevimab. En el estudio participaron 160 lactantes, de los que 141
(88 %) habia recibido nirsevimab. 128 pertenecian al grupo de inmunizados nacidos antes del inicio de la temporada (grupo de
recuperacion), de los que el 88 % recibié nirsevimab. En total, se detectaron 44 PCR positivas a VRS (27,5 %). Dentro del grupo de
recuperacion, 37 (28,9 %) dieron positivo para el VRS. La efectividad global fue del 75,8 % (IC95 %: 40,4 a 92,7) y del 80,2 % (IC95 %:
44,3 a 95,4) en los lactantes pertenecientes al grupo de recuperacion (Lopez-Lacort M, Pediatrics 2025)

En Luxemburgo, un estudio publicado con datos hasta mitad de diciembre de 2023, se estima en un 69 % la disminucion de las
hospitalizaciones por VRS en menores de 6 meses (232 en 2022 versus 72 en 2023) con una cobertura del 84 % (1277 dosis/1524
nacimientos). La duracion del ingreso hospitalario también se redujo significativamente (media de 5,6 dias en 2022 frente a 3,4 dias en
2023) (Ernst C, 2024)

e En EE. UU. se ha estimado que la efectividad de nirsevimab fue del 90 % (IC95 %: 75 a 96) frente a la hospitalizacién asociada al VRS
en lactantes menores de 8 meses en su primera temporada de VRS. La mediana del tiempo desde la recepcién de nirsevimab hasta la
aparicion de los sintomas fue de 45 dias (IQR: 19 a 76) (Moline HL, MMWR, 2024). En un estudio de casos y controles con test
negativo en menores de 5 afios durante la temporada del VRS 2023-2024 en 7 centros pediatricos, la efectividad de nirsevimab fue del
89 % (IC95 %: 79 a 94) contra las IRTI-VRS atendidas médicamente y del 93 % (IC95 %: 82 a 97) frente a hospitalizacién asociada al
VRS. Entre 229 muestras secuenciadas, no hubo diferencias en las mutaciones del sitio de unién de nirsevimab segun el estado de
recepcion de nirsevimab (Moline HL, JAMA, 2024). En un analisis se compararon las tasas de hospitalizaciéon en nifios <5 afios en las
temporadas 2024-25 y 2018-20 utilizando datos de la Red de Vigilancia de Hospitalizaciones Asociadas al VRS (RSV-NET) y la Red de
Vigilancia de Nuevas Vacunas (NVSN); entre los de 0 a 7 meses (elegibles para la proteccion con vacunacion materna o nirsevimab),
las tasas de hospitalizacion asociadas al VRS en 2024-25 fueron méas bajas en comparacion con las tasas agrupadas en 2018-20, con
reducciones relativas estimadas del 43 % (IC95 %: 40 a 46) (RSV-NET) y del 28 % (IC95 %: 18 a 36) (NVSN). La mayor reduccién se
observo en lactantes de 0 a 2 meses de edad (RSV-NET: 52 %, IC95 %: 49 a 56); NVSN: 45 %, IC95 %: 32 a 57 %) durante los
periodos de méxima hospitalizacion (diciembre-febrero) (Patton ME, 2025). En un estudio de casos y controles con test negativo
realizado en un departamento de emergencias de EE. UU., la EV estimada de nirsevimab fue del 68,4 % contra IRTI-VRS, del 80,5 %
contra hospitalizacién por VRS y del 84,6 % contra la enfermedad grave por VRS. La efectividad estimada contra la infeccion por VRS
disminuyd del 79,3 % a las 2 semanas después de la inmunizacion al 54,8 % a las 14 semanas después de la inmunizacién (Xu H,
2025).

¢ En Francia, en un estudio de casos y controles emparejado, multicéntrico y prospectivo para evaluar la eficacia del tratamiento con
nirsevimab frente a la hospitalizacion por bronquiolitis asociada al VRS en menores de 12 meses realizado con datos entre el 15 de
octubre y el 10 de diciembre de 2023, la eficacia ajustada frente a hospitalizacion fue del 83,0 % (IC95 %: 73,4 a 89,2), frente a ingreso
en UCI del 69,6 % (42,9 a 83,8), y contra la IRTI-VRS que requirié soporte ventilatorio del 67,2 % (38,6 a 82,5) (Assad Z, 2024). En un
estudio poblacional en el que se utilizo el Sistema Nacional de Datos de Salud sobre hospitalizaciones por VRS entre el 15 de
septiembre de 2023 al 31 de enero de 2024 en lactantes elegibles para haber recibido nirsevimab, la EV frente a IRTI-VRS fue del 65 %
(IC95 %: 61 a 69) para las hospitalizaciones, del 74 % (IC95%: 56 a 85) para ingresos en UCIP, del 66 % (IC95 %: 51 a 76) para
requerir soporte ventilatorio y del 67 % (IC95 %: 57 a 75) para requerir oxigenoterapia (Jabagi MJ, 2025).

e Chile es el primer pais de Latinoamérica en administrar nirsevimab como parte de la campafia de invierno que comenzé el 1 de abril de
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2024. Se ofrecié la inmunizacién a los nacidos en temporada (1 abril al 30 de septiembre de 2024) y recaptacién a los nacidos entre el 1
de octubre de 2023 y el 30 de marzo de 2024. La cobertura para esos grupos fue del 98,1 % y 90,3 %, respectivamente. Al finalizar la
campafa se decidié ampliar la inmunizacion a los nacidos entre el 1y el 31 de octubre de 2024. Mientras que en poblacion elegible no
inmunizada las hospitalizaciones por IRTI-VRS representaron el 82 % de las ocurridas en 2022, en inmunizados fueron solo el 9 %
respecto a las de 2022. Respecto a ingresos en UCIP, en no inmunizados representaron el 74 % de las acontecidas en 2019, mientras
gue en inmunizados fueron el 13 % con respecto a 2019, el 10% de las de 2022, y el 5% de las de 2023. Los dias de estancia media en
hospitalizados fue de 3,62 dias en inmunizados y de 4,61 dias en no inmunizados (p=0.0002) (Ministerio de Salud de Chile, 2024).

¢ En una revisién sistematica y metaanalisis se identificaron y analizaron 1238 registros, de los cuales 32 eran estudios de cohortes y de
casos y controles de cinco paises (Francia, Italia, Luxemburgo, Espafia y EE. UU.) que se incluyeron en la revision sistematica 'y 27 en
el metaanalisis. Nirsevimab se asocié con una menor probabilidad de hospitalizacion relacionada con el VRS (odds ratio [OR]: 0,17;
1C95 %: 0,12 a 0,23), una menor probabilidad de ingreso en la UCI (OR 0,19; IC95 %: 0,12 a 0,29) y una menor probabilidad de
incidencia de IRTI (OR 0,25; IC95 %: 0,19 a 0,33) en lactantes de 0 a 12 meses. Sin embargo, la duracién de la estancia hospitalaria no
difirié entre los grupos de nirsevimab y control (diferencia de media ponderada: 0,01; IC95 %: -0,63 a 0,65) (Sumsuzzman DM 2025).

5.2.3. RSVPreF

En abril de 2023 fueron publicados los resultados de un ECA doble ciego en fase 3 (estudio MATISSE) en embarazadas de 49 afios 0 menos
afios, que entre las 24 y 36 semanas de gestacion recibieron una inyeccién intramuscular Unica de 120 ?g de proteina F de prefusion de RSV
bivalente (RSVpreF) o placebo. El estudio fue realizado durante la pandemia covid, y se excluyeron embarazos de alto riesgo (riesgo de parto
prematuro, embarazo mdltiple o hijo anterior con una anomalia congénita clinicamente significativa). El seguimiento a sus hijos se realiz6 entre
12 y 24 meses tras el nacimiento. Los criterios de valoracién principales de la eficacia fueron: IRTI atendida médicamente e IRTI grave
asociada al VRS en lactantes dentro de los 90, 120, 150 y 180 dias después del nacimiento. Se considerd que un limite inferior del intervalo de
confianza (IC) superior al 20 % cumplia el criterio de éxito de la eficacia de la vacuna. La eficacia vacunal (EV) para infeccién respiratoria del
tracto inferior (IRTI) atendida médicamente en el lactante fue del 57,1 % en los primeros 90 dias de vida, siendo 14,7 el limite inferior del IC, por
lo que no se cumpli6 el criterio primario de eficacia y del 51,3 % hasta los 180 dias, siendo el NNI (nimero necesario de embarazadas a
inmunizar para evitar un caso en sus hijos) calculado con los datos aportados en el estudio es de 111 y 55, respectivamente. Para IRTI grave,
la EV fue del 81,8 % en los primeros 90 dias y del 69,4 % hasta los 180 dias, siendo el NNI calculado de 142 y 77, respectivamente. La
vacunacion materna con RSVpreF no evité en sus hijos la enfermedad de las vias respiratorias inferiores atendida médicamente por cualquier
causa (no solo por VRS) dentro de los 90 dias (eficacia 7,0 %; 1C99,17 %: ?22,3 a 29,3) o 180 dias (eficacia 2.5 %; 1C99,17 %: —-17,9 a 19,4)
posteriores al nacimiento (Kampmann B, 2023).

En Argentina, en 2024, se realizdé una campafia entre el 1 de marzo y el 31 de agosto para la vacunacion de las gestantes entre las 32 y 36
semanas de gestacion. Con datos del Ministerio de Salud , la cobertura en esta primera temporada ha sido del 61,38 a 62,1 %, y se estima que
se han producido unos 50 000 casos menos de bronquiolitis que en 2023 (Juarez MV). Los datos de hospitalizacion por IRTI-VRS entre el 1 de
abril y el 30 de septiembre de 2024 en lactantes menores de 6 meses ofrecidos por el estudio BERNI (estudio de 3 temporadas, multicéntrico,
retrospectivo, de casos y controles con test negativo) en 12 hospitales han mostrado que la EV frente a hospitalizacion fue del 78,6 % (1C95%:
62,1 a 87,9) desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad y del 71,3% (IC95 %: 53,3 a 82,3) desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.
La efectividad contra la IRTI-VRS grave fue del 76,9 % (IC95 %: 45,0 a 90,3) desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad. Se produjeron
tres muertes hospitalarias asociadas al VRS, todas entre lactantes cuyas madres no recibieron RSVpreF durante el embarazo (Pérez Marc G,
2025). Con datos del Ministerio de Salud de Argentina, en nota de prensa de fecha 2 de enero de 2025, la reduccién de hospitalizaciones
asociadas a VSR en menores de 6 meses fue del 62,1 % y del 69,9 % para ingresos en UCI. Para la campafia 2025, el Ministerio ha decidido
gue esta dure 6 meses, por tratarse de la estrategia mas costoefectiva.

Un estudio realizado en Reino Unido (en preprint) prospectivo, multicéntrico y con test negativos para analizar la efectividad de la vacunacion
materna con RSVpreF contra la hospitalizacion por IRTI-VRS en lactantes, entre el inicio de la campafia (12 de agosto en Escocia, 1 de
septiembre de 2024 en Inglaterra) y el 20 de enero de 2025. La EV ajustada fue del 72,4 % (IC95 %: 47,8 a 85,4) para los lactantes cuyas
madres fueron vacunadas mas de 14 dias antes del parto, y del 57,7 % (IC95 %: 28,2 a 75,1) para los lactantes cuyas madres fueron
vacunadas en cualquier momento antes del parto (Williams TC, 2025).

?

6. Vias de administracion
Palivizumab, nirsevimab y RSVPreF se administran por via intramuscular.

?

7. Indicaciones y esquemas de inmunizacién

Palivizumab, segun ficha técnica, esta indicado para la prevencién en nifios con alto riesgo de enfermedad grave por VRS: pretérminos ?35
semanas de gestacion que tengan menos de 6 meses de edad al inicio de la estacion de riesgo de infeccién por VRS, nifios menores de 2
afios de edad que hayan requerido tratamiento para la displasia broncopulmonar durante los Gltimos 6 meses, y nifios menores de 2 afios de
edad con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa. Respecto a los prematuros, la Sociedad Espafiola de Neonatologia la
recomienda si la edad gestacional es ?28+6 dias y edad ?9 meses al inicio de la estacién VRS, o si la edad gestacional es 29+0 a 31+6 dias y
?6 meses al inicio de la estacion VRS, o si la edad gestacional es 32+0 a 34+6 dias que retnan los 2 criterios mayores: edad menor de 10
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semanas al inicio de la estacién VRS (nacidos a partir del 6 de agosto inclusive) y con, al menos, un hermano que acude al colegio o guarderia.
La pauta es de 15mg/kg intramuscular en intervalos mensuales durante toda la estacion VRS de noviembre a marzo (maximo 5 dosis).

Nirsevimab fue aprobado por la Comision Europea el 31 de octubre de 2022 y por la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos para
el Cuidado de la Salud del Reino Unido (MHRA, 7 de noviembre de 2022), en ambos casos para su uso en neonatos y lactantes durante su
primera temporada del VRS. También ha sido aprobado por el Departamento Federal de Salud de Canadéa (Health Canada, 19 de abril de
2023) y por la FDA (17 de julio de 2023), con la misma indicacién que en Europa, y, ademas, en nifios de hasta 24 meses de edad de riesgo
para enfermedad grave en su segunda temporada de VRS, que puede incluir, entre otros, nifios con enfermedad pulmonar crénica del
prematuro, cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa, estados inmunocomprometidos, sindrome de Down, fibrosis quistica,
enfermedad neuromuscular o anomalias congénitas de las vias respiratorias. En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) autorizé nirsevimab el 30 de noviembre de 2023. Se administra mediante una Unica inyeccién
intramuscular antes del inicio de la temporada en lactantes o en el momento del nacimiento en el caso de los nacidos durante la temporada de
VRS, siendo la dosis recomendada de 50 mg para nifios que pesen menos de 5 kg y de 100 mg para nifios que pesen 5 kg o mas. Para los
nifios de riesgo en su segunda temporada de VRS, la dosis recomendada es de 200 mg (dos dosis de 100 mg, coadministradas) si pesa ?10
kg, y una unica dosis de 100 mg si pesa menos de 10 kg. Los CDC recomiendan una dosis de nirsevimab para todos los recién nacidos
durante la temporada del VRS, asi como a todos los menores de 8 meses al inicio de la temporada; para los nifios entre 8 y 19 meses
pertenecientes a un grupo de riesgo, recomiendan una dosis en su segunda temporada.

Abrysvo, seguln ficha técnica, esta indicada para la proteccion pasiva frente a la enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por el virus
respiratorio sincitial (VRS) en los lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad tras la inmunizacion materna durante el embarazo;
también esté aprobada para la inmunizacion activa de personas de 60 afios de edad. La pauta consta de una dosis Unica intramuscular. En
cuanto a la indicacién en gestantes, fue aprobada por la FDA el 21 de agosto de 2023 para su uso entre la 32 y la 36 semana de gestacion, y
autorizada por la Comision Europea el 24 de agosto para su uso entre las 24 y las 36 semanas de gestacion. También ha sido aprobada en
Argentina en septiembre 2023 y Canadé el 21 de diciembre de 2023, en ambos casos para la administracion entre las 32 y 36 semanas de
gestacion. En Reino Unido se aprob6 en noviembre 2023 para su uso entre las 28 y 36 semanas de gestacion. En Espafia, fue efectiva la
comercializacién de Abrysvo el 1 de diciembre de 2023, aunque no estuvo disponible en oficinas de farmacia para la temporada 2023-2024, si
estandolo en la 2024-2025 para venta bajo prescripcion médica, pero no financiada, no habiendo sido elegida como estrategia para esta
temporada 2024-2025 por la Comision de Salud Puablica del Ministerio de Sanidad. De momento, solo Argentina y Reino Unido ha
recomendado la revacunacion con RSVPreF en cada embarazo, a pesar de no disponer de datos de inmunogenicidad y seguridad al respecto.

7.1. Recomendaciones de uso en Espafia de nirsevimab (Ponencia de Vacunas y Comision de Salud Publica)

Tras el documento de la Ponencia de Vacunas de julio de 2023 con las recomendaciones de utilizacion de nirsevimab para la temporada
2023-2024, en marzo de 2024 se publicaron las de la temporada 2024-2025, siendo estas actualizadas el 18 de julio y el 9 de septiembre,
donde se recogen las siguientes recomendaciones de uso de nirsevimab:

1.- Prematuros con una edad gestacional <35 semanas, incluyendo los menores de 29 semanas de gestacion: administracion de una dosis
antes de cumplir 12 meses de edad (50 mg si pesan <5 kg, 100 mg si pesan ?5 kg). Si recibieron una dosis en la temporada 2023-2024 podran
recibir una nueva dosis al inicio de la temporada 2024-2025 si todavia no han cumplido 12 meses de edad: 100 mg si pesan menos de 10 kg,
200 mg (2 dosis de 100 mg) si pesan ?10 kg.

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

(a) pacientes con cardiopatias congénitas con afectacién hemodinamica significativa cianosantes o no cianosantes
(b) pacientes con displasia broncopulmonar

(c) cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar.

(d) pacientes con otras patologias de base que suponen un gran riesgo para padecer bronquiolitis grave por VRS, como son aquellos con
inmunodepresién grave (enfermedades oncohematolégicas; 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 y aquellos en cuidados
paliativos

En estos pacientes con condiciones de riesgo, se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS antes de cumplir los 24 meses de
edad en el momento de recibir la inmunizacion. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en dos inyecciones intramusculares (2 x
100 mg), administradas en el mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si pesa menos de 10 kg. Si no han recibido una
dosis previa en la temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses, recibiran también una dosis de 100 o 200 mg en funcién
del peso.

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). 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.

3.- Menores de 6 meses al inicio o durante la temporada del VRS
Se recomienda para la temporada 2024-2025, la administracion de nirsevimab a los menores de 6 meses nacidos entre el 1 abril de 2024 y el

31 de marzo de 2025. Dosis: 50 mg si peso <5 kg, 100 mg si peso ?10 kg. La campafia comenzara en octubre de 2024, pudiéndose adelantar
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si se estima oportuno. En octubre se inmunizara también a los nacidos entre el 1 de abril y el 30 de septiembre de 2024.
4.- Otras recomendaciones:

Se debera intentar inmunizar a la mayoria de la poblacién diana nacida fuera de la temporada del VRS al principio de la temporada de VRS. No
obstante, haber cumplido 6 meses no sera criterio de exclusion siempre que se trate de poblacién diana por su fecha de nacimiento (entre el 1
de abril de 2024 y el 31 de marzo de 2025). Asimismo, los nacidos durante la temporada (octubre - marzo) deberan recibir nirsevimab de
manera muy precoz (preferiblemente en las primeras 24-48 horas tras el nacimiento) debido a la mayor gravedad de la enfermedad del VRS en
los primeros dias de vida. Si no es posible, se debera administrar a la mayor brevedad.

El documento también advierte que hay que tener en cuenta que la vacuna frente al VRS para embarazadas esta disponible en las oficinas de
farmacia para adquisicion por prescripcion privada, y que en la temporada 2024-2025 se recomienda la inmunizacién de la poblacién diana
independientemente del antecedente de vacunacion materna durante el embarazo.

El 21 de noviembre de 2024, la CSP aprob6 el documento de la Ponencia “Recomendaciones de inmunizacién pasiva para prevencion de
enfermedad grave por VRS en la poblacién infantil”, donde 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, como ya se habia hecho
en el documento del 9 de septiembre:

¢ Prematuros de <35 semanas, antes de cumplir 12 meses de edad cronolégica

¢ Poblacion con alto riesgo de enfermedad grave por VRS

* Menores de 6 meses: todos los nacidos entre el 1 de abril del afio de comienzo de la temporada y el 31 de marzo del afio de fin de
temporada

Se recomienda la inmunizacion de la poblacion diana independientemente del antecedente de vacunacion materna durante el embarazo

En el documento se advierte que estas recomendaciones se revisaran a medida que vaya surgiendo nueva evidencia sobre la implantacion 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 proximos meses o afios. Asimismo, se valoraran los resultados de la evaluacion econémica con datos de
nuestro pais actualmente en marcha.

7.2. Recomendacién en Espafia acerca de RSVPreF (Ponencia de Vacunas y Comisién de Salud Publica)

En el documento antes mencionado, se manifiesta que la estrategia de vacunacién 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, como la menor respuesta inmune frente a tosferina (Tdpa), aunque
se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. No existen datos sélidos que avalen que la infeccién por VRS pueda ser potencialmente
grave para la mujer embarazada y no estan claros los beneficios de la vacunacion para la propia embarazada, aunque si puede serlo en caso
de condiciones subyacentes. La estrategia mixta busca maximizar la cobertura y proteccion, pero conlleva mayores costes y complejidad
logistica. La vacuna frente al VRS para embarazadas esta disponible en Espafia en las oficinas de farmacia, sujeta a prescripcion médica. Para
la temporada 2024/2025, se recomienda la inmunizacién de la poblacién diana con nirsevimab independientemente del antecedente de
vacunacion materna durante el embarazo.

También se manifiesta que un cambio de estrategia implica dificultades para comunicar dicha decision tanto a los gestores de la sanidad como
al personal sanitario y a la poblacion en general.

En un anexo se sefala que, aunque 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 CC. AA. En menores cuyas madres han recibido la vacuna frente al

VRS, la administracién estd documentada y los progenitores rechazan la inmunizacién del recién nacido por vacunacién materna, se deberian
tener en cuenta los siguientes aspectos para considerar la administracion de anticuerpo monoclonal:

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

¢ Madre con inmunodepresién o patologias asociadas a una transferencia reducida de anticuerpos, como en el caso de infeccion por VIH

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

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

7.3. Estrategias de inmunizacién frente al VRS en otros paises

A fecha de noviembre de 2024, las estrategias elegidas por otros paises para la prevencion mediante inmunizacién pasiva frente al VRS para
la proteccion de la poblacion infantil con vacunacién en embarazadas (RSVPreF) y/o anticuerpo monoclonal (Nirsevimab) en recién nacidos y
lactantes, son (tomadas del documento de la Ponencia/Comision de Salud Publica de 21 de noviembre):

En Francia, donde en la temporada 2023/2024 se utilizé nirsevimab, la Alta Autoridad Sanitaria recomienda ambas estrategias, siendo
la decision individual de la embarazada o los futuros padres una vez informados de las dos opciones. No recomiendan las dos
estrategias de forma conjunta (vacunar a la embarazada e inmunizar a su hijo recién nacido). En cuanto a RSVPreF; recomiendan que,
por precaucion, se administre entre la 32-36 semanas de gestacion, entre septiembre y enero. Si la embarazada no se hubiera
vacunado, o en caso de prematuros o cuando existe un intervalo entre vacuna y nacimiento inferior a 14 dias, recomiendan la
administracion de anticuerpos monoclonales. En mujeres inmunodeprimidas también recomienda el uso de estos (ltimos

En Luxemburgo, donde también se utilizo nirsevimab en la temporada 2023/2024, también se recomienda para futuras temporada la
vacunacion estacional en embarazadas en las 32-36 SG, siendo ambas estrategias alternativas (no conjuntas), sin mostrar preferencia
por ninguna

En Paises Bajos, el Health Council ha elegido el anticuerpo monoclonal en menores de un afio al inicio de su primera temporada de
VRS, basandose en que hay mas certidumbre acerca de la seguridad de los anticuerpos, que con ella se puede llegar a un mayor
numero de nifios, y en la proteccion del prematuro

En Canada, el National Advisory Committee on Immunization (NACI) recomienda nirsevimab en los menores de 8 meses que entren en
la temporada de circulacion del virus, debido a su mayor eficacia y por una posible mayor duracién de la proteccién. EI Comité
recomienda que la embarazada, una vez informada por su proveedor de cuidados sanitarios, considere como una decision individual la
inmunizaciéon con RSVPreF antes o durante la temporada de VRS

En Reino Unido, el JCVI emitié en junio de 2023 un posicionamiento recomendando ambas estrategias, sin establecer una preferencia
por ninguna de las dos opciones, aunque finalmente el programa nacional que se ha implementado a partir del 1 de septiembre de 2024
es el de la vacunacién en embarazadas a partir de las 28 semanas de gestacion, en cada embarazo y a lo largo de todo el afio.
Asimismo, a los menores de alto riesgo se les ofrecera también la inmunizacién con nirsevimab a partir 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) en su primera
temporada de exposicion a VRS, con inicio en otofio de 2024

En Finlandia, se recomienda nirsevimab a los nacidos en temporada y captacion a los menores de 3 meses

En Irlanda, se recomienda nirsevimab a los nacidos en temporada y captacion a los menores de 6 meses

En Austria se recomiendan ambas estrategias: RSVPreF entre las 24-36 SG, preferentemente entre septiembre y marzo, y nirsevimab
en recién nacidos y captacion en menores de 6 meses, siendo estrategias alternativas, no recomendando su administracién conjunta.
Ninguna de las estrategias esta financiada

En Bélgica, se recomiendan ambas estrategias de modo 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 recomendando
la combinacién de ambas y lo deja a criterio del progenitor/profesional sanitario. Por ahora, solo se financia la administracion de
nirsevimab

En Australia se recomienda la vacunacién en embarazadas entre las 28-36 SG, a lo largo del afio. Norsevimab se recomienda solo en
los nacidos cuyas madres no se han vacunado o nacieron menos de 2 semanas tras la vacunacion materna, en menores con alto
riesgo de enfermedad grave por VRS independiente del estado de vacunaciéon materna y en la 2.2 temporada de VRS de este grupo de
poblacién. Actualmente, no esta todavia financiada
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e En EE. UU. en la temporada 2023/2024 se han utilizado ambas estrategias, vacunacién con RSVPREF (entre las 32-36 SG) y
Nirsevimab a <8 meses, aunque con bajas coberturas en ambos casos. Para la temporada 2024/2025 se siguen recomendando ambas

Chile inici6 la inmunizacion con nirsevimab a finales de marzo de 2024 para los nacidos a partir de esa fecha, y para los nacidos fuera
de temporada (nacidos a partir del 1 de octubre de 2023)

Argentina, realizé una campafa entre el 1 de marzo y el 31 de agosto de 2024 para la vacunacion de gestantes entre las 32 y 36
semanas de gestacion con RSVPreF. Con datos de la Comisiéon Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) y del Ministerio de Salud, la
cobertura en esta primera temporada ha sido del 62,1%

e En Uruguay , RSVPreF se ofrece entre la 32+0 y la 36+6 sg a las gestantes mayores de 18 afios, en una campafia desde el 13 de
enero hasta el 31 de agosto de 2025. Ademas, Uruguay se une a Argentina para el estudio BERNI

e En Paraguay , con una estrategia de uso de nirsevimab (inicio en marzo 2025) en los nacidos entre enero y julio, en <12 meses con
factores de riesgo y <24 meses con cardiopatias hemodinamicamente significativas, a fecha de 7 de mayo la cobertura fue del 90 %

7.4. Recomendaciones de sociedades cientificas sobre el uso de nirsevimab

La Asociacion Espafiola de Pediatria fue la primera sociedad cientifica a nivel mundial en recomendar la inclusion de la inmunizacién
sistematica con nirsevimab para todos los menores de seis meses y su administracion anual a nifios menores de dos afios con enfermedades
subyacentes que aumentan el riesgo de infeccion grave por VRS, al incluirla en su Calendario de Inmunizaciones 2023, publicado el 1 de
enero.

El 26 de enero de 2023, la Sociedad Francesa de Neumologia y Alergologia pediatricas recomendé la prevencién sistematica con nirsevimab
de la bronquiolitis por VRS en todos los nifios menores de un afio a partir de la proxima temporada epidémica.

El 17 de febrero de 2023 la Sociedad Italiana de Neonatologia, junto a la Board del Calendario Vaccinale per la Vita, formada por la Sociedad
Italiana de Higiene, la Sociedad Italiana de Pediatria, la Federacion ltaliana de Pediatras y la Federacion Italiana de Médicos Generales,
publicaron un documento donde se proponian como apoyo para la evaluacién de nirsevimab a la Autoridad de Salud Publica y solicitaban su
inclusion en el Calendario de Inmunizacion Nacional.

El 24 de febrero de 2023, las sociedades cientificas de pediatria francesas (Sociedad Francesa de Pediatria, Grupo de Patologia Infecciosa
Pediatrica, Asociacion Francesa de Pediatria Ambulatoria y el Consejo Nacional de Profesionales de Pediatria) recomendaron la administracion
sistematica de una dosis de nirsevimab a todos los lactantes menores de 6 meses durante todo el periodo epidémico (septiembre-octubre a
febrero-marzo). Para los nifios con riesgo alto (prematuros, fibrosis quistica y otras afecciones broncopulmonares crénicas, cardiopatias
congénitas, drepanocitosis, inmunodeficiencias primarias o adquiridas, enfermedades neurologicas o0 musculares graves, trisomia 21, etc.), la
prevencion mediante nirsevimab debe extenderse hasta la edad de 1 afio.

El 24 de mayo de 2023, la Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo) recomendo el uso de nirsevimab en todos los recién nacidos y
lactantes de menos de 6 meses al inicio de la estacion VRS, asi como mantenerla en una segunda estacion en aquellos lactantes con displasia
broncopulmonar o situaciones especiales de riesgo de desarrollar una enfermedad grave por VRS, aun siendo mayores de 6 meses.

En octubre de 2023 se publicaron en la revista Anales de Pediatria un articulo especial con el posicionamiento de la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica (SEIP) y una carta cientifica de la SENeo, con sus recomendaciones, asi como una editorial del CAV-AEP comentando
las mismas.

?

8. Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes (?1/10) descritas en la ficha técnica de palivizumab son fiebre, eritema leve y transitorio, e hinchazén
en el lugar de la inyeccién. Después de la comercializacién se han descrito muy raramente casos de apnea o anafilaxia.

La reaccién adversa mas frecuente con nirsevimab es la erupcién leve a moderada (0,7 %) que se produce en los 14 dias posteriores a la
dosis. Ademas, fiebre en el 0,6 % y reaccion en el lugar de la inyeccién en el 0,4 %, ambos dentro de los 7 dias posteriores a la dosis.

En mujeres embarazadas de 24-36 semanas de gestacion las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia tras la administracién de
RSVPreF fueron dolor en el lugar de vacunacion (41 %), cefalea (31 %) y mialgia (27 %). La mayoria de las reacciones locales y sistémicas
fueron de intensidad leve a moderada y remitieron en los 2-3 dias posteriores a la aparicion. RSVPref no produce malformaciones ni toxicidad
fetal/neonatal. Los principales resultados relacionados con el parto evaluados en el grupo de RSVPreF en comparacién con placebo incluyeron
parto prematuro (6 vs 5 %), bajo peso al nacer (5 vs 4 %) y anomalias congénitas (5 vs 6 %). Los resultados preliminares de la primera
temporada de vacunacion materna contra el VRS en EE. UU. con datos del Vaccine Safety Datalink (VSD) presentados al ACIP en octubre de
2024, determinaron que la vacunacién materna con RSVPreF en la 32-36 semanas de gestacién no estaba asociada con un mayor riesgo de
parto prematuro o de nacidos pequefios para la edad gestacional (peso al nacimiento p<10 para edad gestacional y sexo) (DeSilva M,

2024). No se detectaron sefiales de toxicidad en lactantes de hasta 24 meses de edad. La incidencia de acontecimientos adversos notificados
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hasta 1 mes después del nacimiento en lactantes fue similar en el grupo de RSVPreF y en el grupo de placebo (37 vs 35 %). En enero de 2025
se publicaron los datos definitivos del ensayo MATISSE (Madhi SA, 2025): el porcentaje de pretérminos fue del 5,7 % en el brazo RSVPreF y
del 4,7 % en el brazo placebo (riesgo relativo [RR] 1,20, IC95 %: 0,98 a 1,46), siendo la mayoria prematuros tardios. Los porcentajes de recién
nacidos con bajo peso para edad gestacional fueron comparables entre ambos grupos (6,9 vs 6,4 %). Cuando se estratificd por indice de
desarrollo humano (IDH), el porcentaje de prematuridad en ambos grupos fue del 5,0 % en paises con alto IDH, mientras que en paises con
IDH medio-alto fue del 7,5 vs 4,2 %, en los de IDH medio-bajo del 2,6 vs 5,1 %, y en los de bajo IDH del 3,1 vs 2,1 %, con un global en paises
de IDH no alto del 7,0 vs 4,0 %. EI 58,2 % de los prematuros tuvo un peso al nacer >2500 g. Las tasas de peso al nacer extremadamente
bajas (1000 g o menos) y muy bajas (1000-1500 g) fueron comparables entre ambos grupos (0,5 % vs 1,2 % y 1,5 vs 2,9 %, respectivamente).
Se produjeron veintidés muertes durante el periodo de seguimiento (24 meses), 8 en el grupo de RSVPreF y 14 en el de placebo. Los
investigadores no encontraron relacién entre la vacunacion de las gestantes con RSVPreF y las causas de las muerte.

El 7 de enero de 2025, la FDA modifico las fichas técnicas de Abrysvo (RSVPreF, Pfizer) y de Arexvy (RSVPreF3 OA, GSK) para incluir el
sindrome de Guillain-Barré (SGB como un efecto adverso raro tras la vacunacién, basado en los resultados de un estudio observacional
poscomercializacion en personas de 65 afios y mas, que sugieren un mayor riesgo de sindrome de Guillain-Barré (SGB) durante los 42 dias
posteriores a la vacunacioén, con un exceso de casos estimados de 9 por millén de dosis en el caso de Abrysvo, y de 7 por millén de dosis de
Arexvy (mientras que los casos esperados son de 11 por millén de en personas de 75 a 79 afios sin vacunacion), aunque de momento no se
puede establecer una relacion causal. La condicion es mucho menos comun en las personas mas jévenes y, hasta ahora, no hay evidencia de
gue la vacuna contra el VRS aumente el riesgo de SGB en embarazadas. Segun la FDA, los beneficios de recibir una de las vacunas, en
términos de hospitalizaciones y muertes evitables, superan el riesgo potencial de SGB en adultos de 75 afios de edad o mas y en adultos de
entre 60-74 afios de edad con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS. En Europa, el SGB aparece en la ficha técnica de Abrysvo como
raro (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas), en personas de 60 afios 0 més, no apareciendo como efecto adverso en gestantes.
Hasta el momento no aparece reflejado en la ficha de Arexvy. . En un estudio se estimé un exceso de 5,2 casos (Arexvy) a 18,2 casos
(Abrysvo) de SGB por millén de dosis de vacunas administradas (Fry SE, 2025).

Las personas que tienen antecedentes de SGB pueden vacunarse segln lo recomendado para su edad. Existe evidencia que sugiere que
haber tenido un diagnéstico previo de SGB no predispone a una persona a sufrir mas episodios de SGB cuando se inmuniza con otras
vacunas. Aunque actualmente no hay ninguna indicacién para la revacunacion, se debe aconsejar a quienes sean diagnosticados con SGB
dentro de las seis semanas posteriores a una dosis de la vacuna contra el VRS que consulten a un médico antes de aceptar una futura oferta
de revacunacion, como medida de precaucién (Green Book, 2025).

N

9. Precauciones y contraindicaciones

Una infeccién aguda moderada o grave, o una enfermedad febril pueden justificar el retraso en la administracion de palivizumab o
nirsevimab. Una enfermedad febril leve, como por ejemplo una infeccion leve del tracto respiratorio superior, normalmente no es motivo para
retrasar su administracién. Al igual que con otras inyecciones intramusculares, se deben administrar con precaucién en lactantes con
trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

Palivizumab y nirsevimab estan contraindicados en pacientes con hipersensibilidad grave conocida al principio activo o a cualquier componente
de la formulacién, asi como a otros anticuerpos monoclonales humanizados.

Se debe posponer la vacunacién con RSVPreF en gestantes con enfermedad febril aguda. Sin embargo, la presencia de una infeccién leve,
como un catarro, no debe dar lugar al aplazamiento de la vacunacion. Se debe administrar con precaucién a personas con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacion. RSVPreF esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad grave a los principios activos o a alguno
de los excipientes.

2

10. Interacciones con otros medicamentos

Si bien no se han realizado estudios especificos que investiguen la coadministracién de estos anticuerpos monoclonales con las vacunas, ya
gue estos no son requeridos por las autoridades reguladoras, el mecanismo de accion sobre sitios antigénicos virales altamente especificos, no
plantea ninguna preocupacion con respecto a la coadministracién con vacunas. Palivizumab se ha usado durante mas de 2 décadas, no
interfiriendo con la respuesta inmunitaria a las vacunas vivas o inactivadas autorizadas. Por tanto, no se espera que una inmunizacion pasiva
especifica del VRS interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas, pudiendo coadministrarse con cualquier vacuna en sitios
anatémicos diferentes.

Con respecto a la posible interaccion con medicamentos, no se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales no
suelen tener un potencial significativo de interaccién, ya que no afectan directamente a las enzimas del citocromo P450 y no son sustratos de
transportadores hepéticos o renales. Los efectos indirectos en las enzimas del citocromo P450 son poco probables ya que la diana de
nirsevimab es un virus exégeno.

RSVPreF se puede administrar de forma concomitante con la vacuna frente a la gripe estacional. Segun la ficha técnica, se recomienda un
intervalo minimo de dos semanas entre la administracion de RSVPreF y la administracion de Tdpa, ya que no se ha estudiado en
embarazadas. Sin embargo, la FDA y los CDC admiten la coadministracién.
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11. Otras estrategias de inmunoprevencion

A pesar de la carga de enfermedad asociada con el VRS, y después de 60 afios de investigacion activa, no existe todavia una vacuna
autorizada. El desarrollo de una vacuna contra el VRS se ha visto obstaculizado por los efectos que se produjeron en la década de 1960
cuando una vacuna inactivada con formalina condujo a una mayor gravedad de la enfermedad en los nifios vacunados cuando en la temporada
siguiente se infectaban por VRS.

En general, las infecciones primarias son mas graves; sin embargo, las reinfecciones son comunes a lo largo de la vida, ya que la inmunidad
gue se produce tras la infeccién natural no es completa ni duradera. La vacuna ideal deberia poder prevenir enfermedades graves y limitar la
transmision, induciendo una respuesta inmunitaria méas duradera y mejorada que la infeccién natural, y que estimulara tanto la inmunidad
sistémica como la mucosa.

El objetivo es la prevencién en los grupos de edad donde se concentra la mayor carga de enfermedad: lactantes y nifios pequefios, y personas
mayores de 60 afios. Para la prevencion en lactantes, la estrategia que parece puede ofrecer mejores resultados, ademas de la
inmunoprofilaxis pasiva mediante anticuerpos monoclonales, es la proteccién indirecta mediante la vacunacién de la embarazada; para nifios
pequefios y adultos mayores, se busca la proteccion directa mediante la vacunacién en esos grupos. Los ensayos mas avanzados son los de
vacunas basadas en la proteina Pre-F para embarazadas y personas mayores (en este Gltimo grupo, ya se han aprobado algunas de ellas), asi
como otro anticuerpo monoclonal para menores de un afio, el clesrovimab.

11.1. Inmunizacién directa a recién nacidos y lactantes pequefios

Clesrovimab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1 kappa que actla especificamente sobre el sitio antigénico IV, presente
tanto en la forma pre-F como pos-F del VRS. Este sitio esta altamente conservado (99,8 %), con datos de méas de 15 000 secuenciaciones
tanto de VRS A como B, por lo que hay una baja probabilidad de mutaciones y escapes mutantes. Su vida media, gracias a la tecnologia YTE
(la misma que nirsevimab) esta en torno a 44 dias y su capacidad neutralizante es similar a la de nirsevimab. Ademas, tiene una amplia
distribucién y concentracion en tejido mucoso nasal, estando en estudio su posible capacidad neutralizante del VRS en vias altas. La dosis de
clesrovimab es independiente del peso del receptor: 105 mg IM.

Los resultados de 2 ensayos clinicos aleatorizados, uno en fase 2b/3 finalizado, y los provisionales del ensayo fase 3, fueron presentados en la
ID Week 2024, la reunién anual conjunta de varias sociedades cientificas de EE. UU. relacionadas con la infectologia (16-19 de octubre en Los
Angeles, California) y al ACIP el 23 de octubre de 2024 (Sinha A, 2024).

El ensayo fase 2b/3 doble ciego inscribié a 3614 participantes de 22 paises de 5 continentes que fueron asignados aleatoriamente 2:1 para
recibir mg o placebo: pretérminos sanos de 29-34 semanas de gestacion (631), y pretérminos tardios (35-37 semanas) y nacidos a término
sanos (2983) en su primera temporada de VRS. El objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia de clesrovimab hasta el afio de edad. Los
resultados muestran que la incidencia de eventos adversos fue comparable entre los grupos de clesrovimab y placebo; no se consideré
ninguna muerte (7 en el grupo de clesrovimab, 3 en el grupo de placebo) relacionada con la intervencién del estudio; no se identificé ningin
patron con respecto a la causa o el momento de la muerte. Se han atribuido a comorbilidades subyacentes. En cuanto a eficacia, se cumplieron
con todos los criterios de valoracion preespecificados para IRTI-VRS hasta el dia 150 posdosis:

e El criterio principal de valoracién, la reduccién de la incidencia de IRTI-VRS atendida médicamente con ?1 indicador de IRTI o gravedad
(sibilancias, tiraje/retraccion de la pared toracica, estertores/crepitantes, hipoxemia, taquipnea o deshidratacién) en comparacién con
placebo fue del 60,4 % (IC95 %: 44,1 a 71,9; p < 0,001)

¢ Clesrovimab redujo las hospitalizaciones por clinica respiratoria debidas al VRS (criterio de valoracién secundario) en un 84,2 % (IC95
%: 66,6 a 92,6; p < 0,001)

¢ En cuanto a criterios de valoracion terciarios, redujo la incidencia de IRTI-VRS un 52,0 % (IC95 %: 39,5 a 61,9), la hospitalizacién con
clinica respiratoria de vias bajas debida al VRS un 90,9 % (IC 95%: 76,2 a 96,5) y la incidencia de IRTI-VRS grave atendida
médicamente en un 91,7 % (IC95 %: 62,9 a 98,1)

¢ Ademas, en un andlisis post hoc, la eficacia frente a IRTI-VRS atendida médicamente con ?2 indicadores de IRTI o gravedad fue del
88,0 % (IC del 95 %: 76,1 a 94,0)

A los 180 dias, la eficacia para los todos los criterios de valoracion establecidos y los del analisis post hoc fue muy similar a las de los 150 dias.

La eficacia a los 150 dias para IRTI por cualquier causa atendida médicamente fue del 13,1 % (IC95 %: -0,6 a 24,8) y para hospitalizacién IRTI
por cualquier causa del 49,0 % (IC95 %: 26,7 a 64,5).

El ensayo fase 3, multicéntrico, aleatorizado, parcialmente ciego, en pacientes de riesgo de infeccién grave por VRS, con palivizumab como
control, con fecha prevista de finalizacion en abril de 2026, ha reclutado a 896 participantes de 27 paises de 6 continentes en su primera
temporada de VRS, con antecedente de prematuridad ?35 semanas de edad gestacional (50 menores de 29 semanas, 495 de 29 0 mas
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semanas), enfermedad pulmonar crénica (250) o cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa (101). Fueron asignados
aleatoriamente 1:1 para recibir clesrovimab (105 mg IM el dia 1 y placebo el dia 28) o palivizumab mensual. El criterio de valoracién principal es
la seguridad y la tolerabilidad de clesrovimab frente a palivizumab en la primera temporada. Los participantes elegibles en su segunda
temporada de VRS recibiran clesrovimab (210 mg IM). Los resultados preliminares para su primera temporada muestran:

¢ El perfil de seguridad de clesrovimab en lactantes con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS es generalmente comparable al de
palivizumab y coherente con el perfil de seguridad en lactantes sanos

¢ No se consider6 ninguna muerte (8 en el grupo de clesrovimab, 4 en el grupo de palivizumab) relacionada con la intervencion del
estudio; no se identificd ningun patrén con respecto a la causa o el momento de la muerte. Se han atribuido a comorbilidades
subyacentes

Las tasas de incidencia de IRTI-VRS atendida médicamente con ?1 indicador de IRTI o gravedad y las hospitalizaciones asociadas al
VRS (criterios de valoracion secundarios) fueron comparables entre clesrovimab (3,6 % y 1,3 %, respectivamente) y palivizumab (3,0 %
y 1,5 %, respectivamente) hasta el dia 150

La farmacocinética (medida por la concentracion de anticuerpos detectados) en estos participantes es similar a los del estudio fase
2b/3 (sanos), por lo que se extrapola que la eficacia es similar, y no es necesario modificar la dosis en estos pacientes

11.2. Inmunizacién directa a lactantes mayores y nifios pequefios

Para nifios a partir de los 6-12 meses de edad, el ensayo méas avanzado es un ensayo fase 3 con vacuna atenuada intranasal (VAD00004,
Sanofi) iniciado en febrero 2024 en Argentina, EE. UU. y Honduras. El objetivo es reclutar a 6300 nifios de 6 a 21 meses, que recibiran 2 dosis
de vacuna (con 8 semanas de intervalo) o placebo, con un seguimiento hasta 24 meses. Esté prevista la finalizacion del estudio en junio de
2026. Hay otros ensayos en fase 2, con vacunas vivas atenuadas intranasales para nifios entre 6 y 24 meses (Meissa Vaccines, Blue Lake),
asi como con una vacuna de ARN (ARNm-1345) intramuscular en nifios entre 2 y 17 afios (la misma vacuna de Moderna aprobada para
adultos mayores de 60 afios). El 12 de diciembre de 2024 la FDA anunci6 la suspension del reclutamiento de los estudios fase 1 con vacunas
ARNmM-1345 y ARNm-1365 (VRS/metapneumovirus), ambas de Moderna, en nifios de 5 a 24 meses hasta que se estudien las sefiales de
alerta en cuanto a su seguridad en lactantes de 5 a 8 meses de edad después de que se informaran cinco casos de IRTI-VRS de grave a muy
grave en bebés que recibieron un dosis de 15 ?g de ARNm-1345 (3 casos) o una dosis de 15 ?g de ARNm-1365 (2 casos), en comparacion
con 1 caso en el grupo de placebo. Cinco de los 6 bebés requirieron hospitalizacién y 1 necesité ventilacion mecénica. Moderna suspendié el
reclutamiento el 17 de julio y lo notificé a la FDA el 19 de julio. El ensayo también encontré que la respuesta inmune a la vacunacion con
ARNmM-1345 fue menor en los que habian recibido anteriormente nirsevimab comparacion con aquellos que no lo habian recibido, lo que
sugiere una posible interaccion.

11.3. Inmunizacién directa para personas mayores de 60 afios

Hay 3 vacunas aprobadas, 2 de subunidades proteicas (Abrysvo y Arexvy) y una de ARNm (mResvia):

¢ Abrysvo (RSVPreF; bivalente: 60 mcg de Ag PreF del VRS Ay 60 mg del VRS B; no adyuvada; Pfizer): al final de la primera temporada
del VRS, la eficacia fue del 65,1 % (IC95 %: 35,9 a 82,0) para IRTI definida por dos 0 mas sintomas, y 88,9 % (IC95 %: 56,3 a 98,7)
para IRTI grave definida por tres 0 mas sintomas. Los datos mas recientes ofrecidos por la compafiia muestran que la proteccion
disminuy6 levemente alrededor de los 18 meses después de la vacunacion, aunque todavia llegaba al 48,9 % (IC95 %: 13,7 a 70,5)
frente a IRTI y al 78,6 % (IC95 %: 23,2 a, 96,1) frente a IRTI grave. Al final de la segunda temporada, la EV fue del 55,7 % (IC95 %:
34,7a70,4) ydel 77,8 % (IC95 %: 51,4 a 91,1), respectivamente (Walsh EE, 2025). Fue autorizada para su uso en personas a partir de
60 afios (a la misma vez que para gestantes) por la FDA el 31 de mayo de 2023 y por la Comision Europea el 23 de agosto de 2023. El
22 de octubre de 2024 la FDA la aprob6 para personas de 18 afios 0 mas en condiciones de inmunosupresion, asi como en personas
de 18 a 59 con condiciones de riesgo como obesidad mérbida, diabetes mellitus, EPOC, asma moderada-grave, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal, basandose en los resultados del ensayo fase 3 MONeT (Munjal I, 2024) en
base a criterios de no inferioridad inmunoldgicos respecto a personas de 60 0 mas afios participantes en el estudio RENOIR. También
se observé que una segunda dosis al mes de la primera no aumentaba la respuesta inmunogénica. El 27 de febrero de 2025 el Comité
de Medicamentos de Uso humano (CHMP) de la EMA, dio su opinion positiva al cambio de ficha técnica de Abrysvo, para incluir entre
las indicaciones a las personas entre 18 y 59 afios. El 12 de marzo de 2025 Abrysvo fue precalificada por la OMS. El 7 de enero de
2025 la FDA modificé las fichas técnicas de Abrysvo y Arexvy para incluir que los resultados de un estudio observacional
poscomercializacion sugieren un mayor riesgo de sindrome de Guillain-Barré durante los 42 dias posteriores a la vacunacion. El 12 de
agosto de 2024, se inici6 en Escocia la vacunacion de las personas de 75 a 79 afios con Abrysvo, y el 1 de septiembre en Inglaterra. En
una evaluacion temprana del impacto del programa en las hospitalizaciones relacionadas con el VRS en esa poblacién, en Escocia, con
una cobertura del 68,6 % (a 27 de noviembre), se observé una reduccion del 62,1 % (IC95 %: 35,0 a 79,8) en las hospitalizaciones por
VRS en ese grupo de edad (Hameed SS, 2025), mientras que en Inglaterra, con una cobertura del 47,4 % (a 6 de enero), los resultados
mostraron una discontinuidad en las tasas de hospitalizacion correspondiente a una reduccion del 30 % (IC95 %: 18 a 40, p<0,0001);
aunque no es estudio para ver EV, a mitad de estudio, con cobertura del 41,8 % (30 noviembre), los autores la estiman en un 72 % para
evitar hospitalizaciones (Mensah AA, 2025).
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e Arexvy (RSVPreF3 OA; monovalente: 120 mcg Ag PreF3 de VRS A; adyuvada con ASO1E; GSK). Los resultados de EV, con intervalos
de confianza significativos en todos los casos, tras 3 temporadas del VRS (30,6 meses de seguimiento), presentados al ACIP el 24 de
octubre de 2024 (Gerber S, 2024), y publicados en linea en mayo 2025 (Ison MG, 2025), son:

Sin tener en cuenta la estacionalidad como covariable):

e Para IRTI: EV en la primera temporada del 82,6 % (seguimiento 6,7 meses), en la segunda temporada del 56,1 % (seguimiento 6,3
meses) y en la tercera del 48,0 % (seguimiento 7 meses). La EV acumulada en las 2 primeras temporadas del 74,5 % (17,8 meses de
seguimiento) y en las tres temporadas (30,6 meses de seguimiento) del 69,1 %

e Para IRTI grave: EV 94,1 % en la primera temporada, 82,7 % acumulada en las dos primeras temporadas, y 72,3 % en 3 temporadas

Teniendo en cuenta la estacionalidad del VRS como covariable:

Para IRTI: La EV acumulada en las 2 primeras temporadas del 67,2 % (17,8 meses de seguimiento) y en las tres temporadas del 62,9
% (30,6 meses de seguimiento)

Para IRTI grave: EV del 78,6 % acumulada para las 2 primeras temporadas (seguimiento 17,8 meses) y 72,3 % en 3 temporadas (30,6
meses de seguimiento)

EV acumulada en las 3 temporadas en personas de 60 a 69 afios del 60,3 % y del 70,6 % en las de 70 a 79 afios

e EV en pacientes con, al menos, una comorbilidad de interés (enfermedad pulmonar cronica con sintomas que restringen la actividad o
con medicacién cronica, enfermedad cardiovascular cronica, diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, enfermedad renal crénica y enfermedad
hepatica cronica): en la primera temporada 91,4 % (seguimiento 6,7 meses), en la segunda 51,5 % (seguimiento 6,3 meses) y 57,8 %
en la tercera (seguimiento 7 meses). La EV acumulada en las 3 temporadas fue del 64,7 % (30,6 meses de seguimiento)

EV acumulada en las 3 temporadas frente al VRS A del 69,8 % y frente al VRS B del 58,6 %

El ensayo también analiz6 la eficacia durante dos temporadas en personas que recibieron una segunda dosis y encontré una eficacia
acumulada del 67,1 %, lo que sugiere que la revacunacion después de 12 meses no agrega un beneficio adicional para la poblacion general.

Fue aprobada por la FDA el 3 de mayo de 2023, y autorizada por la Comision Europea el 6 de junio fue 2023, el 10 de julio por la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) de Reino Unido, el 4 de agosto en Canada, y el 25 de septiembre en Japoén, en
todos los casos con la misma indicacion que la EMA. La FDA (7 de junio de 2024) y la Comisién Europea (26 de agosto de 2024) autorizaron la
ampliacion de la indicacién a personas de 50 a 59 afios de edad con mayor riesgo de contraer enfermedad del tracto respiratorio inferior por
VRS (enfermedad pulmonar crénica con sintomas que restringen la actividad o con medicacién crénica, enfermedad cardiovascular crénica,
diabetes mellitus tipo 1y tipo 2, enfermedad renal cronica y enfermedad hepatica crénica); la eficacia en este grupo se infirié al cumplir criterios
de no inferioridad en cuanto a inmunogenicidad comparado con los estudios pivotales en personas de 60 afios 0 mas donde se demostr6 la
eficacia (Ferguson M, 2024). Los datos de un estudio fase 3 en 530 adultos de 50 afios 0 mas presentado en el Congreso de la Sociedad
Europea de Medicina Geriatrica (Valencia, 18-20 de septiembre de 2024) respaldan la coadministracion de Arexvy y Shingrix (ambas
adyuvadas con AS01) con un perfil de seguridad y reactogenicidad aceptable. El 7 de enero de 2025 la FDA modifico las fichas técnicas de
Abrysvo y Arexvy para incluir que los resultados de un estudio observacional poscomercializacion sugieren un mayor riesgo de sindrome de
Guillain-Barré durante los 42 dias posteriores a la vacunacion.

En un estudio de casos y controles negativos para evaluar la efectividad en los 90 dias tras RSVPreF3+AS01 (Arexvy) y RSVPreF (Abrysvo)
frente a la infeccion por VRS, la visita a urgencias o la hospitalizacion en adultos de 60 afios 0 mas desde octubre de 2023 hasta abril de 2024,
la EV estimada fue del 75,1 % (IC95 %: 73,6 a 76,4) contra la infeccion respiratoria y fue similar para los de 60 a 74 afios y los de 75 afios o
mas, y frente a las visitas a urgencia u hospitalizaciones. Para los pacientes inmunodeprimidos, la EV oscil6 entre el 67,0 % (IC95 %: 62,6 a
70,9) para los de 60-74 afios y del 73,1 % (IC95 %: 69,9 a 76,0) para los mayores de 75 afios. En el subgrupo de los receptores de trasplante
de células madre, la EV fue del 29,4 % (IC95 %: 3,5 a 48,4) para los de 60 a 74 afios y del 44,4 % (IC95 %: 1,0 % a 68,8) para los mayores de
75 afios (Fry SE, 2025).

¢ Una vacuna de ARNm de Moderna (mMRNA-1345, monovalente VRS A, no adyuvada), mRESVIA, fue aprobada por la FDA el 31 de
mayo de 2024. El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA recomend6 su autorizacion el 28 de junio de 2024,
siendo aprobada por la Comision Europea el 23 de agosto de 2024. La EV, con datos de la ficha técnica de la FDA, a los 3,7 meses de
seguimiento, es del 78,7 % (IC95 %: 62,8 a 87,9) para la prevencion de IRTI por VRS con 2 o mas sintomas, y del 80,9 % (IC9 5%: 50,1
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a 92,7) para IRTI-VRS con 3 0 mas sintomas. A los 8,6 meses de seguimiento, fue del 62,5 % y 61,1 % respectivamente, siendo la EV
distinta segin edad para IRTI-VRS con 2 0 mas sintomas: 58,8 % para personas de 60 a 69 afios, 78,0 % entre los70 y 79 afos, y del
-20 % a partir de los 80 afios. A los 18 meses de seguimiento, la EV fue del 50 %.

Recomendaciones de Comités Asesores de Inmunizaciones

El 7 de junio de 2023, el Comité Asesor de Vacunaciones e Inmunizaciones del Reino Unido (JCVI) consider6 que un programa de vacunacion
para los adultos de 75 o mas afios puede ser coste/efectivo, con una campafia que incluyera de inicio una repesca de varias cohortes, sin
preferencias por ninguna de las dos vacunas RSVpreF que estén disponibles. La campafia se inicia el 1 de septiembre de 2024 para personas
entre 75y 79 afios.

El 21 de junio de 2023, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) recomend6 que los adultos ?60 afios puedan recibir una
dosis Unica de la vacuna contra el virus respiratorio sincitial (VRS), mediante la toma de decisiones clinicas compartidas. El 26 de junio de
2024, ACIP vot6 actualizar estas recomendaciones indicando una dosis Unica de vacuna frente al VRS para todos los adultos de ?75 afios y los
adultos de 60 a 74 afios que tienen un mayor riesgo de enfermedad.

En el documento de la Ponencia de Vacunas “Evaluacién de la vacunacion frente a VRS en poblacion adulta”, aprobado por la CSP el 21 de
noviembre de 2024, no se establecen recomendaciones de vacunacion frente al VRS en la poblacién adulta. Se recomienda volver a
realizar una evaluacion a medida que se obtenga mas evidencia cientifica.

En ese documento se hacen algunas consideraciones, como:

¢ La vacunacion frente al VRS en poblacién adulta se realizaria con el objetivo de evitar hospitalizaciones y mortalidad asociada a la
infeccién por VRS en la poblacion mas vulnerable. Hasta ahora solo se ha establecido un programa de vacunacion a nivel poblacional
en EE. UU. en la temporada 2023-2024. Varios paises de nuestro entorno recomiendan la vacunacion para la temporada 2024-2025 en
poblacién a partir de los 60 o los 75 afios de edad y en personas con condiciones de riesgo, encontrandose alta heterogeneidad entre
las recomendaciones

¢ La vacunacion en adultos mayores podria influir favorablemente en la epidemiologia de otras infecciones viricas y bacterianas, que
suelen asociarse a la infeccion por VRS, pudiendo reducir el uso de antibioticos y con ello las resistencias antimicrobianas

Respecto a las posibles estrategias, si se dirige so6lo a la poblacién con mayor riesgo de enfermedad grave puede tener una mejor
aceptacion por la mayor percepcion de riesgo, tanto por parte del paciente como por el personal sanitario

En la introduccion de la vacunacion frente al VRS en poblacion adulta habria que tener en cuenta ciertos aspectos asistenciales y
logisticos: aumento en la carga asistencial para administracién de vacunas estacionales, reconstitucién o descongelacion segun la
vacuna, coadministracion, etc

¢ El conocimiento y la percepcién del riesgo de VRS, asi como la necesidad, y el momento, en su caso, de revacunacion, que se
encuentra actualmente en estudio, pueden influir en la aceptacion y la confianza en el programa de vacunacion

N
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