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1. Introduccidn

El 31 octubre de 2022 se autorizdé en la Unidn Europea la comercializacién de nirsevimab
(Beyfortus®), el primer anticuerpo monoclonal indicado para la prevencién de la enfermedad de las
vias respiratorias inferiores producida por el virus respiratorio sincitial (VRS) en poblacién general
(neonatos y lactantes durante su primera temporada de exposicidn al virus). Si bien nirsevimab es un
anticuerpo monoclonal, su utilizacién a nivel poblacional para la prevencién de la enfermedad por
VRS persigue el mismo objetivo que las vacunas en la edad pediatrica’.

La Comision de Salud Publica (CSP) solicito a la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones la
evaluacién del uso de nirsevimab en la temporada 2023-2024, cuya propuesta se acordo por dicha
CSP el 9 de mayo 2023 la utilizacidon de nirsevimab para la temporada 2023-2024 en la poblacién
infantil con alto riesgo de enfermedad grave por VRS vy, posteriormente, el 12 de julio 2023, su
utilizacién en los menores de 6 meses alinicio o durante latemporada de VRS, es decir, a los nacidos
a partirdel 1 de abril 2023 hasta el 31 marzo 20242.

Se habilité el REGVACU (Registro Comun de Vacunacioén para la estrategia de vacunacion frente a
COVID-19) para registrar las dosis de nirsevimab administradas y realizar un seguimiento y
monitorizacion de la campafia.

Se ha establecidoun grupo de trabajode la Ponencia de Programay Registro de Vacunaciones para
evaluar el programa de vacunacion/inmunizaciéon frente a VRS en la poblacién infantil y en la
poblacién adulta teniendo en cuenta las vacunas y anticuerpos monoclonales disponibles y préximas
a autorizar para la prevencién de la enfermedad médicamente atendida causada por VRS. Ademas,
desde el Ministerio de Sanidad se solicitd a la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS) una evaluacién que incluird una
revisién sistematica de la evidencia cientifica sobre la eficacia, seguridad y eficiencia de la
inmunizacion frente VRS, asicomo un andlisis econdmico. Este estudio se estd llevando a caboy se
integrard enla evaluacion del programa.

El objetivo de este documento es establecer las recomendaciones de utilizacién de nirsevimab para
la temporada 2024-2025 mientras se evalla el programa para las préximas temporadas.

2. Inmunizacién frente a VRS con nirsevimaby situacion epidemioldgica de lainfeccion
por VRS en la temporada 2023-2024

Espafia ha sido uno de los primeros paises de todo el mundo en recomendar a nivel poblacional el
uso de nirsevimab en la temporada 2023-2024. En nuestro entorno, solo Luxemburgo?3, Suecia (solo
en poblacién de alto riesgo)* y Francia® han emitido recomendaciones de utilizacién de nirsevimab
para estatemporada.
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2.1.Inmunizacién frente a VRS en la temporada 2023-2024

En Espafia se hanadministrado mas de 200.000 dosis de nirsevimab hasta la fecha de elaboracién de
este documento.

Se dispone de informacién sobre la administracion de nirsevimab durante la temporada 2023-2024
de 14 CCAA. Se comenzé la administracionentre el 20 de septiembrey el 30 de octubre de 2023. La
mayoria de los recién nacidos durante la temporada, asicomo los prematuros y resto de grupos de
riesgo, han recibido nirsevimab a nivel hospitalario previo al alta. Los nacidos entre el 1 de abril y el
inicio de la temporada de VRS lo han recibido en su mayoria en atencién primaria.

A fecha del 16 de febrero 2024, la media de cobertura de nirsevimab alcanzada en recién nacidos
durante esta temporada es de 91,9% con un intervalo entre 85,7% y 96,7%. La cobertura es menor
en los nacidos fuera de temporada (entre el 1 de abril de 2023 y el inicio de la temporada de VRS),
87,3% con un intervalo entre 44,7%y 97%.

Respecto al grupo de prematuros, con datos de 6 CCAA, la cobertura estimada es de 84,6% con un
intervalo entre 43% y 100%. Asimismo, en los otros grupos de riesgo, con datos las 5 CCAA, es de
94,3% con un rango entre 74,6%y 100%.

2.2.Situacion epidemioldgica de la infeccion por VRS en la temporada 2023-2024

La infeccion por VRS en Espafia en atencién primaria y en hospitales se ha monitorizado desde la
temporada 2021-2022 mediante el sistema centinela de Infeccién Respiratoria Aguda (IRAs) en
atencion primariay la vigilancia centinela de Infeccidon Respiratoria Aguda Grave (IRAG) en hospitales,
integrados en la Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SiVIRA)®. A continuacion, se presentan
los resultados del analisis de los datos hasta la semana 7/2024.

La epidemia de infeccion por VRS en la temporada 2023-2024 ha tenido una presentacién habitual
en el otofo-invierno, con un pico de maxima actividad en la semana 49/2023 y un patron de
estacionalidad de VRS similar al que se daba con anterioridad a la pandemia de COVID-19. Después
de un periodo con la distorsion en la circulacién de VRS debido a la emergencia de la pandemia de
COVID-19, a la que siguié una epidemia de VRS en la temporada 2022-2023 de caracter muyintenso,
la actividad por VRS en la presente temporada 2023-2024, ya en valores basales, ha tenido un
impacto menor que en la temporada previa en todos los ambitos sanitarios, observandose menores
valores de tasas de incidencia en atenciéon primariay en hospitales (Figura 1).
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Figura 1. Tasa de incidencia semanal de infeccién por VRS en atencién primaria (A) y tasa de
hospitalizaciénsemanal de infeccion por VRS en hospitales (B). SiVIRA, vigilancia centinela de IRAs
e IRAG.
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Se estima que se han atendido en atencién primaria 465.723 casos de infeccidn por VRS en Espania,
casila mitad que la temporada pasada (877.252 casos). Los menores de 5 aflos mostraron las mayores
tasas deincidencia en atencion primaria, concentrado el 45% (209.588 casos) del totalde consultas
por infeccién por VRS.

En el dmbito hospitalario, se estiman 21.190 hospitalizaciones por infecciéon por VRS en Espafia,
frente a 34.632 ocurridas en la temporada previa (2022-2023). Las maximas tasas de hospitalizacion
se produjeron en menores de 1 afo, donde se estima que se han producido 3.329 hospitalizaciones
(15,7% del total de hospitalizaciones por VRS) en comparacion con 13.432 (38,8% del total) en la
temporada previa (2022-2023) (Figura 2).

Figura 2. Tasade hospitalizacionsemanal de infeccion por VRS en hospitales en menores de 1 aiio
y portemporada. SiVIRA, vigilancia centinela de IRAG.
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3. Efectividad, impacto, seguridad y aceptabilidad de la utilizacion de nirsevimab en
la temporada 2023-2024

A fecha de elaboracién del presente documento, los datos de efectividad e impacto de la utilizacién
de nirsevimab en Espaia son limitados. Se estd realizando un estudio de efectividad del uso de
nirsevimab conjuntamente con todas las CCAA. A continuacion, se describe la informacion disponible.

En relacién al impacto de nirsevimab en la hospitalizacidon por VRS en menores de 1 afio, un estudio
con datos obtenidos en la vigilancia centinela de IRAG de las temporadas 2022-2023 y 2023-2024
(hasta la semana 4/2024), estimé entre 8.143 y 7.606 el nimero de hospitalizaciones evitadas por
nirsevimab en ese grupo de edad. Estosupone una reduccion del 71%-72% respectoa la temporada
2022-20237.

Se solicitd a las CCAA informacion sobre resultados de impacto, efectividad, seguridad y aceptabilidad
de nirsevimab. Dado que la temporada no ha finalizado, la informacidn hasta la fecha es limitada. Sin
embargo, todas las CCAA que han contestado refirieron un impacto positivo de la implantacién de
nirsevimab con una gran reduccidn en las hospitalizaciones relacionadas con VRS en poblacién
infantil inmunizada, con unas estimaciones preliminares de efectividad de alrededor del 80%.

Un estudio publicado recientemente realizado en tres CCAA, que incluye nueve hospitales, observod
una efectividad de nirsevimab de entre el 70,2% (IC 95%: 38,3-88,5%) mediante el disefio de test
negativo y el 84% (IC95%: 76,8-90%) mediante el disefio de cribado en la prevenciéon de
hospitalizacion por infeccion de las vias respiratorias inferiores en menores de 9 meses?.

En Luxemburgo, un estudio publicado 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% (1.277
dosis/1.524 nacimientos). La duracion del ingreso hospitalario también se redujo significativamente
(media de 5,6 dias en 2022 frente a 3,4 dias en 2023)°.

Respectoa la aceptabilidad de nirsevimab, en algunas CCAA se estanrealizando encuestas al personal
sanitario y progenitores, pero todavia no se dispone de resultados, aunque teniendo en cuenta las
coberturas alcanzadas se desprende que ha sido buena.

Por dltimo, se ha mostrado un buen perfil de seguridad tras la administracion de mas de 200.000
dosis de nirsevimab, ya que hasta el momento no se han identificado nuevos riesgos diferentes a los
expuestos en la ficha técnica.

4. Recomendaciones para la temporada 2024-2025

En resumen, considerando que:

- Lascoberturas de inmunizacién con nirsevimab en las CCAA en latemporada 2023-2024 han
sido elevadas, con una media superior al 90% en los recién nacidos durante la temporada y
del 87% en los nacidos antes de comenzar la misma.

- Trassuusoen la temporada 2023-2024, la administracién de nirsevimab muestra un buen
perfil de seguridad en linea con el mostrado en la autorizacion.

- Lavigilancia epidemioldgica de VRS en esta temporada indica una considerable disminucién
en las hospitalizaciones por VRS en menores 1 afio comparado con la temporada 2022-2023.
Los datos preliminares de efectividad de nirsevimab frente a hospitalizaciones por VRS se
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estiman en torno al 80%, cifra muy similar a la eficacia observada en los ensayos clinicos
precomercializacién.

- Enelmomento actual se estd evaluando el programa de inmunizacion / vacunacion frente a
VRS para las préximas temporadas, incluyendo también la vacuna para embarazadas de
reciente autorizacién. Mientras se desarrolla dicha evaluacion, se considera necesario
planificar el programa de prevencién de la enfermedad por VRS en la poblacién infantil para
la préoxima temporada 2024-2025, con los datos disponibles y teniendo en cuenta el impacto
observado durante la campafia 2023-2024.

Se proponen las siguientes recomendaciones pororden de prioridad:

1. Seadministraranirsevimab ala poblacién infantil con alto riesgo de enfermedad grave por
VRS, entre los que seincluyen:

a. Prematuros de menos de 35semanas (incluyendo los de edad gestacional menor de
29 semanas”), antes de cumplir 12 meses de edad (si recibieron una dosis en la
temporada anterior podran recibir una nueva dosis al inicio de la temporada 2024-
2025 si todavia no han cumplido 12 meses de edad).

b. Pacientes con cardiopatias congénitas con afectacion hemodinamica significativa
cianosantes o no cianosantes.

c. Pacientes con displasia broncopulmonar.

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 oncohematoldgicas; inmunodeficiencias primarias sobre todo
combinadas y agammaglobulinemia congénita; tratamiento con inmunosupresores
de forma continuada), errores congénitos del metabolismo, enfermedades
neuromusculares, pulmonares graves, sindromes genéticos con problemas
respiratorios relevantes, sindrome de Down, fibrosis quistica y aquellos en cuidados
paliativos.

En los pacientes con condiciones de riesgob, cy d se administrara nirsevimab antes de cada
temporada de VRS antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la
inmunizacion. Si ya han recibido una dosis de nirsevimab en la temporada anterior, podran
recibir una nueva dosis en la siguiente temporada de VRS siempre que no sean mayores de
24 meses en el momento de la administracion.

Actualmente, desde la Agencia Europea de Medicamentos se esta evaluando la ampliacion
de indicacidon y de posologia (doble dosis) para esta poblacion de alto riesgo. Se actualizara
la recomendacién seguln la revision de la autorizacién de comercializacidn en los préximos
meses.

2. Inmunizacién de los menores de 6 meses Se recomienda la inmunizaciéon de todos los
nacidos entre 1 abril 2024 y 31 marzo 2025. La campafia comenzara en octubre 2024,
pudiéndose adelantar sise estima oportuno.

* En el momento de elaboracién de este documento no se disponen de datos de eficacia de nirsevimab en
prematuros con EG<29 semanas, aunque i se dispone de datos de seguridad.
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3. Otrasrecomendaciones:

A. Se debera intentar inmunizar a la mayoria de la poblacién diana nacida fuera de
temporadade VRS al principio de la misma. No obstante, haber cumplido 6 meses no
sera criterio de exclusién siempre que se trate de poblacién diana por su fecha de
nacimiento (entre el 1 abril de 2024 y el 31 de marzode 2025).

B. 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 ala mayor gravedad de la enfermedad de VRS en los primeros dias de vida. Si no
es posible, se debera administrar a la mayor brevedad.

C. Cadadosis de nirsevimab administrada, tantoenatencién primaria como en hospitales,
y del dmbito publico y privado, ha de registrarse en el sistemade informacién (o registro)
de vacunaciones de las CCAA. Esto es necesario tanto para poder realizar acciones de
captaciénactiva cuando sea necesario como para evaluar el impacto.

Estas recomendaciones se revisaran una vez se disponga de la evaluacidon del programa de
vacunacién/inmunizacion frente a VRS en la poblacién infantil.
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