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Acrénimos

Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacidn
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EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
ETRI Enfermedad Tracto Respiratorio Inferior
EV Efectividad Vacunal
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IRA Infeccidn Respiratoria Aguda
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RedETS Red de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
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SiVIRA Sistema de Vigilancia de Infeccidén Respiratoria Aguda
SNS Sistema Nacional de Salud
TOS Trasplante de Organo Solido
TPH Trasplante Progenitores Hematopoyéticos
uUcCl Unidad de Cuidados Intensivos
UE Unidn Europea
VRS Virus Respiratorio Sincitial




Resumen ejecutivo

El virus respiratorio sincitial (VRS) constituye una de las principales causas de infeccion en las vias
respiratorias inferiores y puede conducir a complicaciones graves, asi como a la exacerbacién de
enfermedades subyacentes. Mundialmente, la infeccién por VRS causa alrededor de 338.495
muertes anuales, con la mayor tasa de mortalidad en personas de 70 afios o mas. Las
complicaciones ocurren tanto en la primera infancia como en la poblacidn adulta mayor, en especial
en personas a partir de 75 afos y a partir de 60 afios con condiciones de riesgo. En la actualidad se
estima que la enfermedad por VRS estd infradiagnosticada, lo que cobra especial relevancia en

poblacién con patologias de base.

En la Unidn Europea hay tres vacunas autorizadas: Abrysvo (218 afios y embarazadas en el tercer
trimestre), mRESVIA (260 afios y 18-59 afios con alto riesgo de enfermedad del tracto respiratorio

inferior por VRS) y Arexvy (260 afos y 50-59 afos con alto riesgo de enfermedad por VRS).

La Evaluaciéon de |a vacunacion frente a VRS en la poblacién adultal, publicado en noviembre de

2024 por la Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud,
identificé la necesidad de ampliar el conocimiento sobre diversos aspectos relacionados con la

vacunacion frente al VRS en adultos.

En este documento se ha evaluado la pertinencia de introducir la vacunacién sistematica frente a
VRS en la poblacién de edad avanzada y en los grupos de poblacidon con mas riesgo de desarrollar
enfermedad grave por VRS siguiendo el procedimiento de ‘Criterios de evaluacidon para

fundamentar modificaciones en el Programa de Vacunacién de Espafia’2.

La presente actualizacién del documento da respuesta a los aspectos planteados, incorporando la
evidencia cientifica y epidemioldgica disponible hasta la fecha, con el fin de apoyar decisiones

informadas sobre las estrategias de prevencion y control del VRS en adultos.


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VRS_adultos.pdf

Executive Summary

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the main causes of lower respiratory tract infection and
can lead to serious complications as well as exacerbation of underlying diseases. Worldwide, RSV
infection causes around 338,495 deaths annually, with the highest mortality rate in people aged 70
years and older. Complications occur in both early childhood and the elderly population, especially
in people aged 75 and older and those aged 60 and older with risk conditions. Currently, RSV disease
is estimated to be underdiagnosed, especially in populations with risk conditions. n the EU, three
vaccines are authorized: Abrysvo (for adults 218 years and pregnant women in the third trimester),
MRESVIA (for adults 260 years and for those aged 18-59 at high risk of lower respiratory tract
disease caused by RSV), and Arexvy (for adults 260 years and for those aged 50-59 at high risk of
RSV disease).

There are three authorised vaccines in the European Union: Abrysvo (218 years and pregnant
women in the third trimester), mRESVIA 260 years and 18-59 years with high risk of lower
respiratory tract disease due to RSV) and Arexvy (260 years and 50-59 years with high risk of RSV

disease).

The Evaluation of RSV vaccination in the adult population?, published in November 2024 by the

Public Health Commission of the Interterritorial Council of the Spanish National Health System,
identified the need to expand knowledge on various aspects related to vaccination against RSV in

adults.

This document has assessed the relevance of introducing routine vaccination against RSV in the
adult population aged 75 years and older and in population groups at higher risk of developing
severe RSV disease, following the procedure set out in the ‘Evaluation criteria for modifying the

Spanish Vaccination Programme’?.

This addendum to the document responds to the issues raised, incorporating the scientific and
epidemiological evidence available to date, in order to support informed decisions on RSV

prevention and control strategies in adults.


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VRS_adultos.pdf

1. Introduccion

En el mes de noviembre de 2024, la Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud publicé el documento titulado “Evaluacion de |la Vacunacion frente a VRS

en la poblacién adulta”! (en adelante, “documento VRS-adultos”). Este documento menciond la

necesidad de ampliar la informacion de los aspectos que se describen a continuacion para la
evaluacion de las recomendaciones de vacunacion frente al VRS en adultos, en cuanto a:

e Lacarga de enfermedad en diferentes grupos de poblacién.

e Laduracidon de la proteccidn generada tras la administracién de una dosis de vacunay los
potenciales beneficios de la revacunacién y, en su caso, el momento mas adecuado para
ello.

e Eluso de diferentes estrategias de prevencion de la enfermedad grave por VRS.
e La efectividad y seguridad de la vacunacién en programas poblacionales.

e La administracidon conjunta con otras vacunas que se utilizan en programas estacionales y
la confianza/aceptacion por parte de la poblacion diana.

Ademas, se considerd importante:
e  Mejorar el conocimiento sobre la enfermedad por VRS por parte del personal sanitario.

e  Mejorar el diagndstico etiolégico del VRS en poblacién adulta para visibilizar la carga de
enfermedad.

e  Completar el estudio econdmico explorando otras posibilidades, como la vacunacion en
diferentes grupos de poblacién con condiciones de riesgo y la inclusidon de diferentes
cohortes de edad.

En esta actualizacion se realiza un analisis detallado de los aspectos pendientes del informe inicial,
incorporando los avances cientificos y epidemioldgicos mas recientes, asi como la actualizacion de
la situacién de las vacunas disponibles. El objetivo principal es proporcionar una base sélida y
actualizada que facilite la toma de decisiones informadas para el desarrollo y la mejora de las
estrategias de prevencién y control del VRS en la poblacién adulta.

Para consultar el informe/documento original, puede accederse en el siguiente enlace:
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/V

RS adultos.pdf

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
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2. Epidemiologia y actualizacién de |la carga de enfermedad por el
virus respiratorio sincitial (VRS)

Con el objetivo de actualizar la informacion de la carga de enfermedad disponible del VRS en Espania,
a continuacion, se presentan los datos correspondientes a la temporada 2024-2025.

Los resultados completos de la temporada anterior (2023-24) pueden consultarse en el apartado
3.2 del “documento VRS-adultos”?.

2.1. Carga de enfermedad por VRS en adultos de la pasada temporada (2024-
25) en Espaiia

La infeccién por VRS en Espafa se ha monitorizado desde la temporada 2021-22 mediante el
Sistema de Vigilancia de Infeccion Respiratoria Aguda (SiVIRA)3. SiVIRA integra la vigilancia tanto
infecciones respiratorias agudas (IRA) leves que consultan en Atencidon Primaria (AP), como
infecciones respiratorias agudas graves (IRAG) que requieren hospitalizacion durante 24 horas o
mas.

La metodologia de SiVIRA esta detallada en los documentos del sistema. Todos los casos que acuden
semanalmente a los médicos y centros de AP y hospitales centinela participantes en SiVIRA son
captados por la vigilancia sindrémica, estimandose las tasas de incidencia y de hospitalizacion
semanales de IRA e IRAG, respectivamente, por 100.000 habitantes. Entre todos los pacientes, los
primeros 2 a 5 que consultan en AP o aquellos que son hospitalizados en dias prefijados de la
semana, se seleccionan sistematicamente para diagndstico microbioldgico de gripe, SARS-CoV-2 y
VRS. A partir de estas muestras, se estima la proporcidn de positividad a cada virus que, al provenir
de una muestra en la que se han determinado los tres virus de forma sistematica, evita la
infraestimacion que frecuentemente afecta al VRS, sobre todo en poblaciéon de mayor edad. A partir
de los indicadores del sistema, la incidencia semanal especifica de VRS (proxy) se estima aplicando,
a las tasas de incidencia de IRA e IRAG, la proporcidn de positividad a VRS entre los pacientes
seleccionados con muestra analizada, por semanas, grupos de edad, sexo y Comunidad o Ciudad
Auténoma (CA). Finalmente, estas tasas se extrapolaron al total de la poblacién espafola para
estimar la carga por VRS a nivel nacional.

Entre los hospitalizados seleccionados, se recoge adicionalmente informacion sobre la gravedad,
necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) vy
fallecimiento intrahospitalario. Aplicando las proporciones de estos eventos a las tasas
poblacionales por edad y sexo se estiman el nimero y tasa de UCl y fallecimiento por VRS.

Finalmente, se estimd el nimero necesario a vacunar (NNV) por grupos de edad para evitar una
consulta en AP, una hospitalizacion, un ingreso en UCI y un fallecimiento por VRS en la primera
temporada tras la vacunacion. Este NNV aumentaria si se contabilizaran también los casos
prevenidos en las temporadas sucesivas (de forma acumulativa), si bien dado que la proteccion de
la vacuna disminuye con el tiempo, el NNV para prevenir una infeccién durante la segunda
temporada post-inmunizacién seria superior al NNV estimado para la primera temporada. Se partid
de las tasas estimadas por grupos de edad para cada evento en ausencia de vacunacioén (escenario


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VRS_adultos.pdf

actual) y se estimd la tasa prevenida por habitante con una vacuna de efectividad 55% al 58% para
prevenir la infecciéon por VRS y del 58 al 69% para prevenir la hospitalizacion*®, asi como para
prevenir el ingreso en UCI y el fallecimiento (asumiendo una efectividad similar a la demostrada
para hospitalizacion), si la cobertura fuera del 100% de la poblacidn. NNV se derivo del inverso de
la tasa de casos prevenidos por habitante. Como limitacién, esta temporada ha sido de menor

intensidad que las anteriores, por lo que los resultados del calculo de este indice estaran bajo una
estimacion conservadora.

La vigilancia en AP esta implantada en todas las Comunidades y Ciudades Auténomas (CC.AA.) para
el componente sindrémico y en 15 CC.AA. para el componente de seleccidn sistematica, con una
cobertura del 15% de la poblacién espafiola (variando del 2% al 100% segun CA). La vigilancia
hospitalaria esta implantada de forma completa en 18 ciudades y CC.AA. que participan con entre
1y 10 hospitales, para un total de 53 hospitales y una cobertura del 30% de la poblacién espaiola
(variando del 13% al 100% segun CC.AA.). Cabe destacar que, aunque la vigilancia no cubre toda
Espafia, los datos se han extrapolado para estimar las cifras en la poblacién espafiola.

A continuacidén, se muestran los resultados del analisis de los datos de SiVIRA.

2.1.1. Hospitalizaciones por VRS

Las tasas de hospitalizacidon por VRS muestran una distribucién estacional con un pico de maxima
actividad en la temporada 2024-25 en la semana 01/2025 (Figura 1), retrasado 2 semanas respecto
al pico en los casos atendidos en atencidn primaria.

Figura 1. Tasa semanal de hospitalizacién por VRS por temporada. SiVIRA.
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Las mayores tasas de hospitalizacidn por VRS se han observado en menores de 1 afo, seguido del
grupo de 1-4 afios. Posteriormente, las tasas comienzan a incrementarse a partir de los 60 y, sobre
todo, de los 80 afios (Figura 2). Las tasas han sido similares a la temporada previa en todos los
grupos de edad hasta los 80 afios, momento en el que se comienzan a observar unas tasas
ligeramente inferiores esta temporada.

Figura 2. Tasa de hospitalizacion por VRS por edad acumulada desde la semana 40/2024 a 20/2025
en la temporada actual comparada con la anterior (a) o en comparacion con el mismo indicador
para gripe y SARS-CoV-2 (b). SiVIRA.
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Se analiza a continuacion la carga de enfermedad hospitalaria especifica en personas de 20 o mas
afios para observar la afectacidn relativa del VRS por edad en adultos. En total, entre la semana
40/2024 y la 20/2025 se estimaron 13.755 hospitalizaciones por infeccién por VRS en adultos >20
afios en Espafia (un 54% eran mujeres), inferior a las 15.950 estimadas la temporada previa. A modo
comparativo, en el mismo periodo y grupo de edad se estimaron 30.760 hospitalizaciones por gripe.
Se puede consultar una comparacion detallada de la carga de VRS y gripe en un articulo
recientemente publicado con estos datos®.
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Durante el periodo comprendido entre la semana 40/2024 y la 20/2025, el riesgo individual de
hospitalizacién por VRS se mantuvo bajo en adultos menores de 60 afios, por debajo de los 10 casos
por 100.000 habitantes para el total del periodo (Tabla 1). El riesgo de hospitalizacién comenzé a
incrementarse a partir de los 60 afios, aumentando paulatinamente con la edad y alcanzando cifras
superiores a 100 hospitalizaciones por 100.000 habitantes en personas de 80 afios o mas. Los
grupos de edad que generaron el mayor nimero de hospitalizaciones fueron los de entre 65y 95
afios, mostrando un elevado riesgo en personas de mas avanzada edad a pesar de ser grupos etarios
mMenos NUMerosos.

Tabla 1. Numero estimado y tasa por 100.000 hab. de hospitalizacidon por VRS en Espafia entre la
semana 40/2024 y la 20/2025. SiVIRA. Las lineas rojas representan las tres referencias de puntos
de corte mencionadas en el texto.

°
(E:Zt:) Tasa RUICases acucn::(l)asdos acum/rxlado a7
100+ 468,8 84 84 0,6 310-368
95-99 440,4 606 690 5 330-392
90-94 371,7 1.924 2.614 19 390-464
85-89 255,0 2.288 4.902 35,6 569-677
80-84 167,9 2.460 7.362 53,5 864-1027
75-79 97,5 1.958 9.320 67,8 1.487-1.769
70-74 66,5 1.530 10.851 78,9 2.180-2.593
65-69 35,5 1.008 11.858 86,2 4.083-4.857
60-64 22,5 750 12.608 91,7 6.442-7.663
55-59 10,1 372 12.980 94,4 14.350-17.071
50-54 6,5 258 13.237 96,2 22.297-26.526
45-49 4,0 163 13.400 97,4 36.232-43.104
40-44 3,2 114 13.514 98,2 45.290-53.880
35-39 2,7 82 13.596 98,8 53.677-63.857
30-34 2,1 60 13.656 99,3 69.014-82.102
25-29 1,9 51 13.708 99,7 76.278-90.745
20-24 1,8 47 13.755 100,0 80.516-95.786
Total 34,3 13.755 - - 4.226-5.027

* Numero necesario a vacunar para evitar una hospitalizacion por VRS, estimado con datos de
efectividad de una temporada de la vacuna VRS frente a hospitalizacion de entre el 58 y el 69%

Segun estos datos, el potencial preventivo de una intervencién aplicada a personas > 60 afios seria
de 12.608 hospitalizaciones por VRS, un 92% del total de hospitalizaciones por VRS en adultos (Tabla
2, Figura 3). El potencial preventivo de intervenciones implementadas en personas de > 70 afios y
80 afios seria, respectivamente, de 10.851 hospitalizaciones (79% del total) y 7.362
hospitalizaciones (un 54% del total). La distribucion de la carga por edades fue muy similar a la
temporada previa (Figura 6). El NNV para evitar una hospitalizacién por VRS fue muy elevado, por



encima de los 10.000 en los < 60 afios, decreciendo a partir de ese momento, bajando de las 1.000
personas en los de 80 y mas afios, y por debajo de las 500 personas en los de 90 y mas afnos.

Figura 3. Porcentaje acumulado de casos de hospitalizacion por VRS en adultos de 20 o mas afos,
por grupos crecientes de edad, desde la semana 40/2024 a 20/2025. SiVIRA. Las lineas rojas
representan las tres referencias de puntos de corte mencionadas en el texto.
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2.1.2. Gravedad de los casos hospitalizados por VRS

En cuanto a la gravedad de los pacientes hospitalizados por VRS de 20 o mds afios, atendiendo a las
complicaciones notificadas en los casos captados por SiVIRA, un 24,5% tuvo como complicacidn una
neumonia, un 3,1% fue ingresado en UCI, un 1,9% requirid ventilacién mecdnica invasiva y un 7,5%
fallecié durante el ingreso. Los pacientes que ingresaron en UCI y/o requirieron ventilacion
mecdnica tenian una distribucidn etaria mas joven que aquellos que se complicaban con neumonia
o fallecian (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion por edad de los casos hospitalizados por VRS que recibieron ventilacién
mecanica, ingreso en UCI, se complicaron con neumonia o fallecieron, desde la semana 40/2024
a 20/2025, SiVIRA.
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Se estimd el niumero de casos y las tasas de ingreso en UCI y de fallecimiento aplicando las
proporciones de pacientes hospitalizados con estos eventos al nimero de hospitalizaciones y a las
tasas de hospitalizacidon previamente estimadas, por grupos de edad y sexo. Para el conjunto de
Espafa, entre la semana 40/2024 y 20/2025, se estimd un total de 370 ingresos en UCI y 995
fallecimientos por VRS en personas de 20 o mas afios (Tabla 2). A modo de referencia, en el mismo
periodo y poblacién, se estimaron 1.523 ingresos en UCl y 1.825 fallecimientos por gripe.

Una vez ajustado por edad y sexo, la proporcién de ingreso en UCI entre los casos hospitalizados
por VRS se estimd en el 2,7%, llegando a ser superior al 9% en los <60 afios y menor al 1% en los
>80 afos, en los que con menor frecuencia se suele optar por la aplicacidon de cuidados intensivos
(Tabla 3). La letalidad entre los hospitalizados por VRS fue del 7,2%, siendo mas baja en los menores
de 60 afios (3%) y mayor en los de 80 y mas afios (8%).
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Tabla 2. Ingreso en UCI de casos hospitalizados por VRS, por grupos de edad. Tasa por 100.000,
numero de casos, porcentaje que supone del total de hospitalizados (%) casos y proporcién
acumulados, de semana 40/2024 a 20/2025. SiVIRA. Las lineas rojas representan las tres
referencias de puntos de corte mencionadas en el texto.

Edad uel
(afios) tasa casos |%dehosp.| C°0° % acum NNV*
acum.
90-110 0,0 0 0,0 0 0,0 NA
85-89 0,9 8 0,4 8 2,2 161.031-191.571
80-84 0,7 11 0,5 19 51 207.040-246.306
75-79 4,7 94 4,8 113 30,5 30.836-36.684
70-74 3,2 74 4,8 187 50,5 45.290-53.880
65-69 1,5 43 4,3 230 62,2 96.619-114.943
60-64 1,0 32 4,3 262 70,8 144.928-172.414
20-59 0,4 108 9,4 370 100,0 356.281-423.851
Total 0,9 370 2,7 - - 156.925-186.687

* Numero necesario a vacunar para evitar un ingreso en UCI por VRS, estimado con datos de
efectividad de una temporada de la vacuna VRS frente e ingreso en UCI de entre el 58 y el 69%

Tabla 3. Fallecimiento intrahospitalario de casos hospitalizados por VRS, por grupos de edad. Tasa
por 100.000, numero de casos, porcentaje que supone del total de hospitalizados (%) casos y
proporciéon acumulados, de semana 40/2024 a 20/2025. SiVIRA. Las lineas rojas representan las
tres referencias de puntos de corte mencionadas en el texto.

Defuncidn
Edad

(afios) tasa €asos % de hosp. €asos % acum NNV*

acum.

90-110 32,3 224 8,6 224 22,5 4.487-5.338
85-89 19,8 177 7,7 401 40,3 7.320-8.708
80-84 13,8 202 8,2 603 60,6 10.502-12.494
75-79 6,8 136 6,9 739 74,3 21.313-25.355
70-74 4,6 105 6,9 844 84,8 31.506-37.482
65-69 2,3 65 6,4 909 91,4 63.012-74.963
60-64 1,5 49 6,5 958 96,3 96.619-114.943
20-59 0,3 37 3,2 995 100 483.092-574.713
Total 2,5 995 7,2 - - 58.354-69.422

* Numero necesario a vacunar para evitar un fallecimiento por VRS, estimado con datos de
efectividad de una temporada de la vacuna VRS frente a fallecimiento de entre el 58 y el 69%

En cuanto a la carga de enfermedad, la mayor parte de los ingresos en UCI provenian de personas
entre 75-79 afios, asi como de los menores de 60, si bien esto era esperable al aglutinar un nimero
importante de poblacién (Tabla 3). El mayor nimero de fallecidos por VRS pertenecian a personas
por encima de los 80 afios, mostrando claramente su elevado riesgo. Las tasas por 100.000, que



estiman el riesgo individual de tener un ingreso en UCI por VRS, alcanzaron su maximo entre las
personas de 75-79 afios, mientras que el riesgo de fallecimiento comenzé a incrementarse a partir
de los 60 afios, y de forma mucho mas acusada a partir de los 80 afos, alcanzando maximos en las
personas mayores de 95 anos (Figura 5).

Figura 5. Tasas de ingreso en UCI (a) o defuncidn intra-hospitalaria (b) por VRS por 100.000
personas de 20 o mas afnos. SiVIRA.
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Segun estos datos, el potencial preventivo de una intervencién aplicada a personas > 60 afios seria
de 262 ingresos en UCI y 958 fallecimientos por VRS, un 71% y 96% respectivamente del total en
adultos (Tabla 3, Figura 6). El potencial preventivo de intervenciones implementadas en personas
de = 70 afios y 2 80 afios seria, respectivamente, de 187 ingresos en UCI (51% del total) y 844
fallecimientos (un 85% del total), y de 19 ingresos en UCI (5% del total) y 603 fallecimientos (un 61%
del total). La distribucion de los ingresos en UCI por edades fue similar a la temporada previa, pero
se observé una distribucion ligeramente mas joven de los fallecimientos en esta temporada (Figura
6). EI NNV para evitar un ingreso en UCI fue muy elevado en todos los grupos de edad, situandose
por encima de las 100.000 personas excepto entre los 70 y los 80 afios donde estuvo en el orden de
entre 30.000 y 50.000. EI NNV para evitar un fallecimiento fue bastante inferior pero también muy
elevado, solo siendo inferior a 10.000 personas para los grupos de 85 y mas afos.
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Figura 6. Porcentaje acumulado de casos ingresados en UCI (a) o defunciones intrahospitalarias
(b) por 100.000 en personas hospitalizadas por VRS de 20 o mds afos. SiVIRA.
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2.2. Comparacion de la carga de enfermedad del VRS en relacidon con otros
virus respiratorios

Diversos estudios internacionales han analizado la carga de enfermedad asociada al VRS,
comparandola con la de otros virus como la gripe estacional y el SARS-CoV-2, especialmente en
adultos mayores. Esta comparacion resulta clave para contextualizar el impacto del VRS en salud
publica y valorar la necesidad de implementar medidas preventivas similares a las que ya se aplican
frente a virus para los que existen vacunas disponibles.

Estudios sobre hospitalizacién, mortalidad asociada a VRS y costes por hospitalizacion sugieren una
tasa de mortalidad menor que en gripe, una frecuencia de diagnéstico menor que otros virus
debido de
hospitalizaciones, pero con estancias medias superiores, con cuadros mas graves y con mas

respiratorios (probablemente al infradiagnéstico), un menor porcentaje

tendencia al reingreso.
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En Estados Unidos (EE.UU.), entre 1999 y 20187, se registraron una media de mas de 6.500 muertes
anuales por causas respiratorias asociadas al VRS, con una tasa de mortalidad de 14,7 por 100.000
habitantes en mayores de 65 afos, frente a 20,5 por 100.000 habitantes por gripe. En cuanto a
hospitalizaciones, en un estudio realizado en 13 estados de EE.UU.Bentre 1993 y 2008 las tasas de
hospitalizacion por VRS en mayores de 65 afos fueron de 86,1 por 100.000 habitantes, en
comparacién con la de la gripe de 309 por 100.000 habitantes para ese mismo grupo de edad.

Estudios recientes en veteranos estadounidenses®, compararon datos de gravedad por gripe, VRS y
COVID-19 en las temporadas 2022 a 2024. Mostraron que el riesgo de hospitalizacion a 30 dias fue
ligeramente menor para el VRS (14,3%) que para la gripe (16,3%) y el COVID-19 (16,2%). La
mortalidad a corto y largo plazo fue similar entre VRS y gripe, pero mayor para COVID-19. La
vacunacion redujo las diferencias de gravedad entre las infecciones.

En Colorado?®, EE.UU., en adultos entre 50 y 88 afios en las temporadas 2016-23, se estimaron las
probabilidades ajustadas de ingreso en UCI y mortalidad por VRS, gripe y neumonia por
Metapneumovirus humano (hMPV). La mortalidad por neumonia asociada al VRS fue del 9,3%,
superior a la de gripe (7,6%) y hMPV (5,9%). Entre los grupos vacunados de COVID-19 y gripe, no se
observaron diferencias en la mortalidad en ningin momento. Cabe sefalar que la frecuencia del
diagndstico de gripe fue casi tres veces superior comparando con el VRS.

En Canada'?, se estimd la carga de hospitalizacion en las temporadas 2010 a 2019 atribuible a gripe,
VRS y otros virus respiratorios. Se observd un promedio estacional de 13.000 hospitalizaciones por
VRS (tasa de 36,3 hospitalizaciones por cada 100.000 habitantes) cifra cercana alas 15.000 por gripe
(tasa de 43,4 hospitalizaciones por 100.000 habitantes), lo que sugiere una carga comparable entre
ambos virus en ciertas temporadas.

En Japdn®?, de un total de 56.980 adultos hospitalizados mayores de 18 afios por gripe (56.177) o
VRS (803) entre 2010 y 2022, los pacientes con VRS mostraron mayor necesidad de ventilacion
mecanica (9,7% frente a 7,0%) un mayor riesgo de reingreso (34,0% frente a 28,9%) y una mayor
mortalidad a un afio (12,9% frente a 10,3%) que los hospitalizados por gripe.

En Espafia®® un estudio promovido por Pfizer comparé los costes de hospitalizacién por VRS y gripe
en adultos 218 afios entre 2016 y 2019. Aunque el nimero de hospitalizaciones por gripe fue mucho
mayor, la estancia media hospitalaria fue mas prolongada en pacientes con VRS en varios grupos:
en pacientes de bajo riesgo de 60 a 79 afios, pacientes de riesgo moderado (con enfermedades
cronicas) de 250 afios y pacientes de alto riesgo (con inmunodepresion) de menores de 80 afos.

Por Gltimo, en un estudio con datos de SiVIRA, se comparé la gravedad de los casos hospitalizados
por VRS de 65 afios 0 mas, con la gravedad de los casos hospitalizados por gripe o por SARS-CoV-2
de ese mismo grupo de edad. Se comparé el riesgo de evolucidon grave durante el ingreso ajustando
por sexo, edad, comorbilidades y temporada respiratoria. Los resultados indican que el riesgo de
neumonia es algo menor en los pacientes ingresados por VRS comparado con los ingresados por
gripe (Riesgo Relativo (RR) de neumonia= 0,88 [Intervalo de Confianza (IC) 95%: 0,76-1,02]) y
comparado con los ingresados por SARS-CoV-2 (RR= 0,70; IC 95%: 0,62-0,81). La diferencia en el
riesgo de ingreso en UCI y fallecimiento segun el tipo de virus, sin embargo, dependia del estado de
vacunacion. Entre los pacientes no vacunados, el riesgo era similar para los tres virus, aunque



comparado con gripe el riesgo se sugeria algo inferior para VRS (RR UCI=0,64; IC95%: 0,23-1,82; RR
fallecimiento= 0,88; IC 95%: 0,39-2,00). Entre los pacientes vacunados frente a gripe, sin embargo,
el riesgo de ingreso en UCI fue 2,3 veces mayor para VRS frente a virus de la gripe (RR = 2,26; IC
95%: 1,14-4,50) y entre los vacunados frente a COVID-19 el riesgo de UCI fue 3,3 veces mayor para
VRS frente a SARS-CoV-2 (RR = 3,29; IC 95%: 1,60-6,79). El riesgo de fallecimiento entre los
vacunados tendid a ser menor para VRS en comparacion con el virus de la gripe o SARS-CoV-2 (entre
25-27% menor), si bien no fue estadisticamente significativo.

2.3. Carga de enfermedad en poblacién especialmente vulnerable

El “documento VRS-adultos” recogié de forma exhaustiva el andlisis de la carga de enfermedad en

poblacién especialmente vulnerable, abordando diversos aspectos:

e En el apartado 3.1.1 se enumeraron las condiciones asociadas a un mayor riesgo de
progresion a enfermedad grave por VRS en personas adultas de edad avanzada,
especialmente en situaciones de fragilidad.

e En el apartado 3.3.2 se describieron las comorbilidades mas frecuentes y los factores de
riesgo vinculados a la enfermedad grave por VRS.

e Finalmente, el apartado 3.3.3 analizd la carga de enfermedad en personas con condiciones
de muy alto riesgo, entre las que solo se hacia especial referencia a las personas
institucionalizadas, asi como a trasplante progenitores hematopoyéticos (TPH) vy
trasplante pulmonar.

En este documento, se actualiza la informacidon correspondiente a este apartado, incorporando los
datos mas recientes y relevantes.

2.3.1. Actualizacién de la evidencia disponible

En la Comunidad Foral de Navarra®®, para identificar los factores de riesgo, se realizé un estudio de
cohortes de base poblacional en 544 personas de 60 o mds afos hospitalizadas entre las
temporadas 2016/2017 y 2019/2020. La tasa de hospitalizacidn varié entre 59,7 y 95,6 por 100.000
habitantes segln la temporada, siendo mas elevada en los grupos de 75 o0 mas afios y especialmente
en los de 85 a 94 afios respecto a los de 60 a 64 aios. Vivir en residencias de mayores, presentar
dependencia funcional, o padecer hemopatia maligna, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad cardiovascular, obesidad grave, diabetes o nefropatia crénica se identificaron
como condiciones de riesgo para hospitalizacién. Las tasas superaron los 300 por 100.000 entre
quienes presentaban hemopatias malignas (399,0), residian en centros de mayores (366,7), eran
mayores de 75 afios con EPOC o dependencia funcional y, finalmente, en los de 85 o mas afios con
asma o enfermedad cardiovascular. En conjunto, estos grupos representaron el 50,7% de las
hospitalizaciones entre las personas de 60 afios 0 mas.

En relacidon con los tumores de érgano sélido, Chatzis et al.®

observaron que los adultos con
infeccion por VRS y tumores sélidos presentaban una probabilidad significativamente mayor de
hospitalizacion en comparacién con los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos,

grupo de riesgo ya evaluado en el documento previo.


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VRS_adultos.pdf

Respecto a las personas con otros tratamientos inmunosupresores: un estudio de cohortes
retrospectivo, realizado en 8 hospitales de Michigan’, EE.UU., en adultos > 18 afios hospitalizados
con diagndstico principal de COVID-19, gripe o VRS, evidencid, en todos los grupos, que ademas de
la edad avanzada (= 65 afios) o la presencia de comorbilidades, la inmunosupresién se asocié con
un mayor riesgo de desenlaces graves.

Otros estudios han evidenciado tasas de hospitalizacidn por VRS de 1.288 a 1.562 por 100.000
personas inmunodeprimidas’® y una tasa de ingresos en UCI del 36% en pacientes
inmunocomprometidos hospitalizados por VRS®.

Estudios publicados recientemente sugieren que el VRS no solo afecta el sistema respiratorio, sino
gue también puede desencadenar o agravar patologias cardiovasculares en adultos mayores. Estos
hallazgos refuerzan la importancia de considerar estrategias preventivas y de vigilancia clinica en
poblaciones vulnerables.

Entre los afios 2015 y 2019, se observd en Alemania®® que el VRS contribuyd significativamente a
hospitalizaciones por enfermedades cardiovasculares y respiratorias en adultos mayores,
especialmente en adultos 260 afios.

Estudios recientes en Dinamarca y Canadd refuerzan esta asociaciéon. En Dinamarca?!, entre
septiembre de 2022 y mayo de 2023, se identificd un aumento notable de eventos cardiovasculares
en los 14 dias posteriores a la infeccidn por VRS en personas de 65 afios 0 mas. En Canada??, en un
estudio de cohorte retrospectivo entre 2011 y 2020 en adultos de 265 afios, identificaron eventos
cardiovasculares en el 18,5% de los pacientes con hospitalizacién relacionada con VRS. En los
analisis pareados, la hospitalizacion por VRS se asocié con una mayor tasa de episodios posteriores
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en relacidén con otras causas de hospitalizacidn, tanto en
pacientes con o sin afecciones cardiovasculares preexistentes.

Un estudio realizado entre 2011 y 2015 en EE.UU.% ha demostrado que la infeccién por VRS en
adultos mayores de 60 afos se asocia con mayor gravedad clinica en comparacién con la gripe y el
COVID-19. Los infectados por VRS presentaban mas comorbilidades al diagnéstico como ICCy EPOC.
Mostraban mayor riesgo de complicaciones como neumonia, ingreso en UCI, exacerbacién de la
EPOC y mayor mortalidad en el plazo de 1 afio tras el ingreso.

En Singapur®?®, un estudio de cohortes retrospectivo de base poblacional se observé que las
hospitalizaciones por VRS implican un mayor riesgo de sintomas cardiovasculares en comparacién
con el COVID-19. Ademas, se observd en otro trabajo, que, tras la pandemia, los pacientes
hospitalizados por VRS tenian una probabilidad significativamente mayor de desarrollar
insuficiencia cardiaca aguda. La aparicidon de un evento cardiovascular se asocié con una mayor
probabilidad de un caso grave de VRS que requiriera ingreso en la unidad de cuidados intensivos.



3. Actualizaciéon de las vacunas para la prevencidon de enfermedad
por VRS en adultos

3.1. Vacunas autorizadas

Hay tres vacunas autorizadas en la Unién Europa (UE), Arexvy (RSVPreF3), Abrysvo (RSVpreF) y
MRESVIA (mRNA-1345) para la inmunizacion activa frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior (ETRI) causada por el VRS. Arexvy y Abrysvo utilizan como antigeno la glicoproteina de fusién
de la envoltura (F) viral en la conformacion prefusion (preF), que expone todos los epitopos
neutralizantes conocidos en la proteina y que inducen respuestas de anticuerpos altamente
neutralizantes a los subtipos VRS-A y VRS-B. mRESVIA es una vacuna basada en ARNm que codifica
la glicoproteina F del VRS-A estabilizada en la conformacion de prefusion (Tabla 4).

Existen otras vacunas candidatas basadas en virus vivos atenuados y quiméricos y otras plataformas
y enfoques novedosos para administrar antigenos vacunales que estan todavia en distintas fases de

desarrollo e investigacion?%?’,

La posologia autorizada para las tres vacunas es de una dosis. Todavia no se ha establecido la
necesidad e intervalo de dosis de recuerdo, aunque se esta estudiando en los correspondientes
ensayos clinicos.

Tabla 4. Vacunas autorizadas en la UE

mRESVIA

28,a 29
Abrysvo (RSVpreF) Arexvy (RSVPreF3) (ARNm-1345)®

Compaiiia Titular Pfizer GSK Moderna
Fecha ::tz':zam" 23/08/2023 06/06/2023 22/08/2024
Bivalente -subgrupos A 50ug de ARNm

y B- no adyuvada, 60 120 pg de pre-F de VRS-A modificado que

pg de pre-F de VRS-Ay y codifica pre-F de
d te ASO1E
60 ug de VRS-B acytvante VRS-A

Composicién

Personas de 60 afios o
Y Personas de 60 anos
mayores

de edad y mayores.
Indicacidén a fecha 20| Personas de 18 afios de aﬁz(zr;zr;zsazecig ?nsagor Personas de 18 a 59
de octubre de 2025 edad y mayores y afos de edad con

riesgo de contraer la .
mayor riesgo de ETRI
f VR
enfermedad por VRS por VR.

Pre-F: glicoproteina F estabilizada en la conformacion de prefusion
3Abrysvo también esta autorizada en embarazadas para la inmunizacion pasiva frente ETRI causada por VRS
en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad. Esta indicacion no se aborda en este documento.




3.2. Actualizacion de la informacion sobre vacunas frente al VRS

En el Anexo | se presenta un resumen de los datos de eficacia mas relevantes disponibles en las
fichas técnicas vigentes a 20 de octubre de 2025. Cabe destacar que, aunque las tres vacunas
evaluan la prevencién de la ETRI asociada al VRS, los estudios pivotales emplearon distintos criterios
de valoracién y no fueron evaluados durante las mismas temporadas, y por tanto no es posible la
comparacién de la eficacia de las tres vacunas.

Ademds, en ninguna de ellas se ha podido determinar la eficacia en la poblacién de 80 afios 0 mas
debido al reducido niumero de casos acumulados. La poblacidn de 80 afios y mds representd solo
un 5% de la poblacién en el ensayo de Abrysvo, un 8% en el de Arexvy y un 5,5% en el de mRESVIA.
Por estos motivos, cobran especial relevancia los estudios de efectividad, en particular aquellos que
han evaluado la efectividad en mayores de 80 afios y que emplean criterios de valoracidn similares.

Se ofrece una visién detallada y estructurada de los ensayos clinicos pivotales de eficacia de las tres
vacunas frente al VRS. Constituye una herramienta util para comprender las diferencias en la
tecnologia vacunal, las poblaciones objetivo, los disefios de estudio, los resultados de eficacia clinica
y los “endpoints” o criterios de valoracion utilizados para su evaluacidn.

En el Anexo |l se presenta un resumen de las principales novedades de estudios de efectividad hasta
la fecha de publicacion de esta actualizacion de las tres vacunas disponibles.

A continuacién, se detallan de forma individual y para cada una de las vacunas autorizadas, los
aspectos mas relevantes relativos a la eficacia, inmunogenicidad, uso en poblacién vulnerable,
actualizaciones de Ficha Técnica en curso y efectividad.

3.2.1. Arexvy (RSVPreF3)

La vacuna recombinante con adyuvante ASO1E, basada en la proteina F en conformacién pre-fusién,
esta indicada para la inmunizacidn activa en la prevencion de la ETRI causada por VRS en adultos a
partir de 60 afios y en adultos de 50 a 59 afios con mayor riesgo de contraer la enfermedad por VRS.

Eficacia (segun ficha técnica vigente a 20 de octubre de 2025)

La eficacia frente a la ETRI asociada al VRS en adultos de 60 o mds afios se evalué durante tres
temporadas en un ensayo clinico de fase Ill, aleatorizado, controlado con placebo y ciego para el
observador. En la primera temporada participaron 12.466 personas en el grupo Arexvy y 12.494 en
el grupo placebo. En la segunda temporada, los participantes del grupo Arexvy recibieron placebo
(4.991) o una segunda dosis de Arexvy (4.966), mientras que el grupo placebo continué con placebo.

Los sintomas en las vias respiratorias bajas incluyeron esputo nuevo o aumentado, tos nueva o
aumentada y disnea nueva o aumentada. Los signos incluyeron sibilancias nuevas o aumentadas,
crepitaciones o ronquidos, frecuencia respiratoria igual o superior a 20 respiraciones por minuto,
saturacion de oxigeno menor al 95% (o igual o inferior al 90% si el nivel basal era menor al 95%) o
necesidad de oxigeno suplementario. La ETRI se definié como la presencia de al menos dos sintomas
o signos en las vias respiratorias bajas, incluyendo al menos un signo, durante 24 horas, o al menos



tres sintomas durante el mismo periodo. Los casos confirmados de VRS se determinaron mediante
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativa con hisopo nasofaringeo.

La poblaciéon del estudio incluyé aproximadamente un 74% de participantes de 65 afios 0 mas, un
44% mayores de 70 afios y un 8% mayores de 80 afios, con una mediana de edad de 69 afos (rango
de 59 a 102 afios). El 39,3% presentaba al menos una comorbilidad relevante; el 19,7% tenia
afecciones cardiorrespiratorias como EPOC, asma, otras enfermedades respiratorias crénicas o
insuficiencia cardiaca, y el 25,8% padecia afecciones endocrino-metabdlicas como diabetes o
enfermedad hepatica o renal avanzada. No se pudo estimar con precision la eficacia en el subgrupo
de mayores de 80 afos por el bajo nimero de casos.

La eficacia para prevenir la ETRI en la primera temporada fue del 82.6% (IC 96,95 %: 57,9- 94,1), con
una mediana de seguimiento de 6,7 meses. Tras dos temporadas, fue del 67,2% (IC 97,5%: 48,2-
80,0), con una mediana de seguimiento de 17,8 meses y del 62,9% tras tres temporadas (IC 97,5%:
46,7-74,8) con una mediana de seguimiento de 30,6 meses. Frente a ETRI causada por VRS-A, la
eficacia fue del 69,8% (1C 97,5%: 42,2-85,7) y frente a VRS-B del 58,6% (IC 97,5%: 35,9-74,1). Aunque
se observé una disminucion de la eficacia en la segunda temporada, esta se mantuvo estable en la
tercera, conservando proteccién frente a ambos subtipos y en personas con comorbilidades. La
administraciéon de una segunda dosis a los 12 meses no aportd beneficios adicionales. Una Unica
dosis mantiene, aunque disminuye con el tiempo, la eficacia frente a enfermedad de vias
respiratorias inferiores por VRS, al menos durante tres afos, sin revacunacién al afo. Se precisan
resultados de estudios en curso para valorar la eficacia a mas largo plazo y si fuese necesario o no
una revacunacion y en qué momento a partir del segundo afio de la dosis inicial.

En adultos de 50 a 59 afios con mayor riesgo de enfermedad por VRS, se cumplieron los criterios de
no inferioridad en las respuestas inmunes para titulos neutralizantes frente a VRS-A y VRS-B. Por
este motivo, la eficacia en este grupo se infiere a partir de la comparacién con la respuesta inmune
en adultos de 60 afios o mas, en quienes se demostrd la eficacia de la vacuna.

Actualizaciones de Ficha Técnica en curso

Existen, a fecha de publicacidn de este documento, variaciones con opinién positiva del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), a la espera de la resolucion de la Comisidn Europea:

e Actualizacidn de la Ficha Técnica para ainadir la coadministracidon con vacunas de mRNA
frente a COVID-19, frente a Neumococo (el estudio se hizo con la vacuna conjugada de
20 valencias) y frente a vacuna de Herpes Zoster recombinante.

Variaciones en evaluacion por el CHMP (sin opinion de momento):

e Extension de la indicacion a personas de 18 afios de edad y mayores.

e Variacion para afiadir datos de inmunogenicidad y seguridad en inmunodeprimidos de
18 afios 0 mas. El estudio se hizo en adultos que habian sufrido un trasplante renal o de
pulmoén. Se compard la administracion de 1 o 2 dosis y se comparé con la administracion
de 1 dosis en controles sanos de 50 aiflos 0 mas.



Estudios especificos en poblacién especialmente vulnerable

Se ha evaluado la vacuna en 28 individuos, con edad media de 62 afios, sometidos a trasplante
pulmonar mediante un estudio retrospectivo de cohortes?!. Las patologias basales fueron fibrosis
pulmonar, EPOC y fibrosis quistica. Al mes de este el 67% de los trasplantados tuvieron niveles de
anticuerpos que excedian el umbral de corte. Los ensayos mostraron un aumento significativo de
anticuerpos frente a VRS-A y VRS-B, que permanecieron elevados hasta los seis meses.

En Estados Unidos se realizé un estudio (octubre de 2023 a julio de 2024) con el objetivo de medir
la respuesta de anticuerpos neutralizantes en varios tiempos, a las 2, 4 y a las 12 semanas en
personas inmunocomprometidas tras la administracion de una de las vacunas VRS autorizadas.
Recibieron la vacuna 38 participantes: 31 eran trasplantados de drgano sélido: rifién (19), higado
(6), pancreas (1), corazdn (4) y pulmdn (2) transcurridos 8 afios de promedio tras el trasplante 'y 7
con otras condiciones de inmunosupresion. La edad media era de 66 afios y todos recibian algin
tratamiento inmunosupresor. Recibieron Arexvy 21 participantes, Abrysvo 14 participantes y en 3
casos se desconoce el tipo de vacuna administrada. Aproximadamente el 40% de los participantes
no presentaron seroconversion ni alcanzaron un umbral conservador de neutralizacién tras la
vacunacion. Se observé una mayor capacidad neutralizante entre los receptores de Arexvy, lo que
sugiere un posible efecto potenciador del adyuvante. Los titulos bajos de anticuerpos podrian
indicar la necesidad de considerar dosis adicionales para optimizar la respuesta inmunitaria en esta
poblacién. Entre las principales limitaciones del estudio se incluyen el tamafio muestral reducido,
la falta de datos sobre inmunidad celular y la ausencia de correlaciones con la efectividad clinica de
la vacuna®2.

Entre diciembre 2023 y diciembre 2024 recibieron la vacuna 94 pacientes con una edad media de
64 afios que habian sido sometidos a un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
entre 3 y mds de 12 meses desde la infusidn, con el objeto de medir la respuesta inmune siendo el
“endpoint primario” una respuesta humoral de al menos cuatro veces los valores basales. Ese
objetivo se cumplié en el 31,7% de los participantes con un incremento medio de los titulos de 16
veces. Menos del 20% desarrollaron una respuesta inmune significativa en los tres-seis meses tras
el trasplante. Una mejor respuesta se correlaciond con un mayor tiempo transcurrido desde la
infusidn, con una remision completa y sin tratamiento oncoldgico y sin recepcion reciente de
inmunoglobulinas intravenosas. Se detectaron respuestas celulares en el 37,4% de los
trasplantados. En el seguimiento a 12,9 meses se documentd una infeccién por VRS en nueve
pacientes de los que siete precisaron asistencia extrahospitalaria, dos ingresaron en cuidados
intensivos y uno fallecié tras un segundo trasplante®,

Efectividad

Como va se detallé en el “documento VRS-adultos”?, los Centros para el Control y Prevencidén de

Enfermedades de EE.UU. (CDC) realizaron varios estudios observacionales para evaluar la
efectividad de las vacunas recombinantes contra el VRS (Arexvy y Abrysvo) durante la temporada
2023-2024, la primera en la que se vacuno a personas de 60 afios 0 mas.
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En este apartado, se recogen nuevos estudios con datos de efectividad durante dos temporadas
para las vacunas proteicas autorizadas.

Un estudio caso-control® con disefio de test negativo realizado en poblacién adulta mayor (=60
afios) en Estados Unidos durante dos temporadas en 26 hospitales de Estados Unidos (octubre de

2023 a abril de 2025) incluyé 6.958 participantes , de los cuales 821 fueron casos y 6.137 controles.
La proporcion de vacunados fue del 15,7% en controles frente al 7,7% en casos. Las vacunas que se
administraron mayoritariamente fueron recombinantes (Abrysvo y Arexvy). El escaso niumero de
pacientes a los que se administré mRESVIA no permitié su analisis. La efectividad global frente a
hospitalizacion por infeccidon respiratoria aguda (IRA) de las vacunas proteicas administradas
durante la temporada de VRS, fue del 69% (IC 95%: 52-81). Si por el contrario se administrd en la
temporada previa fue del 48% (IC 95%:27-63). La efectividad en mayores de 75 afios fue del 81% (IC
95%: 59-91) si se administraban las vacunas durante la temporada y del 59% (IC 95%: 33-74) si
habian sido administradas en la temporada previa. En personas con enfermedad cardiovascular, se
pasaba de una efectividad del 58% (IC 95%: 19-78) a un 55% (IC 95%: 21-74) si la vacuna se habia
recibido durante o en la temporada previa respectivamente. En pacientes con EPOC, se evidencié
una efectividad del 80% (1C95%: 50-92) en comparacidn con un 57% (IC 95%: 22-76) cuando se la
vacunacion fue en temporada previa. La efectividad para las dos vacunas si se administraban
durante la temporada fue Arexvy 81% (IC 95%: 57-92) y Abrysvo 67% (IC 95%: 35-83) y, en aquellos
que habian recibido la vacuna en la temporada previa, fue Arexvy 51% (IC 95%: 22-69) y Abrysvo
54% (1C 95%: 19-73).

Un estudio reciente de dos temporadas, con una emulacidn de ensayo clinico realizada en veteranos

>60 afios entre septiembre de 2023 y marzo de 2025343%, contdé con 288.111 vacunados, en su
mayoria con vacunas proteicas, frente a 1.075.893 de controles. Mostré una efectividad frente a
infeccidn documentada tras 18 meses de un 64.6% (IC 95%:57,1-71,8) para Arexvy y del 55,9% (IC
95%: 51-61,2) para Abrysvo. El escaso numero de pacientes a las que se administré mRESVIA no
permitid su analisis. Se evidencid que la efectividad disminuia con el tiempo: frente a
hospitalizacion, una efectividad del 88,9% (IC 95%: 77.9-95.7) al mes de vacunacion, y 57,3% (IC
95%: 47,3-66,4) a los 18 meses. En infeccidn documentada, 82% (IC 95%: 77,5-86,9) al mes y del
59% (IC 95%: 55,6-63,5) a los 18 meses. En grupos de riesgo, como las personas inmunodeprimidas,
los datos de efectividad tras un mes de vacunacién fueron del 75,2% (IC95%: 52-89) y del 39,7%
(1C95%: 23,9-52,7) tras 18 meses. Excepto en el grupo de edad de 60-64 afios, donde la efectividad
de la vacuna se mantuvo estable en la segunda temporada, en los restantes grupos (65-74, 75-79 y
>80 afios) se observé una disminucion.

3.2.2. Abrysvo (RSVpreF)

La vacuna bivalente recombinante Abrysvo contiene la proteina F del VRS de los subtipos Ay B en
conformacién pre-fusiéon y no incluye adyuvante. Esta indicada para la proteccién pasiva frente a la
ETRI causada por VRS en lactantes desde el nacimiento hasta los seis meses, mediante inmunizacidn
materna durante el embarazo, y para la inmunizacién activa en personas adultas de 18 afios o mas
para prevenir la misma enfermedad?®.



Eficacia (segun ficha técnica vigente a 20 de octubre de 2025)

Se realizé un estudio fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para
evaluar la eficacia de Abrysvo en personas de 60 afos y mayores durante dos temporadas de VRS.
Participaron 18.487 personas en el grupo de vacuna y 18.479 en el grupo placebo. La mediana de
edad fue de 67 afios (rango 59-95), con distribucidn de 63% entre 60-69 afios, 32% entre 70-79 y
5% en mayores de 80. El 52% tenia al menos una comorbilidad y el 16% presentaba enfermedades
cardiopulmonares crénicas estables como asma (9%), EPOC (7%) o insuficiencia cardiaca (2%). Las
personas inmunodeprimidas fueron excluidas®.

La ETRI asociada a VRS se definié como enfermedad confirmada por RT-PCR con dos o mds sintomas
respiratorios (tos, sibilancias, esputo, disnea o taquipnea 25 respiraciones/min o aumento 215%
sobre basal) dentro de los siete dias posteriores al inicio y con duracién mayor a un dia en el mismo
episodio.

A lo largo de 2 temporadas del VRS con una mediana de tiempo de seguimiento de 16,4 meses, la
eficacia frente a la ETRI asociada al VRS con > 2 sintomas fue del 58,8% (IC 95%: 43,0; 70,6; 54 casos
en el grupo de Abrysvo y 131 casos en el grupo de placebo) y con > 3 sintomas fue del 81,5% (IC
95%: 63,3-91,6; 10 casos en el grupo de Abrysvo y 54 casos en el grupo de placebo). No se pudo
determinar la eficacia en mayores de 80 afios por el bajo nimero de casos. Los analisis por
subgrupos fueron consistentes en edad y comorbilidades. En adultos de 18 a 59 afios, la eficacia se
infiere por comparacién de la respuesta inmunoldgica con el grupo de mayores de 60 afos. No hay
datos disponibles para tres temporadas en la ficha técnica.

Actualizaciones de Ficha Técnica en curso
Variaciones en evaluacion por el CHMP (sin opinion de momento):

e Resultados intermedios de un estudio de seguridad en pacientes
inmunocomprometidos o con fallo renal o hepatico, de 60 aifos y mayores.

Inmunogenicidad

En un estudio de fase I11*® en > 60 afios durante dos temporadas, el objetivo secundario fue describir
la inmunogenicidad un mes después de la vacunacidn y antes de las visitas de la temporada 2 en
participantes de Estados Unidos y Japdn. El subgrupo donde se estudié la inmunogenicidad estuvo
compuesto por 1.151 participantes, y de estos, se incluyé a 1067 participantes (RSVpreF, n = 537;
placebo, n = 530). Se recogieron muestras de sangre en tres visitas: antes de la vacunacién, un mes
después de la vacunacion y antes de la temporada 2. Se analizaron los sueros para determinar los
titulos de anticuerpos neutralizantes contra el RSV-Ay el RSV-B. En el grupo RSVpreF, los porcentajes
de participantes con respuestas seroldgicas fueron mas altos un mes después de la vacunacion (RSV-
A, 84,3%; RSV-B, 85,6%) en comparacion con los valores previos a la temporada 2 (59,4% y 57,5%,
respectivamente) y sustancialmente mas altos que los valores del placebo (£3,0% y <7,7%,
respectivamente) en cualquier momento. Se requiere mas investigacion para determinar la
duracion de las respuestas inmunoldgicas y la proteccidon proporcionada por RSVpreF mas alla de
dos temporadas de RSV.



Estudios especificos en poblacién especialmente vulnerable

El andlisis de inmunogenicidad (estudio de fase 111)*’ realizado en 678 adultos de 18 a 59 afios con
condiciones de alto riesgo (enfermedades cardiopulmonares, renales, hepdticas, neuroldgicas,
hematoldgicas o metabdlicas), demostré que al mes de la vacunacidn, se cumplieron los criterios
de no inferioridad tanto en los titulos de anticuerpos neutralizantes como en las tasas de respuesta,
en comparacion con los participantes de 60 afios 0 mas.

En la misma linea se han publicado resultados de otros estudios que evaluaron la seguridad e
inmunogenicidad de dos dosis de vacuna, separadas por un mes, en 217 adultos de 18 o mas afos
con patologias altamente inmunosupresoras [trasplantadas de érgano sélido (TOS) y terapias
inmunomoduladoras] y en programas de dialisis. Al mes de la primera dosis el incremento en los
titulos de anticuerpos para VRS-A y VRS-B fue de 8,3 y 9,0, respectivamente, aunque sin incremento
adicional de los mismos tras la segunda dosis. El perfil de seguridad fue similar al observado en
personas inmunocompetentes®.

El estudio realizado en Estados Unidos entre octubre de 2023 y julio de 2024 mencionado en el
apartado de Arexvy3? evalué la respuesta de anticuerpos neutralizantes frente al VRS en 38 personas
inmunocomprometidas tras vacunacién con Arexvy o Abrysvo. La mayoria eran receptores de
trasplante de drgano sdlido y presentaban tratamiento inmunosupresor. Aproximadamente el 40%
de los participantes inmunodeprimidos no presentaron seroconversion. Los titulos bajos de
anticuerpos podrian indicar la necesidad de considerar dosis adicionales para optimizar la respuesta
inmunitaria en esta poblacion.

Entre octubre y finales de noviembre de 2024 se administré una dosis de la vacuna a 92 pacientes
con una edad media de 63 aflos sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) entre tres y mas de doce meses tras la infusidon y con realizacién de serologia posterior. Se
evaluo la seroconversiéon por el aumento 24 veces de anticuerpos IgG frente a preF-RSValas4y 12
semanas tras la vacunacion. El 75% de los pacientes vacunados mas de 1 afio después del trasplante
logré seroconversion (45 de 60), mientras solo el 9% lo logro si la vacuna se aplicé en el primer afio
post-TPH (3 de 32). Un mayor tiempo transcurrido desde la infusién, la ausencia de medicacién
inmunosupresora y un alto recuento linfocitario se asocié significativamente con seroconversion.
Ocho pacientes no respondedores fueron revacunados de los que solo tres respondieron.

Efectividad

En el Reino Unido“’, un estudio caso-control con disefio de test negativo realizado entre octubre de
2024 y marzo de 2025 incluyé 1.006 participantes (173 casos y 833 controles) y mostrd una
efectividad vacunal (EV) de Abrysvo del 60,3% frente a hospitalizacién por IRA, enfermedad grave y
exacerbaciéon de enfermedades crénicas en mayores de 75 afos. La EV especifica fue:
hospitalizacion 82,3% (IC 95%: 70,6—90,0), enfermedad grave 86,7% (IC 95%: 75,4-93,6), ETRI
incluyendo neumonia 88,6% (IC 95%: 75,6—95,6), exacerbacion pulmonar 77,4% (IC 95%: 42,4—
92,8), exacerbacion cardiaca 78,8% (IC 95%: 47,8-93,0) e inmunodeprimidos 72,8% (IC 95%: 39,5—
89,3).



En Dinamarca®, se llevé a cabo un estudio con disefio de ensayo pragmético con aleatorizacion
individual realizado entre noviembre y diciembre de 2024 que incluyd 131.379 personas (63.015
vacunadas y 64.875 controles). Aunque no se reportd EV global, se observd una reduccion
significativa en hospitalizacién: 83,3% (IC 95%: 42,9-96,9), en el grupo de 60-74 afios 90,0% (IC 95%:
29,7-99,8), hospitalizacién por ETRI 91,7% (IC 95%: 43,7-99,8), presencia de una enfermedad
cronica 76,9% (16,0-95,8), vacunados contra gripe en la misma temporada 82,4% (IC 95%: 38,8—
96,7) y vacunados previamente contra neumococo 80% (IC 95%: 29,2-96,3).

En Estados Unidos*, dos estudios caso-control con disefio de test negativo realizados entre
noviembre de 2023 y abril de 2024 evaluaron la efectividad de Abrysvo en mayores de 60 afos. El
primero, con 5.714 participantes (502 casos), mostré EV frente a hospitalizacion por ETRI del 90%
(IC 95%: 20-99), en pacientes cronicos de alto riesgo también 90% (IC 95%: 20-99), urgencias por
ETRI relacionadas con VRS 89% (IC 95%: 8-99) y hospitalizaciones graves o visitas a urgencias 91%
(IC 95%: 28-99). El segundo estudio de los mismos autores, con 5.120 participantes (372 casos),
reporto EV frente a IRAG del 91% (IC 95%: 27-99), hospitalizacién/urgencias por IRAG 91% (IC 95%:
62-98) y en pacientes de alto riesgo 88% (IC 95%: 7-99).

Otros estudios realizados en EE.UU con datos de dos temporadas, en el que se administraron

principalmente las vacunas Arexvy y Abrysvo han sido comentados en el apartado de Arexvy>®. Las

cifras de efectividad para Abrysvo y Arexvy han sido reflejadas en el apartado de Arexvy
conjuntamente.

Impacto

En Escocia®, un estudio de discontinuidad de regresidn realizado entre agosto y noviembre de 2024
con 154.348 participantes mostré una reduccion del 62,1% (IC 95%: 35,0-79,8) en hospitalizaciones
por VRS en el grupo de 75 a 79 aios tras la introduccion de la vacuna Abrysvo, sin diferencias
significativas en hospitalizaciones antes de la vacunacion entre grupos de edad.

En Inglaterra®, otro estudio similar realizado entre septiembre de 2024 y enero de 2025 con mas
de 2,5 millones de personas evidencié una reduccidn del 30% (IC 95%: 18—40) en hospitalizaciones
con test VRS positivo en el grupo de 75 a 79 aiios.

Ambos estudios sugieren que la vacunacidon con Abrysvo reduce las hospitalizaciones por VRS en
adultos mayores, especialmente en el rango de 75 a 79 afios, aunque el impacto observado varia
entre poblaciones (62% en Escocia frente a 30% en Inglaterra).

3.2.3. mRESVIA (mRNA-1345)

La vacuna mRESVIA es una vacuna de ARNm que codifica la proteina F estabilizada del VRS subtipo
A, con reaccidn cruzada frente al subtipo B. Estd indicada para la inmunizacién activa en adultos de
60 afios y mayores, asi como en adultos de 18-59 afios con mayor riesgo de ETRI causada por VRS,

Eficacia (segun ficha técnica vigente a 20 de octubre de 2025)

El ensayo pivotal en curso, fase 2/3, aleatorizado, controlado con placebo y con enmascaramiento
del observador, evalud la eficacia de una dosis Unica en adultos de 60 afios o0 mas, con o sin



comorbilidades, durante una temporada de VRS. Participaron 17.572 personas en el grupo vacuna
y 17.516 en el grupo placebo. La ETRI se definid como infeccién confirmada por RT-PCR con
evidencia radioldogica de neumonia o aparicidon/empeoramiento de al menos dos sintomas
respiratorios durante 24 horas o mas.

La mediana de edad fue de 67 afios (rango 60-96), con 63,5% entre 60-69 afos, 30,9% entre 70-79
vy 5,5% en mayores de 80. Un 6,9% tenia factores de riesgo como ICC 0 EPOC, y el 29,3% presentaba
al menos una comorbilidad relevante; el 21,8% fue clasificado como vulnerable o fragil. No se pudo
estimar la eficacia en mayores de 80 afios por el bajo nimero de casos. La eficacia de la vacuna en
adultos > 60 afios frente al VRS-ETRI con 2 o0 mas signos/sintomas fue del 63,3 % (IC 95%: 48,7-73,7);
el nimero de participantes en el grupo que recibié la vacuna mRESVIA fue n=47 / N=18.112 y en el
grupo de placebo n=127 / N=18.045) y frente al VRS-ETRI con 3 0 mas signos/sintomas fue del 63,0%
(1C 95%: 37,3-78,2); el nimero de participantes en el grupo de mRESVIA fue n=19 / N=18.112 y en
el grupo de placebo n=51 / N=18.045).

En adultos de 18 a 59 afios con riesgo elevado, la eficacia se infiere por inmunogenicidad: se
demostrd no inferioridad en titulos medios geométricos de anticuerpos neutralizantes frente a VRS-
A y VRS-B comparados con el subgrupo de mayores de 60 afos (limite inferior del IC 95% del
cociente de medias geométricas > 0,667).

Estudios especificos en poblacidén especialmente vulnerable

Se han publicado resultados en personas de 2 a 18 afios con factores de alto riesgo para padecer
enfermedad grave por VRS en la fase Il de un ensayo clinico®. Recibieron dosis variables de
antigeno. Al dia 29 tras la vacunacion, los titulos de anticuerpos neutralizantes aumentaron desde
la situacidon basal entre 5,9y 12,7 y 4,3 a 8,9 para los menores de 5 afios y para los tipos VRS-A y
VRS-B, respectivamente. Para las personas de 5 a 18 afios el incremento fue de 8,2 a 15,8 y 4,7 a
8,0, respectivamente.

3.3. Seguridad de las vacunas frente a VRS en adultos

Como ya se comentd en el “documento VRS-adultos”! en su apartado 4.1.2. Seguridad de las

vacunas frente a VRS en adultos, en términos de seguridad, las tres vacunas han mostrado un perfil
favorable. Pasamos a sefialar las reacciones adversas adicionales que han surgido este afio y el
seguimiento que de la seial de seguridad de casos de Guillain-Barré asociados a vacunacién se ha
hecho por las autoridades reguladoras.

e Arexvy presenta un perfil de seguridad aceptable, basado en mas de 12.000 adultos mayores de
60 afios que recibieron una dosis de la vacuna, ademas de 769 adultos entre 50-59 afosy 1.029
adultos entre 18-49 afios.

Recientemente, tras la notificacién de 7 casos de necrosis en el sitio de la inyeccidn con relacién

temporal con la vacunacion, se ha afiadido esta reaccién adversa a la ficha técnica con una

frecuencia no conocida®>*®.
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e Abrysvo presenta un perfil de seguridad aceptable, basado en mdas de 17.000 adultos mayores
gue recibieron una dosis de la vacuna.

Tras la vacunacién de 4.746.518 personas de 60 o mds afios que representaban a mas de 270
millones de historias clinicas procedentes de 1.568 hospitales de 50 estados de los Estados
Unidos no se observd un exceso de riesgo de purpura trombocitopénica inmune pero si un
exceso del Sindrome de Guillain-Barré: 18,2 (9,8-23,3) casos por millén de dosis de vacunas
administradas®’8,

o  mRESVIA presenta un perfil de seguridad aceptable, basado en datos de mas de 18.000 adultos
mayores de 60 afios que recibieron una dosis de la vacuna en el ensayo 1y de 502 personas de
entre 18 y 59 aifios que recibieron una dosis de la vacuna en el ensayo 2. Se actualizan los datos
de reacciones adversas mas frecuentes en ambos ensayos: la reaccidn adversa mas frecuente
fue dolor en el lugar de la inyeccién (55,9% en > 60 afos y 73,9% en 18-59 afios) seguida de
fatiga (30,8% en > 60 afios y 36,9% en 18-59 afios), cefalea (26,7% en > 60 afios y 33,3% en 18-
59 afios), mialgia (26,6% en > 60 afios y 28,9% en 18-59 afios) y artralgia (21,7% en > 60 afios y
22,7% en 18-59 afios).

A nivel mundial se han administrado mas de 86.000 dosis tras la autorizacién de mRESVIA en
adultos de = 60 afios en la temporada 2024-25. Los datos recogidos en la base de datos global
de seguridad, correspondientes a la etapa posautorizacidon, muestran un perfil de seguridad
similar al observado en los ensayos clinicos y reflejado en la ficha técnica®.

Sefial de seguridad de casos de Guillain-Barré asociados a vacunacion

Respecto a la senal relacionada con el sindrome de Guillain-Barré, seialar que esta reaccion adversa
ya se encuentra recogida en las Fichas Técnicas de las vacunas Arexvy y Abrysvo, y ademads la misma
también se encuentra recogida en Plan de Gestién de Riesgo de las vacunas mencionadas, como un
riesgo importante identificado y por tanto de seguimiento estrecho en los planes de
farmacovigilancia y los estudios posautorizacion requeridos por parte de las autoridades
reguladoras europeas®.

Un estudio observacional retrospectivo en EE.UU. evalud la incidencia de sindrome de Guillain-
Barré en un total de 3,23 millones de personas vacunadas mayores de 65 afios en los primeros 42
dias tras la vacunacidén. La administracién de vacunas proteicas frente a VRS se asocié con un

aumento en el riesgo de Guillain-Barré, aunque este aumento solo fue estadisticamente significativo
en el caso de Arexvy, pero no de Abrysvo. El riesgo para ambas vacunas se estimé menor de 10 casos
por cada millén de dosis>®.

En otro estudio de casos-controles en EE.UU.%, se evalud la seguridad y eficacia de las vacunas
proteicas y los principales efectos adversos en adultos mayores de 60 afios durante la temporada
2023-2024. Se evidencid un riesgo muy bajo, pero estadisticamente significativo, para Arexvy de 5,2
(IC 95%: -0,9-9,2) casos por millédn de dosis de vacunas administradas.

En julio de 2025, la agencia reguladora de Reino Unido emitid un aviso para los profesionales
sanitarios advirtiendo de un incremento del riesgo de sindrome de Guillain-Barré tras la vacunacion
con Abrysvo o Arexvy en mayores de 60 anos. Esto vino motivado tras haber recibido 21



notificaciones con sospecha del sindrome en personas entre 75 y 79 afios, en el contexto de 1,9
millones de dosis administradas de Abrysvo®.,

No obstante, hay que tener en consideracion que hay estudios que evidencian una posible relacién
entre la enfermedad por VRS y el sindrome de Guillain-Barré®2. Liang C. et al, en un analisis de series
de casos en EE. UU. entre los afios 2011-2024, refieren que el riesgo de esta patologia aumentaba
tras haber padecido infeccion por el VRS con una TIR ajustada tras la enfermedad del 2,11 (IC 95%:
1,01-4,37), con un efecto especialmente evidente entre los pacientes de 275 afos.

Dado que en la poblacién objetivo el riesgo de complicaciones graves y mortalidad por VRS supera
ampliamente el riesgo estimado de sindrome de Guillain-Barré (menos de 10 casos por millén), este
balance beneficio-riesgo debe ser considerado en la toma de decisiones sobre la intervencion.

3.4. Coadministracion con otras vacunas

Se aportan las novedades surgidas en este campo respecto a lo recogido en el apartado 4.1.3.
Coadministracion con otras vacunas, del documento de “documento VRS-adultos”?.

e Arexvy: segun ficha técnica*®, se puede administrar de forma concomitante
con una vacuna conjugada antineumocdcica, con una vacuna frente al herpes zdster
(recombinante, adyuvada) o con vacunas inactivadas frente a la gripe estacional (de dosis
estandar no adyuvada, de dosis alta no adyuvada o de dosis estandar adyuvada).

e Abrysvo: segun ficha técnica?® se puede administrar de forma concomitante con vacunas
frente a la gripe estacional, ya sean de dosis estdndar adyuvadas o de alta dosis no
adyuvadas; vacunas de ARNm frente a la COVID-19, administradas solas o de forma
concomitante con la vacuna frente a la gripe de alta dosis no adyuvada.

o mRESVIA: puede administrarse de manera concomitante con vacunas frente a la gripe
estacional, tanto de dosis normal como de dosis alta no adyuvada y vacuna de ARNm
frente al COVID-19-%°

Los datos aparecidos hasta la fecha apuntan a una compatibilidad de las tres vacunas descritas con
las habitualmente utilizadas en las personas mayores.

4. Actualizacion de las recomendaciones nacionales de vacunacion
frente a VRS en paises de alta renta

En la tabla 5 se recoge una actualizacién de las recomendaciones nacionales de vacunacion frente
a VRS que se recogia en el punto 5 del “documento VRS-adultos”. En algunos de estos paises, si bien

se recomienda la vacunacioén, ésta no se financia. Hasta ahora ninguno de los paises donde se han
emitido recomendaciones han abordado la cuestién de la revacunacién. Los paises incluidos en la
Tabla 5 no hacen distincidn por producto comercial.
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Tabla 5. Recomendaciones nacionales de vacunaciéon temporada 2025-26 frente a VRS en adultos

en paises seleccionados de renta alta.

Recomendacion

Pais Financiacion Recomendacion nacional
Recomendada, e >75afos
Australia™ financiacion segun | ¢  50-59 afios y >60 afios con FR
jurisdiccion e 60-74 afios sin factores de riesgo, se puede valorar
e >75afios
Austrias® Recomendada e Institucionalizados
No financiada e >18 aifos con condiciones de riesgo de enfermedad
grave por VRS, valorar
e >75afios
. Recomendada . . .
Alemania Financiada e 60-74 aios con condiciones de riesgo de enfermedad
grave por VRS y/o Institucionalizados
Recomendada . 375 afios
Bélgica®® Parcialmente N .
financiada e >60afios con al menos 1 FR
Recomendada e >75 afos, especialmente con condiciones de riesgo
e >60 afos institucionalizados en centros de mayores y
Canada®’ Parcialmente de cuidados crénicos
financiada e 50-74 afios (mediante decision individualizada
compartida médico-paciente)
Recomendada . 375 afios
EE.UU.>® Parcialmente - N . .
financiada e 60-74 afos con condiciones de riesgo
No aprobada la 5
. .. e >75afos
Francia® recomendacion . . .
todavia e >65 afios con condiciones de riesgo
Grecia® Recomendada e >75afios
Financiada e 60-74 anos con condiciones de riesgo
Irlandact Recomendada e >75afios
No financiada e catch up 75-79 afios
e >60afios
Nueva Recomendada No . " o
62 . . e 50 con comorbilidades * no especifican
Zelanda financiada L .
e Inmunodeprimidos * no especifica
Recomendada
Polonia® . . e >65af
Financiada 65 anos
e >75afios
Reino Unido®® Recomendada e Captacion de 75-79 afios
Financiada e >80 afios
e Institucionalizados
Suecia® RecomendadaNo | e >75 afios
financiada e >60 afios con condiciones de riesgo
Chiorets Recomendada e 275 afios
P Financiada e 60-74 anos con factores de riesgo
Rep.Checa®” Recomendada e 265 afios

No financiada

50-64 afios con factores de riesgo

Basadas en recomendaciones realizadas por NITAG: National Immunization Technical Advisory Group




5. Evaluacion econdmica

A propuesta de la Comisidn de Salud Publica, se ha solicitado una evaluacién econdmica de la
vacunacion frente al VRS en diferentes grupos de riesgo, con el fin de disponer de informacion
complementaria para la toma de decisiones. No obstante, de acuerdo con lo establecido en el

documento “Vacunacidn en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones”®®,

las estrategias de vacunacidon en estos grupos deben sustentarse principalmente en criterios
técnicos y cientificos, incorporando la informacién econémica como un elemento adicional de
valoracién.

5.1. Evaluacién econdmica en nuestro pais

Se realizé una evaluacidn econdmica de la introduccidn de la vacunacion en el calendario comun de
vacunacion e inmunizacion a lo largo de toda la vida en Espafia por edad, en la poblacidn adulta
mayor de 75 afos y, de forma desagregada en el grupo de edad entre 75-79 afios y 80 y mas afios
y, por otro lado, para determinados grupos de riesgo (residencias de mayores y determinadas
patologias con alto riesgo de enfermedad grave: TPH y TOS, incluyendo trasplante de pulmodn;
cancer en tratamiento activo; didlisis peritoneal y hemodiilisis; inmunodeficiencia primaria;
infeccion VIH con CD4<200). Ademas del analisis de estos grupos se ha solicitado la evaluacion de
la introduccion de otros grupos de riesgo que presentan una alta carga de enfermedad pero que no
han podido presentarse en este analisis preliminar.

El estudio se solicité desde el Ministerio de Sanidad a la Red de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (RedETS) y se asignd nuevamente al Servicio de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia, que ya habia desarrollado un modelo similar, cuyos resultados fueron
incluidos en el informe previo de evaluacidn para otros grupos de edad. En este estudio, se ha
realizado un analisis de coste-utilidad, cuya metodologia y resultados preliminares se describen a
continuacion.

Se ha construido un arbol de decisién con dos ramas (vacunacidn sistematica vs. no vacunacion)
para 275 afios. En la estrategia de vacunacidn, la poblacidn puede ser vacunada o no, dependiendo
de la cobertura de vacunacién. Las personas vacunadas experimentaran proteccién frente a la
infeccion por VRS en funcidn de la eficacia de la vacuna estimada en los ensayos clinicos. Las
personas no vacunadas podrdn desarrollar o no infeccién por VRS, en funcidn de la incidencia de la
enfermedad. Las infecciones por VRS podrdn necesitar asistencia sanitaria ambulatoria, consulta en
urgencias o en atencidn primaria, u hospitalizacion con diferentes grados de gravedad (Figura 7).
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Figura 7. Arbol de decisién
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El analisis fue realizado desde una perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS) incorporando
los costes sanitarios que recaen en el SNS. El horizonte temporal fue de 5 afios, aplicando una tasa
de descuento del 3% en los costes. El efecto en salud se midié como Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC). Respecto a los costes, en ambas estrategias se incluye el consumo de recursos de la
asistencia sanitaria, ambulatoria y hospitalaria, de las infecciones por VRS en Espaia. Ademas, para
la estrategia de vacunacidon se ha tenido en cuenta el precio de la vacuna y el coste de
administracidn. El resultado econdmico primario es la Ratio Coste-Utilidad Incremental (RCUI). Se
realizd analisis de casos y una modelizacidn probabilistica.

5.1.1. Resultados globales y por subgrupo de edad

Se evalué la eficiencia econdmica (coste-utilidad) de la vacunacion frente al VRS en Espafia durante
5 temporadas en poblacién de 275 afios, con analisis por subgrupos (75-79 y 280), aplicando una
tasa de descuento del 3% en los costes. Se ha modelado la caida mensual de la proteccidn en las 5
temporadas segun modelo de Molnar (2024)%, con pico de eficacia a ~15 dias y descenso a partir
del segundo mes. Se aplica ajuste por minimos cuadrados ponderados y remuestreo mediante
bootstrap para reflejar la incertidumbre temporal en la proteccidn.

La informacién que se incorpord al modelo, con respecto a pardmetros clinicos, utilidades y costes,
es la que sigue a continuacion:

e Se ha considerado una cobertura vacunal inicial del 50% para las personas susceptibles de
ser vacunadas.

e Los datos de eficacia en personas vacunadas se han obtenido por vacuna (Abrysvo, Arexvy,
mMRESVIA) y para dos desenlaces (ARl e IRAG/LRTD2+), a partir de ensayos fase Il de forma
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prioritaria y, cuando faltaba la informacidn, a partir de informes de agencias. Se asume para
>75 la eficacia estimada en 70-79 afios.

Con respecto a la incidencia, se han utilizado las tasas de IRA e IRAG de SiVIRA para la
temporada 2023-2024% vy, dentro de estas, la proporciéon atendida en urgencias y
hospitalizada, con mortalidad asociada.

Los datos especificos de enfermedad por VRS y costes asociados a la hospitalizacién es el
Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), por lo que se realizé una peticion especifica de
los microdatos al Ministerio de Sanidad, correspondientes a todos los pacientes de 75 o mas
afios, ademas de para algunos grupos de riesgo’®.

Para el andlisis de coste-utilidad, los AVAC se han estimado a partir de las utilidades de la
poblacidn espafiola segin grupos de edad, calculadas con los datos de la Encuesta Nacional
de Salud 2011/20127* para >75 afios (utilidad poblacional 0,7452) y desutilidades
especificas por episodio (IRA/IRAG) a partir de la literatura, aplicadas segun el escenario
clinico y el recurso utilizado. Los costes directos médicos proceden del SNS: atencidn
primaria, urgencias, hospitalizacién ponderada por severidad, pruebas (PCR VRS), y costes
de vacuna (precio base 100 €) y administracion (6 €).

Los resultados del caso base se muestran en la tabla 6. La columna de coste representa el coste

medio por paciente para las dos estrategias, en cada subgrupo de edad. La columna AVAC recoge el

AVAC medio para las dos estrategias, en cada subgrupo de edad.

A partir de estos datos, para la vacunacién en el grupo de 75+ afios de forma global se
obtiene una RCUI de 13.908 €/AVAC, con una probabilidad de ser coste-efectiva al umbral
de 25.000 €/AVAC del 97,7%. Se estiman reducciones anuales de 13.562 IRA, 2.577 IRAG
(310 urgencias; 2.267 hospitalizaciones) y 177 fallecimientos. Si se tienen en cuenta los
costes directos médicos en vacunados (175.856.952 €) vs no vacunados (234.036.575 €), el
ahorro asociado que supone la prevencién de casos asciende a 58.179.623 €, lo cual supone
un ahorro del 24,86%.

Para la vacunacion en el grupo de 75 a 79 afios, la RCUI es 25.668/AVAC (46,7% de
probabilidad ser coste-efectiva), por lo que quedaria ligeramente por encima de 25.000
€/AVAC en caso base). En este caso, el precio de la vacuna es critico: ya que una reduccién
por debajo de 97,6 € hace coste-efectiva la estrategia; a 60 € la RCUI desciende a 14.588
€/AVAC.

Para la vacunacion en el grupo de 80+ afios, se obtiene una RCUI de 10.546 €/AVAC (99,6%
de probabilidad de ser coste-efectiva). Por lo tanto, hay un impacto presupuestario
favorable por AVAC ganado, con descensos pronunciados de la RCUI a menor precio de
vacuna (p. ej., 60-80 €).



Tabla 6: Resultados de coste-utilidad de la vacunacidn frente a VRS en diferentes grupos de edad.

Caso base.
75 afios y mas De 75 a 79 anos 80 afios y mas
Estrategia Coste (€) | AVAC Coste (€) AVAC Coste (€) AVAC
Vacunacion 90,83 3,7163 73,52 4,0999 102,41 3,4256
No vacunacion 50,35 3,7133 27,19 4,0981 65,83 3,4220
Incremetal 40,48 0,0029 46,33 0,0018 36,57 0,0035
RCUI (€/AVAC) 13.907,84 (97,7%) 25.667,99 (46,7%) 10.546,30 (99,6%)

RCUI: razon de coste-utilidad incremental

Se realizaron analisis de sensibilidad deterministico/probabilistico y de impacto presupuestario para
cada grupo estudiado, en los que se observé que la cobertura vacunal y el precio de vacuna dominan
el coste incremental y la RCUI siendo clave, ademas, la probabilidad de ingreso por IRAG.

e En el andlisis deterministico mediante diagramas de tornado: en el coste incremental

domina el precio de la vacuna; la cobertura vacunal es el segundo factor en coste y AVAC;
la probabilidad de ingreso por IRAG es clave para el AVAC y condiciona fuertemente la
RCUI. Cambios de =10% en variables principales no revierten la preferencia por vacunar
en 275 y 280. En 75-79, la decisidon es mds sensible al precio y a la hospitalizacion por
IRAG.

e En el andlisis de sensibilidad univariante el impacto de las variaciones en el precio de la

vacuna sobre la Razén Coste-Efectividad Incremental (RCEI) es también evidente. Con el
analisis realizado en la poblacidn de 75 afios y mds y para una disponibilidad a pagar de
25.000 €/AVAC, se obtienen RCUI que oscilan entre 7.037 €/AVAC para un precio de 60 €
y 20.779 €/AVAC para un precio de 140 €. En el grupo de 75 a 79 aiios, el umbral de 97,59
€ marca la preferencia por vacunar; en 80+, la RCUI oscila entre 4.779 y 16.313 €/AVAC
entre 60-140 €.

e La realizacidon de cinco mil simulaciones de Monte Carlo, basadas en distribuciones de

probabilidad para cada una de las variables del modelo, permiten obtener posibles valores
de RCEIl en un intervalo de confianza del 95%. Los resultados de este andlisis de
sensibilidad son similares a los obtenidos en el caso base. La comparacién de las
estrategias, en cuanto al incremento de costes y al incremento de efectividad, situan las
tres estrategias de vacunacién en el cuadrante superior derecho del plano coste-
efectividad (Figura 8).

Figura 8. Plano coste-efectividad (analisis de sensibilidad probabilistico) para 75+, 75-79 afios y
80+, respectivamente
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Por tanto, estableciendo una disponibilidad a pagar de 25.000 €/AVAC, el 97,72% (75+), el 46,7%
(75-79 afos) y el 99,6% (80+) de simulaciones se sitlan por debajo de dicho umbral (puntos verdes).

e Se cuantifica el impacto presupuestario para coberturas del 50-75% y precios de vacuna

de 86-136 €, incorporando el ahorro en costes directos sanitarios evitados por la

reduccion de IRA/IRAG. El impacto presupuestario para el caso base se estima en 188M.

Los valores de €/QALY se reducen de manera mondtona con menores precios y, en

general, con mayores coberturas, aunque el coste agregado de vacunacion crece:

O

>75 aios: oscilan entre 141M para coberturas del 50% y 212M para coberturas
del 75%, con un precio de vacuna de 86 €; y 257M para coberturas del 50% y 486M
para coberturas del 75%, con un precio de vacuna de 136 €).
75-79 afios: oscilan entre 70M para coberturas del 50% y 105M para coberturas
del 75%, con un precio de vacuna de 86 €; y 118M para coberturas del 50% y 178M
para coberturas del 75%, con un precio de vacuna de 136 €).
>80 afos: oscilan entre 72M para coberturas del 50% y 108 M para coberturas del
75%, con un precio de vacuna de 86 €; y 139M para coberturas del 50% y 209M
para coberturas del 75%, con un precio de vacuna de 136 €).

5.1.2. Resultados para grupos de riesgo priorizados

Se ha podido realizar un analisis preliminar para los grupos de riesgo arriba mencionados, si bien,

en un informe final de la Agencia de Evaluacidn se podra disponer de un andlisis para otros grupos

de riesgo susceptibles de priorizarse.

Se ha realizado el andlisis para las personas entre 18 y 74 afos, teniendo en cuenta que por encima

de esta edad se ha incluido en el grupo de vacunacion por edad y que la indicacidn de la ficha técnica

permite, en algunas vacunas ya, el uso por encima de 18 afos.

Con respecto a parametros clinicos, utilidades y costes, se han utilizado las siguientes fuentes de

datos y asunciones para obtener la informacién de cada uno de los grupos de riesgo:

e Tamafo de poblacién — Poblacién diana a vacunar obtenida de las siguientes fuentes:

O

Trasplantes hematopoyéticos y de érganos sélidos — Personas de 18 a 74 afios que
han recibido un trasplante en los ultimos cuatro afios. Fuente: CMBD
Procedimientos.

Neoplasias malignas o no especificadas hematoldgicas y de dérganos sélidos —
Personas de 18 a 74 afos que han sido diagnosticadas como un nuevo caso en los
Ultimos tres afios. Fuente: BDCAP.

Didlisis — Personas de 18 a 74 afios que estdn en tratamiento en el ultimo afio.
Fuente: CMBD Procedimientos.

Inmunodeficiencias — Personas de 18 a 74 afos diagnosticadas con
inmunodeficiencias primarias (CIE-10: D80, D81, D82, D83 y G11.3) en el ultimo
afio. Fuente CMBD.

VIH — Personas de 18 a 74 afos diagnosticadas con VIH mas grave. Estimacion:
10% del total de casos con VIH — (CIE-10=B20) en el ultimo afio. Fuente CMBD.



Ademads, se consultd la tabla 1 de la Actualizacidn 5 de la Estrategia de COVID-1972 para

dimensionar y ajustar los grupos arriba referidos.
Eficacia: igualmente que, para grupos de edad, se ha priorizado la evidencia de ensayos
clinicos fase Ill. Dada la ausencia de datos especificos para grupos los grupos de riesgo
estudiados, se ha asumido la eficacia promedio de las vacunas para 60+ afios.
Incidencia IRAG por cada 100.000 habitantes (Fuente: SiVIRA o CMBD). IRAG que
requiere urgencias/hospitalizacion. En el caso de institucionalizados mayores de 65 afios,
se aplico el rate ratio (razon de tasas) estimado por Vera Punzano et al (2024) de 1,95
sobre la tasa de incidencia de SiVIRA para ese grupo de edad. Para los restantes grupos
de riesgo, se estimaron las IRAG a partir de tasas de hospitalizacién de casos VRS entre
individuos de 18 a 74 afios obtenidas del CMBD. Estas se compararon con la tasa de
incidencia de SiVIRA en poblacién entre 20 y 74 afios, para aplicarla sobre incidencia de
IRA, debido a la ausencia de informacién para estos grupos de riesgo. La proporcion de
casos atendidos en urgencias u hospitalizados, junto con mortalidad asociada, se calculé
a partir del CMBD. Se han utilizado también los datos de vigilancia de Navarra y
Comunidad Valenciana para ajustar los supuestos.
Se asume una cobertura del 50% de cada grupo.
Resultados de impacto: AVACs ganados, coste de vacunacion, ahorro en costes del
sistema (ahorro Costes Directos Sanitarios), impacto presupuestario neto (positivo es
coste neto, negativo seria ahorro neto), coste por AVAC (€/AVAC) y AVAC ganados por
cada 1000 vacunados. En los grupos de riesgo se fijo la utilidad percibida por personas
con tumor seguin la ENS 2011/2012.

Las fuentes de informacidn y asunciones realizadas con respecto a la caida de proteccién, horizonte

temporal y costes se han obtenido de la misma forma que para el analisis por edad.

Los principales resultados obtenidos (Figuras 9 y 10) indican que:

Cancer hematoldgico: se obtiene la mejor RCUI (= 582 €/AVAC) y ahorro neto relevante
(ahorra mas de lo que cuesta).

Inmunodeficiencia, VIH, trasplante hematopoyético: también muestran costes por AVAC
bajos comparados con umbrales usuales de coste-efectividad, con impacto
presupuestario frecuentemente ahorrador o cercano al equilibrio.

Residencias (>65): AVAC por 1000 vacunados relativamente bajo y coste por AVAC alto
(10.565€/AVAC), con coste neto (impacto presupuestario positivo).

Dialisis y trasplante de oérganos: intermedios; la didlisis muestra AVAC/1000
relativamente alto y coste por AVAC mas contenido que residencias y 80+, pero no tan
bajo como onco-hematologia.

El coste total de vacunar a todos los grupos asciende a 300,1 millones de €. Sin embargo,
al cabo de 5 temporadas, el ahorro producido por la vacunacién a causa de disminucion
en la gravedad, estancias hospitalarias, urgencias y mortalidad seria de 80,19 millones
de €, por lo que el impacto presupuestario final seria de 210,91 millones de €.



Figura 9. Plano coste-efectividad para grupos de riesgo
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Figura 10. Impacto presupuestario, costes de la vacunacion y ahorros en costes de las diferentes

estrategias.
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Por tanto, priorizar a los grupos de alto riesgo clinico (cancer hematoldgico, trasplante
hematopoyético, inmunodeficiencia, VIH) presenta los mejores perfiles de coste-efectividad
(utilidad) y, en algunos casos, generan ahorro neto. Son candidatos claros para priorizacion si el
objetivo es maximizar AVAC por euro invertido o incluso reducir costes totales. Los grupos de didlisis
y trasplante de drganos aportan buen valor comparado con umbrales tipicos, y seria razonable

incluirlos tras los anteriores grupos, si hay recursos.
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La vacunacién en residencias obtiene una ratio similar a 80+ afios, sin embargo, resulta prioritario
por razones de equidad y proteccion de colectivos vulnerables, aunque menos eficiente que la
vacunacion de grupos de riesgo clinico, en términos estrictos.

En resumen, si el objetivo es el impacto poblacional absoluto, tiene sentido la estrategia de
vacunacion poblacional por edad, ya que maximiza los AVAC totales por tamafio poblacional. Sin
embargo, si el objetivo es eficiencia estricta, habria que priorizar primero los grupos de mayor riesgo
clinico y mejor €/AVAC (especialmente cancer hematoldgico, trasplante hematopoyético,
inmunodeficiencia, VIH, seguido de dialisis y trasplante de érganos), ademas de las residencias.

5.2. Evaluaciones econdmicas realizadas en otros paises de alta renta

nl

Desde la fecha de publicacion del “documento VRS-adultos”* se han publicado nuevos estudios

econdémicos que pueden completar la ultima informacidn disponible. Los estudios mds relevantes
son los siguientes:

Los CDC”® han profundizado en sus modelos iniciales, desarrollando un andlisis econdmico separado
para las vacunas frente a VRS de subunidades proteicas (combinando Arexvy y Abrysvo) y de ARNm
(mRESVIA). El analisis incluye poblacion diana 250 afios, estratificando por grupos de edad y ciertas
condiciones de riesgo (por un lado, inmunodeprimidos, asumiendo la mitad de la efectividad —
trasplante pulmonar y trasplante autélogo/alogénico de células hematopoyéticas- y por el otro,
tener al menos una de las siguientes condiciones médicas: EPOC, asma, enfermedad coronaria,
enfermedad renal crdnica, diabetes y obesidad mdrbida). Los resultados se centraron en adultos en
el grupo de edad entre 50 y 59 afios. El arbol de decisidn fue como el inicial, incluyendo la variable
de eventos adversos de la vacuna en términos de costes médicos y de productividad, pero ademas
incluyeron reduccién de riesgo en funcidon de la efectividad de la vacuna. El andlisis se realizd
también con una perspectiva social como en los primeros modelos, y alargando la duracién de la
proteccién hasta 36 meses (utilizando un modelo de pérdida de eficacia en el caso de mRESVIA,
para el que solo se disponia de datos hasta 24 meses). Los ultimos resultados se presentaron en la
reunién del ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) de 16 de abril de 2025. Se
realizaron ajustes, con respecto al modelo inicial, en productividad y costes en <65 afios, efectividad
y eventos adversos (sobre todo Sindrome de Guillain Barré en vacunas proteicas), manteniéndose
el resto de las asunciones. Los resultados obtenidos (comparando con los resultados anteriores y
siempre teniendo en cuenta que el horizonte antes era a 2 afos y ahora es a 3 anos) fueron:

e Parala opcidon de vacunacidn en adultos de 75 o mas aios frente a no vacunacidn, el RCUI
pas6 de 51.445 S/AVAC a 45.769 S/AVAC para las vacunas de proteina (Arexvy y Abrysvo) y
de 66.287 S/AVAC a 70.731 $/AVAC para vacuna de ARNm (mRESVIA).

e Para la opcién de vacunacion en adultos entre 60 y 74 afios con una condicidn médica, el
RCUI pas6 de 60.933 S/AVAC a 21.721 S/AVAC para las vacunas de proteina (Arexvy y
Abrysvo) y de 80.953 S/AVAC a 50.864 S/AVAC para vacuna de ARNm (mRESVIA).

e Para la vacunacion de adultos de 50 a 59 afios con alguna condicién médica de riesgo el
RCUI se redujo de 154.501 $S/AVAC (solo Arexvy) a 43.070 S/AVAC para Arexvy y Abrysvo de
forma conjunta y de 95.182 S/AVAC para la vacuna de Moderna (sin dato de comparacion
en los resultados anteriores).


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VRS_adultos.pdf

Estos resultados se reducen de forma considerable si se utilizan precios del sector publico para cada
vacuna, en lugar del precio del fabricante (Vacunas de proteinas: 37.536 $/AVAC, 12.122 $/AVAC, y
25.967 S/AVAC; Vacuna de ARNm: 42.882 S/AVAC, 18.380 S/AVAC, y 37.082 S/AVAC para 75 y mds
anos, 60-74 anos + condicién médica y 50-59 afios + condicion médica, respectivamente.

Con respecto a las condiciones de riesgo con RCUI mds bajo, tanto en vacunas proteicas como en

vacuna de ARNm, se redujeron radicalmente los costes en los grupos de inmunodeprimidos

incluidos, seguidos por la insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, EPOC, obesidad
modrbida, donde se concluye que puede ser la intervencién con mas probabilidad coste-efectiva,
seguidos de asma, enfermedad coronaria y diabetes, obteniéndose mejores los resultados en las
proteicas que en la de ARNm.

Canadd también ha realizado andlisis adicionales a los descritos en el documento de noviembre de
2024, en los que basaron su recomendacién de vacunar adultos de 75 y mas afios (especialmente
aquellos con condiciones de mayor riesgo de enfermedad grave) y para adultos de 60 y mas afios
en residencias y centros de atencion a la cronicidad. Segln los resultados del modelo en ese
momento, las estrategias de vacunacién dirigidas a adultos con condiciones de riesgo tienden a ser
mas coste-efectivas que las basadas exclusivamente en la edad, ya que la RCEl era menor cuanto
mayor era la edad.

En la actualizacion del modelo (marzo 2025) incluyeron también la vacuna de ARNm para personas
de 75 y mas afios y asumieron un costo de 230S por dosis para todas las vacunas. Se centraron,
ademas, de forma especifica en el grupo de edad de 50 a 59 afios con condiciones de riesgo. Por
ultimo, actualizaron la revisidn sistematica anterior con tres nuevos estudios, que también fueron
presentados a la ACIP.

e La RCEI que obtuvieron para la estrategia de vacunacion de adultos de 75 aifos o mds con
vacuna de ARNm, utilizando los datos de efectividad de la vacuna actualmente disponibles,
eran mayores (53,0005 por AVAC) que las estimadas bajo el supuesto de que la EV era
similar a la de las vacunas proteicas autorizadas (25,450 a 28,010S por AVAC). Un precio
mas bajo para la vacuna ARNm-1345 (160-170S) reduciria estas diferencias. En todo caso,
las comparaciones entre diferentes tipos de vacunas deben de interpretarse con cautela
(diferentes criterios y periodos de tiempo).

e La RCEIl de extender la estrategia de vacunacidn de personas de 75 y mads afos, también a
personas entre 60 y 74 afios es de 79,470S por AVAC (reduciéndose a 50.000S por AVAC si
se baja el precio a 165S por dosis de vacuna). Se concluye que es improbable que la
vacunacion de personas de 50 a 59 afios con al menos una condicion de riesgo, utilizando
vacunas proteicas sea rentable (178,3505 por AVAC), incluso reduciendo el precio de la
vacuna. Sin embargo, la vacunacion de personas de 50 a 74 afios con condiciones de riesgo
podria ser rentable en entornos con mayor incidencia de enfermedad por VRS y mayores
costes asistenciales.

e Por ultimo, en los nuevos estudios econdmicos encontrados’’>, (dos fueron financiados

por la industria; 378$ para Arexvy, 398$ para Abrysvo y 3915 para mRESVIA).



o También se obtuvieron RCEIl superiores para la vacuna de ARNm que, para las
proteicas, siempre asumiendo menor efectividad y mayor caida de la proteccién (en
torno a 75.000S$ por AVAC).

o Dos estudios evaluaron la rentabilidad de la vacunacién en 50-74 afios con
condiciones de riesgo, siendo los RCEI muy elevados para el grupo de 50 a 59 afios
(mds de 200.000S por AVAC), comparando con la vacunacién de 75+ junto con 60-
74 anos con al menos una condicidn de riesgo. Esta Ultima estrategia también
obtuvo una RCEI de 82.240$ por AVAC, en comparacion con la estrategia de solo
75+ afos, disminuyendo siempre al extender la proteccién a una tercera
temporada.

o Las condiciones médicas para las que la vacunacion podria ser mas rentable serian:
50 a 59 afos: enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca, trasplante de
pulmén, diabetes, TPH alogénico y TPH autdlogo (entre ahorro de costes y <50.000$
por AVAC) y 60 y los 74 aios: las anteriores mas asma, obesidad grave y EPOC
(<50.000S por AVAC).

Por otro lado, la Agencia de Salud Publica de Canada desarrollé un modelo multiple (100 mil adultos
mayores de 50 afios)’®, comparando tres modelos estéticos de coste-utilidad (de la propia Agencia,
de GSK y de Pfizer), para diferentes vacunas y grupos de edad y condiciones de riesgo, con
perspectiva del SNS y con horizonte temporal de 3 afios. Se obtuvieron resultados concordantes de
los tres modelos y se concluyé que la estrategia mas rentable seria vacunar a personas con 70 afios
y mds con condiciones de riesgo (<50.000$ por AVAC, vy si se tiene solo en cuenta la edad, la mas

rentable seria vacunar a personas de 80 y mas afios.

Japon’” también ha realizado un estudio econédmico en adultos de 60 y mas afios, con la vacuna
Abrysvo, desde la perspectiva social y del pagador, obteniendo una RCEl de aproximadamente
9.000S por AVAC. Este modelo estimo una reduccion de 204.145 casos de hospitalizacién, 113.170
casos de visitas a urgencias, 542.790 casos de visitas ambulatorias y 27.764 muertes relacionadas
con el VSR, en comparacién con la no vacunacioén. Estas reducciones en la carga de enfermedad
resultaron en ahorros de aproximadamente 1.200 millones $ en gastos médicos.

Reino Unido implanté en 2024-2025 un programa de vacunacién frente a VRS para la poblacidn
entre 75y 79 afios, a partir de las recomendaciones de vacunacidn publicadas en 2023 por el JCVI
(Joint Committee on Vaccination and Immunisation). En julio de 2025% han actualizado sus
recomendaciones, realizando una extension del programa a adultos de 80 y mas afos y residencias
y adultos en residencias de mayores pendientes de ser evaluados para su posible implementacion.
Entre los elementos que han guiado esta decision, ademas de los nuevos datos de efectividad,
seguridad e impacto, se encuentra un nuevo estudio de coste-efectividad realizada por el
Departamento de Salud y Servicios Sociales (DHSC) y la Agencia de Seguridad Sanitaria (HSC) del
Reino Unido que sugiere que un programa para personas de 80 afios o mas seria potencialmente
mas rentable que vacunar a las personas de entre 75y 79 afios, porque el impacto y la carga de la
enfermedad por VRS aumentan con la edad en términos de hospitalizaciones y mortalidad. En este
modelo, con respecto al anterior, se tuvo en cuenta la efectividad en la tercera temporada, vy el



mantenimiento de la efectividad en todas las edades, y se observd que los AVAC ganados
aumentaban con la edad, si bien el modelo no se encuentra publicado.

En Bélgica (recomendacion 60+ con condiciones de muy alto riesgo, y 75+ con condiciones de riesgo)
y Alemania (recomendacidn a 75+, residencias y 60-74 aios con condiciones de riesgo), se han
actualizado las recomendaciones de sus Comité Asesores de Vacunaciones en diciembre de 2024 y
enero de 2025 respectivamente, pero no han publicado informacién actualizada de los modelos
econdémicos anteriores.

e Ademads, existe un estudio econémico estatico para Abrysvo’®, financiado por Pfizer, para
adultos de 60 y mas afios, en el que se asumia una cobertura vacunal entre 27% y 57%,
la eficacia obtenida en los ensayos clinicos y una duracion de la proteccion de 3 afos,
asumiendo una caida de la misma. Se asumié un precio de la vacuna de 213,61 € y coste
de administracion de 10,39 €. Se obtuvo una ratio de 36.518€ por AVAC, con un rango
entre 28.157 a 58.413 € por AVAC para diferentes escenarios y analisis de sensibilidad
(tasas de incidencia, descuentos, efectividades, costes médicos y pérdida de proteccién).

e lgualmente, se hizo para Arexvy financiado por GSK’®, para 3 supuestos: para todos los
adultos de 60 y mds afios y ademds de 50 a 59 ainos con condiciones de riesgo; para
todos los adultos de 60 y mas afios; vacunacion de 75+ y ademas de 60-74 afos con
condiciones de riesgo. El horizonte temporal fue a 5 afios, y la cobertura vacunal de 75%,
obteniéndose una RCEl de 19.789€, 19.631€ y 12.733€ para las estrategias 1, 2 y 3,
respectivamente. Esto coincide con un estudio similar desarrollado en EE.UU. para esta
misma vacuna, financiado también por GSK, que obtiene un RCEI de 18,430$ por AVAC
para la vacunacion de personas con 60+, con horizonte también a 5 afios®°. Sin embargo,
dada la amplitud de las asunciones y las limitaciones de estos, habria que interpretar los
resultados con cautela.

En Italia, un estudio realizado por GSK para evaluar el impacto de Arexvy, en personas de 75 y mas
afios, y en >60 afios con condiciones de alto riesgo, a 3 afios y desde la perspectiva del SNS, estimé
una reduccién del 43% de los eventos respiratorios causados por VRS, lo que supondria entre el 33%
y el 55% de los costes, dependiendo de los escenarios y los diferentes analisis de sensibilidad®?.

En un estudio de varios paises, entre ellos Espaia, se trataron de identificar los factores que mas
influian en que la vacunacidn frente a VRS de adultos de 75 y mas afios fuera coste-efectiva®?,
utilizando las hospitalizaciones en cada pais, bajo varios enfoques (clasificacién CIE, confirmadas
por laboratorio y modelado). La estrategia de vacunas a personas con 60 y mas anos es la que mas
carga de enfermedad reduce, pero la menos coste-efectiva. En Espafa-Valencia, a 50 € por dosis, la
estrategia para mayores de 75 afos seria rentable con una disponibilidad a pagar de entre 20.000 y
50.000 € por AVAC ganado, segun la fuente de datos, para estrategias de 65 afios y mds, seria
rentable para una disponibilidad a pagar superior a 100.000 € por AVAC ganado. Ademas del precio
de la vacuna, el elemento que mas influye es la edad, la mortalidad y la duracién de la proteccion,
concluyendo que las limitaciones en el conocimiento de la carga de enfermedad impiden hacer
aproximaciones mas robustas.



Tabla 7. Intervenciones de vacunacion frente a VRS en adultos con mayor evidencia de ser coste-

efectivas*

Condiciones de riesgo mas

Principales paises que lo han

riesgo 50-59 aios

insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal cronica.

Intervencion C-E (priorizadas —ACIP y RCEI/RCUI implantado, incluyendo
NACI-) criterios de C-E publicados
.. . e Reino Unido (inicialmente
Vacunacion 80+ <30 mil 70-79 afios)
Residencias e Reino Unido
mayores/ <30 mil e Alemania
discapacidad e Canada
e Reino Unido
e Alemania
e Canada
Vacunacion 75+ =40 mil e EE.UU.
e Francia
e Australia
o Bélgica
Vacunacion 60+ =100 mil
1. Inmunodeprimidos .
graves (TPH, :’OS y * ?53::;6; (GR~ 22
trasplante pulmonar) e Canadé (GR muy amplio
2. Insuficiencia cardiaca sobre todo en IS) ’
Condiciones de iégrzfczrmedad renal <1520 mil | ® EE.UU. (GR muy amplio,
riesgo 60-74 afios 4. EPOC incluye residencias)
5 Diabetes e Francia (>65 afios)
6. Asma e Bélgica (GR amplio)
7.Enfermedad coronaria * Australia (GR muy amplio
8. Obesidad mérbida similar a gripe)
Inmunodeprimidos (TPH, e Canada (GR amplio)
Condiciones de TOS y trasplante pulmonar) ~30-40mil | ® EE.UU. (diferentes GR)

Bélgica (diferentes GR)
Australia (diferentes GR)

*Solo se han considerados estudios no financiados por la industria




6. Actualizacidon de las consideraciones clave

Epidemiologia y carga de enfermedad del VRS

La temporada 2024-25 muestra una menor carga global de enfermedad, pero con una estructura
epidemioldgica y gravedad clinica similares a la temporada anterior.

- Hospitalizaciones:

Disminuyen un 7,6% (de 14.892 a 13.755) respecto a la temporada anterior, si bien debe tenerse
en consideracién la fluctuaciéon en la epidemiologia del VRS, que a menudo presenta ciclos cada
2-3 aios de intensidad variable. Las mayores tasas de hospitalizacién entre los adultos de 220
afios se observan en mayores de 75 afos incrementandose con la edad. Los NNV mas bajos para
prevenir hospitalizacién se encuentran en los grupos 90-94 afios (390-464); 95-99 afios (330-
392); y >100 afios (310-368), si bien se trata de datos calculados con efectividad de la vacuna de
VRS de una sola temporada, como se ha mencionado.

- Gravedad clinica:

Las tasas de ingreso en UCI alcanzaron su maximo entre las personas de 75-79 afios, mientras
gue el riesgo de fallecimiento comenzé a incrementarse a partir de los 60 afios, y de forma
mucho mds acusada a partir de los 80 afios, alcanzando mdximos en las personas mayores de 90
afios. El NNV para prevenir ingreso en UCI mas bajo se encuentra en el grupo 75-79 afos
(30.836—36.684), mientras que el NNV para prevenir fallecimiento mas bajo se encuentra en
mayores de 90 afos (4.487-5.338) y en el grupo de 85-89 afos (7.320-8.708).

- Comparacion con otros virus respiratorios:

El VRS provoca una carga de enfermedad, en general, inferior a la gripe, con menor mortalidad,
menores tasas de hospitalizacién, pero con estancia media hospitalaria y necesidad de
ventilacién mecanica en pacientes con VRS frecuentemente superior a la de la infeccién por

gripe.
- Carga de enfermedad en poblacion especialmente vulnerable:

En adultos 260 afios, el VRS causa un nimero importante de hospitalizaciones, sobre todo en
>75 afios y en quienes viven en residencias, tienen dependencia funcional o comorbilidades
graves (hemopatias malignas, EPOC, enfermedad cardiovascular, obesidad, diabetes o
nefropatia). Ademas, las personas inmunodeprimidas y con tumores sdlidos presentan tasas
muy elevadas de hospitalizacion, UCl y desenlaces graves.

El VRS en adultos mayores se asocia con mas eventos cardiovasculares (incluida Insuficiencia
Cardiaca Congestiva) y mayor gravedad clinica que otros virus respiratorios.



Actualizacion de las vacunas

En la UE hay tres vacunas autorizadas: Abrysvo (218 afos y embarazadas en el tercer trimestre),
MRESVIA (260 afios y 18-59 afios con alto riesgo de ETRI por VRS) y Arexvy (260 afios y 50-59 afios
con alto riesgo de enfermedad por VRS).

La posologia autorizada para las tres vacunas es de una dosis. Todavia no se ha establecido la
necesidad e intervalo de dosis de recuerdo, aunque se sigue evaluando en los correspondientes
ensayos clinicos.

-Eficacia:

Aungque las tres vacunas evallan la prevencién de la ETRI asociada al VRS, los estudios pivotales
emplearon distintos criterios de valoracién y no fueron evaluados durante las mismas
temporadas, y por tanto no es posible la comparacion de la eficacia de las tres vacunas. Ademas,
en ninguna de las vacunas autorizadas se ha podido determinar la eficacia en la poblacion de 80
afios 0 mas debido al reducido nimero de casos acumulados. Este grupo representé solo un 5%
de la poblacién en el ensayo de Abrysvo, un 8% en el de Arexvy y un 5,5% en el de mRESVIA. Por
estos motivos, cobran especial relevancia los estudios de efectividad, en particular aquellos que
han evaluado la efectividad en mayores de 80 afos y que emplean criterios de valoracion
similares.

En funcion de los “endpoints” utilizados, la eficacia de la primera temporada fue para Arexvy de
un 82,6% (IC 96,95%: 57,9-94,1), para Abrysvo de un 88,9% (IC 95%: 53,6-98,7) y para mRESVIA
de un 63,3% (IC 95%: 48,7-73,7). Y para la segunda temporada, Arexvy 67,2% (IC 97,5%: 48,2-
80,) y Abrysvo 81,5% (IC 95%: 63,3- 91,6).

A la fecha de elaboracién de este documento, Unicamente se dispone de la informacién de
eficacia, incluida en la ficha técnica, frente a la ETRI en adultos de 260 afos, correspondiente a
tres temporadas para la vacuna Arexvy.

-Efectividad tras una y dos temporadas:

En general, los primeros datos acerca de la duraciéon de la proteccidn en la vida real confirman
los hallazgos de los ensayos clinicos con un descenso de la efectividad frente a hospitalizaciones
de un 20-25%, aproximadamente, entre la primera y la segunda temporada.

La efectividad de las vacunas tras una temporada varia en funcién del criterio de valoracién
utilizado y el tiempo transcurrido desde la vacunacidn, situdndose entre el 65-90%. La
efectividad global de las vacunas Arexvy y Abrysvo frente a la hospitalizacién por IRA durante la
segunda temporada se sitla en torno al 50-55%, con resultados muy similares entre ambas
vacunas. La efectividad fue comparable en los grupos de mayor edad, aunque menor en
personas inmunodeprimidas. En cuanto a mRESVIA la proteccidn frente a hospitalizaciones paso
de un 73% a un 44% entre el mes 4 y el 19 tras la primovacunacion.



- Estudios especificos en poblacion especialmente vulnerable:

Durante el Ultimo afio se han publicado diversos estudios en poblaciones altamente vulnerables,
como personas trasplantadas de progenitores hematopoyéticos (TPH), trasplantadas de érgano
solido (TOS) y otros grupos de pacientes inmunodeprimidos. En general, los resultados de
inmunogenicidad en estas poblaciones, como era de esperar, muestran una menor respuesta
inmunitaria y una menor efectividad. En el caso especifico de los TPH, los estudios indican que
la vacunacién administrada mds de un afio después del trasplante se asocia con tasas de
seroconversion mads altas. En cualquier caso, sera necesario un seguimiento especifico para
determinar el momento éptimo de revacunacion en estas poblaciones.

-Estudios de revacunacion:

Por el momento, los estudios de revacunacion realizados con las diferentes vacunas no han
demostrado un beneficio adicional en cuanto a eficacia en las poblaciones de los ensayos. Se
precisan resultados de estudios en curso para valorar la eficacia a mas largo plazo, vy si fuese
necesario 0 no una revacunacion.

-Coadministracion:

Los datos obtenidos hasta la fecha apuntan a una compatibilidad de las tres vacunas con las
habitualmente utilizadas en las personas mayores, como algunas frente a la gripe, herpes zéster,
neumococo y COVID-19 de mRNA.

Evaluacidon economica

Se ha ampliado el estudio econdmico explorando otras posibilidades, como la vacunacién en
diferentes grupos de poblacion con condiciones de riesgo y la inclusidn de diferentes cohortes de
edad.

Los resultados indican que, si el objetivo es impacto poblacional absoluto, la estrategia de
vacunacion poblacional por edad es mas coste efectivo por tamafo poblacional segln consta en la
figura 9 Plano coste-efectividad para grupos de riesgo del apartado de evaluacién econdmica. Sin
embargo, si el objetivo es eficiencia estricta, habria que priorizar primero los grupos de mayor riesgo
clinico y mejores resultados en términos de coste efectividad (especialmente cancer hematoldgico,
trasplante hematopoyético, inmunodeficiencia, VIH, seguido de didlisis y trasplante de 6rganos),
ademads de personas institucionalizadas y cancer no hematoldgico. Ademas del anadlisis de estos
grupos prioritarios, se ha solicitado la evaluacidon econémica de la vacunacién de otros grupos de
riesgo que presentan una alta carga de enfermedad pero que no han podido presentarse en este
analisis preliminar.



7. Recomendaciones

- En el momento actual y teniendo en cuenta las consideraciones incluidas en los apartados
anteriores se recomienda vacunar a los siguientes grupos:

1. Personas con condiciones de muy alto riesgo a partir de 18 afos de edad:

e Cancer hematoldgico en tratamiento activo o que lo hayan recibido en los ultimos 6
meses.

e Errores innatos de la inmunidad (anteriormente nombradas como Inmunodeficiencias
primarias).

e Infeccion por VIH avanzada (CD4 <200/ul).

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos y pacientes sometidos a terapia celular
(CAR-T) en los 2 afios siguientes al mismo. En caso de recibir tratamiento
inmunosupresor o desarrollar enfermedad de injerto contra receptor también estara
indicada independientemente del tiempo transcurrido desde el TPH o terapia celular.

e Didlisis (peritoneal y hemodialisis).

e Trasplante de drgano sélido (especialmente trasplante de pulmén) y personas en lista de
espera para el mismo.

e Cdincer no hematolégico en tratamiento activo con quimioterapia o tratamiento
inmunosupresor recibido en los Ultimos 6 meses.

2. Personas institucionalizadas en residencias de mayores y de personas con discapacidad (a
partir de 60 afios de edad).

En funcion de la situacion epidemioldgica y de la nueva evidencia disponible, se podra ampliar
la recomendacion de vacunacion a otros grupos de especial interés.

Otras consideraciones:

- Se propone implantar estas recomendaciones gradualmente en las CCAA desde la
temporada 2026-2027 y hasta la temporada 2028-2029.

- Para optimizar el beneficio individual, la vacunacién frente a VRS deberia administrarse
preferentemente justo antes del inicio de la temporada, idealmente a partir de la Ultima
semana de septiembre.

- Estavacuna se puede coadministrar con las habitualmente recomendadas, como pueden ser
la vacuna frente a la gripe, COVID-19, neumococo y otras.

- Se recomienda una sola dosis; aun no se ha establecido la necesidad de dosis de refuerzo.

- Se insistird en la monitorizacién continua, sobre todo en grandes inmunodeprimidos, para
ajustar la estrategia en funcion de la evidencia.

- Se mantendra la vigilancia de enfermedad por VRS en personas vacunadas durante toda la
temporada epidémica, incluyendo la caracterizacién genética de VRS circulantes con la
finalidad de poder detectar la posible seleccidon de variantes del virus que escapen a las
vacunas.
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9. Anexos

Anexo l. Datos de eficacia de las vacunas frente al VRS segtn fichas técnicas vigentes (octubre 2025)

Tipo de vacuna

Indicacién

Tipo de estudio
pivotal de eficacia

Temporadas

Aleatorizacion

Definicion de
sintomas / signos

Definicion
ETRI

Abrysvo
Vacuna bivalente recombinante (proteina F VRS A y B, en
conformacion pre-fusién), sin adyuvante
- Proteccion pasiva frente a la enfermedad del tracto
respiratorio inferior causada por VRS en los lactantes desde el
nacimiento hasta los 6 meses de edad tras la inmunizacién
materna durante el embarazo.
- Inmunizacién activa de personas de 18 afios y mayores para
la prevencién de la enfermedad del tracto respiratorio inferior
causada por el VRS.
Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar la eficacia de Abrysvo en
la prevencion de la ETRI asociada al VRS en personas de 60
afos y mayores.
2 temporadas

Temporada 1: Abrysvo (n=18.487) vs. placebo (n=18.479).

Sintomas:

Nueva aparicion o aumento de tos, sibilancias, produccion de
esputo, dificultad para respirar o taquipnea (= 25
respiraciones/min o 15% de aumento desde los valores
iniciales en reposo).

La ETRI asociada al VRS se definié como enfermedad causada
por el VRS confirmada por RT-PCR con dos 0 mas, o tres o mas
de los sintomas respiratorios dentro de los 7 dias posteriores
al inicio de los sintomas y que duraron mas de 1 dia durante el
mismo episodio.

Arexvy

Vacuna recombinante con adyuvante ASO1E (proteina F en conformacién
pre-fusién)

Inmunizacidn activa para la prevencién de la ETRI causada por el VRS en:

¢ adultos a partir de 60 afios;

¢ adultos de 50- 59 aiios con mayor riesgo de contraer la enfermedad por
VRS

La eficacia frente a la ETRI asociada a VRS en adultos a partir de 60 afios se
evalué durante 3 temporadas de VRS en un ensayo clinico de fase IlI,
aleatorizado, controlado frente a placebo, ciego para el observador.

3 temporadas

Temporada 1: Arexvy (12.466) vs. placebo (12.494).

Temporada 2: Grupo Arexvy - placebo (4.991) o segunda dosis de Arexvy
(4.966). Grupo placebo - placebo nuevamente

Los sintomas en las vias respiratorias bajas incluyeron:

Esputo nuevo o aumentado, tos nueva o aumentada, disnea nueva o
aumentada (dificultad para respirar).

Los signos en las vias respiratorias bajas incluyeron: sibilancias nuevas o
aumentadas, crepitaciones/ronquidos, frecuencia respiratoria > 20
respiraciones/min, saturacion de oxigeno baja o disminuida (saturacién de
02 <95% 0 <90% si el nivel basal es < 95%) o necesidad de suplementacion
con oxigeno.

La ETRI se definio en base a los siguientes criterios: el participante debe
haber experimentado al menos 2 sintomas/signos en las vias respiratorias
bajas, incluyendo al menos 1 signo en las vias respiratorias bajas durante al
menos 24 horas, o haber experimentado al menos 3 sintomas en las vias
respiratorias bajas durante al menos 24 horas. Los casos confirmados de VRS
se determinaron recurriendo a la Reaccién en Cadena de la Polimerasa de
Transcripcidn Inversa cuantitativa (qRT-PCR, por sus siglas en inglés) con
hisopo nasofaringeo.

mRESVIA

Vacuna ARNm que codifica proteina F estabilizada VRS A (con
reaccion cruzada VRS B)

Inmunizacidn activa para prevenir la ETRI causada por el VRS en:

¢ adultos de 60 afios y mayores;

¢ adultos de 18 a 59 afios con mayor riesgo de ETRI causada por el
VRS.

Ensayo pivotal en curso en fase 2/3 aleatorizado, controlado con
placebo, con enmascaramiento del observador. El estudio evalud la
eficacia de una unica dosis para la prevencién del VRS-ETRI en
adultos de 2 60 aiios, con o sin enfermedades subyacentes.

1 temporada

Temporada 1: mRESVIA (n=17.572) vs. placebo (n=17.516).

Los sintomas incluyendo dificultad para respirar, tos y/o fiebre,
sibilancias, produccion de esputo, taquipnea, hipoxemia y dolor
pleuritico.

La ETRI se definié como infeccion por VRS confirmada por reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) y
evidencia radiolégica de neumonia o haber experimentado la
aparicion o el empeoramiento de 2 2 de los sintomas predefinidos
con una duracién 2 24 horas.



Estratificacion
por edad

Participantes con
comorbilidades

Primer episodio de
ETRI asociada al
VRS con 23
sintomas tras
primera temporada

Primer episodio de
ETRI asociada al
VRS con 23
sintomas 80 aiios y
mayores
Eficacia frente a la
ETRI asociada al
VRS con 23
sintomas a lo largo
de 2 temporadas de
VRS o 3 temporadas
en personas 2 60

Resumen de
eficacia de 2
temporadas o 3
temporadas

Abrysvo

60 - 69 afios (63%), 70 - 79 afios (32%) y 2 80 afios (5%).
Mediana de edad de los participantes fue de 67 afos
(intervalo de 59 - 95 afios).

El 52% de los participantes tenia al menos una patologia
preespecificada; el 16% de los participantes fue reclutado con
enfermedades cardiopulmonares crénicas estables, como
asma (9%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (7%) o
insuficiencia cardiaca congestiva (2%). Las personas
inmunodeprimidas no fueron aptas para participar.

Tabla 4 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la enfermedad por VRS —
inmunizacién activa de personas de 60 aiios de edad y mayores — estudio 2

Primer episodio General 18 058 2 18 076 18 88.9 (53.6:

de ETRI d: 98,7)
al VRS con Edad 60-69 afios | 11305 2 11351 11 81.8(16,7:

> 3 sil b 98.0)
Edad 70-79 aiios | 5750 0 5742 4 100 (-51,5;

100,0)
Con 9377 2 9432 11 81.8(16,7;

= 1 enfermedad 98.,0)

subyacente
relevante

La eficacia de la vacuna en el subgrupo de participantes con
80 aiios y mayores no se puede determinar debido al bajo
nimero de casos totales acumulados.

Dos temporadas: 81,5% (IC del 95%: 63,3; 91,6)
- ETRI asociada al VRS causada por el VRS-A: 80,6%
(IC del 95%: 52,9; 93,4)
- ETRI asociada al VRS causada por el VRS-B: 86,4%
(IC del 95%: 54,6; 97,4)

Tres temporadas: No hay datos en FT

A lo largo de 2 temporadas del VRS, los andlisis de subgrupos
de la EV por edad y enfermedades subyacentes relevantes
fueron consistentes con la EV al final de la primera temporada
del VRS y respaldan una EV consistente para distintos grupos
de edad y de riesgo

Arexvy

265 afios (aprox. 74%), >70 afios (aprox. 44%) y >80 afios (aprox. 8%).
Mediana de edad de los participantes fue de 69 afios (rango de 59 a 102
afios).

El 39,3% de los participantes padecia al menos una comorbilidad de
interés. El 19,7% de los participantes padecia una afeccion
cardiorrespiratoria subyacente (EPOC, asma, cualquier enfermedad
respiratoria/pulmonar crénica o insuficiencia cardiaca crdnica) y el 25,8% de
los participantes padecia afecciones endocrino-metabdlicas (diabetes,
enfermedad hepdtica o renal avanzada).

Tabla 2. Anilisis de eficacia durante la primera temporada de VRS (anilisis confirmatorio):
Primera ETRI asociada a VRS, global, por edad y subgrupos de comorbilidad (conjunto
expuesto modificado)

mRESVIA

63,5% con una edad entre 60-69, 30,9% con una edad entre 70-79
y un 5,5% con una edad 2 80 afios. Mediana de edad de los
participantes fue 67 afios (intervalo: 60-96 afios).
Un total de 6,9% de los participantes tenian factores de riesgo de
ETRI definidos por el protocolo (insuficiencia cardiaca congestiva
[ICC] y/o enfermedad pulmonar obstructiva crénica [EPOC]), y el
29,3% tenia 2 1comorbilidades de interés. Un total del 21,8%
fueron clasificados como «vulnerables» o «fragiles» seguin la escala

de fragilidad de Edmonton.

Tabla 2. Anilisis adicional de la eficacia de la vacuna (EV) mRESVIA para prevenir el primer
episodio de VRS-ETRI (con 2 0 més sintomas) entre los 14 dias y los 12 meses posteriores a la
inyeccién (conjunto de eficacia por protocolo).

No se puede estimar la eficacia de la vacuna en el subgrupo de
participantes de 80 afios o mas con exactitud, debido al bajo numero de
casos totales acumulados.

Dos temporadas: 67,2% (IC del 97,5% [48,2; 80,0]
Tres temporadas: 62,9% (IC del 97.5% [46,7; 74,8])

ETRI asociada al VRS causada por el VRS-A: 69,8% (IC del 97,5%
[42,2; 85,7])

ETRI asociada al VRS causada por el VRS-B: 58,6% (IC del 97,5% [35,9; 74,1])

Tras la disminucidon de la EV observada durante la segunda temporada, la EV se
mantuvo estable tras la tercera temporada, conservando una proteccion
relevante incluso frente a ambos subtipos del virus y en personas con
comorbilidades. La administracion de una segunda dosis a los 12 meses después
de la primera dosis no confirié ningin beneficio adicional de eficacia.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

55

Arexvy Placebo mRESVIA Placebo EV, %
~ - Subgrupo Casos, n/N¥ Casos, n/N* (IC del 95 %)
Tasa de Tasa de . - P
incidencia incidencia General 4T/18112 127/18045 63,3 (48,7, 73,T)
por cada por cada Grupo de edad
Subgrupo 1000 1000 % Eficacia
personas- personas- 60 a 69 afios 3111219 7711170 60,1 (39.5, 73,7
N p s .
" ano N " ano (cy 70 a 79 aios 10/5464 45/5439 78,0 (56,3, 88.9)
Global 12466 | 7 10 12494 | 40 | 58 82,6 (57,9; 94,1) >80 afios 6/1 429 5/1436 NA!
> 60 afios)”
(2 60 afiosy Comorbilidades*
60-69 aiios 6963 | 4 1.0 6979 | 21 55 81,0 (43,6;95,3) Ninguna (0) 31112751 76/12 796 59.5 (38,5, 73.4)
70-79 afios | 4487 | 1 04 4487 | 16 65 93.8(60.2; 99.9) Una o més (z1) 165361 S15249 69.3 (46,1, 82.5)
— Estado de fragilidad
Participantes | 4937 |1 04 4861 |18 6.6 94,6 (65.9; 99.9) — —
con al menos 1 Buen estado funcional (0-3) 37113417 104/13274 65,0 (49.0, 75,9
comorbilidad Vulnerable/fragilidad (>4) 9/3817 17/3884 46,5 (-20,0,76.2)
de interés

No se puede estimar la eficacia de la vacuna en el subgrupo de
participantes de 80 afios o mas con exactitud, debido al bajo

numero de casos totales acumulados.

No hay datos en ficha técnica

No hay datos en ficha técnica




Eficacia inferida tras
comparacion de
Inmunogenicidad
(incluida en la
indicacién)

Abrysvo

En personas de 18 a 59 afios:

La eficacia de la vacuna en personas de 18 a 59 afios se infiere
por comparacion de la respuesta inmunoldgica en el estudio 2
en el que la eficacia de la vacuna se demostré en personas de
60 afios y mayores.

Arexvy

Inmunogenicidad en adultos de 50 a 59 afios con mayor riesgo de
enfermedad por VRS:

Se cumplieron los criterios de no inferioridad de las respuestas inmunes para
los titulos neutralizantes para VRS-A y VRS-B. La eficacia de Arexvy, en
adultos de 50 a 59 afios con mayor riesgo de enfermedad por VRS, se puede
inferir tras comparar la respuesta inmune en adultos de 50 a 59 afios con la
respuesta inmune en adultos a partir de 60 afios, en quienes se demostrd la
eficacia de la vacuna.

mRESVIA

Inmunogenicidad en personas de 18 a 59 afios con mayor riesgo
de ETRI causada por el VRS:

La eficacia de mRESVIA en esta poblacion se estimé comparando
los niveles de anticuerpos neutralizantes (nAb) del VRS en el dia 29
posterior a la vacunacién con los de un subgrupo de participantes
de > 60 afios del ensayo 1. Se demostré la no inferioridad de los
titulos medios geométricos (GMT) de los nAb para VRS-A y VRS-B
(ensayo 2 PP/ensayo 1 subgrupo inmunogenicidad por protocolo
[IPP]; limite inferior del IC del 95% bilateral del cociente de medias
geométricas [GMR] > 0,667).



Anexo ll. Estudios de efectividad e impacto de las vacunas frente al VRS en adultos (temporadas 2023-2025)

Autor, afio, Tipo d Peri - % cobert . Edad - | i -
u or’ano Vacunas 'po .e erlocfo Participantes % cober .ulra End-points cja Comorbilidad nmur_mdepn Efectividad [% (1C95%)] / Impacto
pais estudio estudio vacunacion (afios) midos
EFECTIVIDAD
Casos:
Enfermedad
cardiovascular: Global: 58 (45-68)
50,5% 275 afios: 68 (52-79)
‘ ‘ Oct 2023 15,7% — Hospitalizacion IRA Enfermedlad. Arexvy: 64 (47-76)
Diya Surie Arexvy Caso- Mar 2024 6.958: controles — Fallo respiratorio pulmonar crénica: Casos: Abrysvo: 61 (41-74)
2025 N P 48,4% 23,9% mRESVIA: no calculado por baja n
control, — 821 casos vacunados agudo .
Abrysvo y L. >60 Inmunocomprometidos: 30 (-9-55)
test -6.137 — Fallo organico agudo h .
EE.UU. negativo controles 7,7% casos —Ingreso UCI Controles: Controles: Cardiopatia: 56 (32-72)
[5] MRESVIA g Oct 2024 e | Vl\g/l o lecimiento Enfermedad 26,6% Sin cardiopatia: 80 (62-90)
Abr 2025 cardiovascular: EPOC: 67 (46-80)
54,0% Misma temporada: 69 (52-81)
Enfermedad Temporada previa: 48 (27-63)
pulmonar crénica:
47,4%
- Enfermedad
cardiovascular:
0, 14 . —
Kristina L 146.852 4,5% Infeccién 41,'5.6. ' |nfEC(.:IOI‘.I doF}Jmentada. 78,1 (72,6-83,5),
Bajema vacunados (de los documentada - Insuficiencia Hospitalizacién: 80,3 (65,8-90,1),
! Arexvy Emulacién coincidentes X N cardiaca: 11,2% Urgencias: 78,7 (72,6-84,8)
2025 Sep 2023 elegibles para | - Hospitalizacion K ., .
de ensayo Mar 2024 con ol - Urgencias 260 - Hipertension: 5,2% Inmunocomprometido
EE.UU Abrysvo clinico 582.936 empareiamie | - chl 78,7% (infeccion documentada): 71,6 (55,4-85,2)
[‘;’4] ' controles pntoj) - Muerte - Enfermedad Abrysvo 77,4 (70,4-82,4)
unicos. pulmonar crénica: Arexvy 76,7 (66,0-86,7)
30,2%.
- Diabetes: 41,1%
c-afgifs\:;nsisgdr Infeccién documentada 14 ucl
288.111 44 3% : dias 0-1 mes: 92,5 (61,1-100,0)
Kristina L i 9,4 % L, A 0-1 mes: 82,5 (77,5-86.9) 0-18 meses: 71,9 (42,8-90,0)
. vacunados - Infeccidn - Insuficiencia .
Bajema, » . (de los , K 0-18 meses: 59,4 (55,6-63,5)  Inmunodeprimidos
Arexvy Emulacién coincidentes X documentada 14 dias cardiaca: 12,1% e ..
2025 de ensavo Sep 2023 con elegibles para - Hospitalizacién 560 - Hipertension: 6.5% Hospitalizacion 0-1 mes: 75,2 (52,5-89,3)
°NSAY0 | Mar 2024 el prta = P ' % 0-1 mes: 88,9 (77,9-95,7) 0-18 meses: 39,7 (23,9-52,7)
Abrysvo clinico 1.075.893 L - Urgencias 80,6%
EE.UU. controles emparejamie | ) - Enfermedad 0-18 meses: 57,3 (47,3-66,4)  Abrysvo 18 meses
[35] Gnicos nto) ulmonar crénica: Urgencias 55,9 (51,0-61,2)
P 30.8% ’ 0-1 mes: 84,9 (78,4-90,2) Arexvy 18 meses
,670. . _ R
- Diabetes: 41,0% 0-18 meses: 60,5 (56,4-65,7) 64,6 (57,1-71,8)




Autor,’ano, Vacunas Tipo d.e Perloc!o Participantes % cobert.u’ra End-points E‘i'ad Comorbilidad Inmur‘mdeprl Efectividad [% (1C95%)] / Impacto
pais estudio estudio vacunacion (afios) midos
Casos
- Enfermedad
cardiaca y vascular
cronica: 63,3%
Rebecca ) Enfermeqa('j T,
Symes, - Hospitalizacién IRA pulmonar crénica: Casos Hospitalizacion 82,3 (70,6-90,0)
2025, Caso- 1.006: ~ Gravedad 53,8% 27,2% Enferr‘nedad grave’86,7 (75,4-93,6)
Abrysvo control, Oct 2024 | - 173 casos 60,3% - Exacerbacién de 75-79 LRTI (inc. r?t,eumonla) 88,6 (75,6-95,6)
Reino test. Mar 2025 | -833 enfermedades Controles Controles Exacerbac!?n pulnjonar 77,4 (42,4-92,8)
Unido negativo controles crénicas 90,8% W Exacerbacién cardiaca 78,8 (47,8-93,0)
(40] - Enfermedad ! Inmunodeprimidos 72,8 (39,5-89,3)
cardiaca y vascular
cronica: 60,7%
- Enfermedad
pulmonar crénica:
61%
- Enfermedad
cardiovascular
crénica: 21,9%
-Cardiopatia
isquémica: 7,5%
M.C.H. Ensayo 131.379: - Insuficiencia Hospitalizacién: 83,3 (42,9-96,9)
Lassen, abierto con -63.015 casos - Hospitalizacion cardiaca: 2,3% Casos 60-74 aiios: 90,0 (29,7-99,8)
2025 Abrysvo aleatorizaci Nov-Dic (reciben No - Hospitalizacion por 560 - Fibrilacién 4,0% Hospitalizacién ETRI: 91,7 (43,7-99,8)
n 2024 vacuna) reportado ETRI por cualquier auricular: 7,9% Controles Presencia de 1 enf. crénica: 76,9 (16,0-95,8)
Dinamarca individual - 64.875 causa - Hipertensién: 3,9% Vacuna gripe misma temporada: 82,4 (38,8-96,7)
[41]* controles 15,0% Vacunado de neumococo prev.: 80,0 (29,2-96,3)
- Enfermedad
pulmonar crénica:
7,3%
- EPOC: 2,6%
- Diabetes: 11,0%
Sara . 5.714: mi(;clg:jirj)?ldfey Hospitalizaciones por ETRI: 90 (20-99)
Tartof, Caso- Nov 2023 502 casos ) Insuﬁci.enc;a ? Hospitalizaciones por ETRI en pacientes
2024 Abrysvo control, April 33% -Hospitalizacion y/o 560 cardiaca congestiva: 15.1% cronicos de alto riesgo: 90 (20-99)
test 2024 Controles ! urgencias por ETRI 40.2% ! Urgencias por ETRI relacionadas con el VRS: 89 (8-99)
EE.UU. negativo Estricto: 661 ) EPOC’: 56.1% Hospitalizaciones graves por ETRI y visitas a
[42]* Amplio: 5.212 - Diabetes: 5'1,9% urgencias: 91 (28-99)
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Autor, afio, Ti Peri . . 9 bert . Edad - | i . .
u or’ano Vacunas 'po d.e erlocfo Participantes 7% cober .u’ra End-points ?a Comorbilidad nmur‘mdeprl Efectividad [% (1C95%)] / Impacto
pais estudio estudio vacunacion (afios) midos
IMPACTO
Safraj
Shahul o s
X L. Hospitalizacién e . .
Hameed, Discontinui Acosto - re v DOSt VacUNacion: No No Hospitalizaciones pre-vacunacion:
2025 Abrysvo dad de 6 154.348 68,6% preyp ’ 75-79 no diferencias por grupos de edad
L Nov 2024 74-79 comparado con reportado reportado L. .
regresion Reduccion hospitalizaciones tras vacuna 75-79a: 62,1% (35,0-79,8)
: 70-73 y 80-84
Escocia
[43]
Anna A
Mensabh, Discontinui Sep 45,0% 75
2025 2024- afios Hospitalizacién con No No . .
Al 2.541. 75-7 R 6n h | :30% (18-4
brysvo dad de enero202 541.696 48,9% 79 test VRS+ 5-79 reportado reportado educcion hospitalizaciones: 30% (18—-40)
regresion ~
Inglaterra 5 afios
[44]

* Estudios financiados por Pfizer
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