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STPS Subestudio de persistencia a corto plazo (siglas en inglés)
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Resumen ejecutivo

El herpes zéster (HZ) es una enfermedad muy prevalente, con mayor incidencia a partir de los 50
afios y en mujeres, aumentando con la edad y, de manera considerable, con la presencia de
inmunodepresién y ciertas condiciones de riesgo. Presenta una baja mortalidad, pero las
complicaciones que puede presentar, sobre todo la neuralgia postherpética (NPH), pueden
ocasionar discapacidad y disminuir la calidad de vida, por lo que constituye una importante carga
para la sociedad, tanto por los costes directos de la asistencia sanitaria (atencién primaria,
consultas especializadas, ingresos hospitalarios, prescripciones farmacoldgicas) como por la pérdida
de productividad en las personas mds jévenes y de los cuidadores en los pacientes mas mayores. Se
espera un aumento de la incidencia debido al envejecimiento de la poblacion y al creciente nimero
de personas con comorbilidades y con inmunodepresidn.

Actualmente, hay dos vacunas autorizadas frente a HZ, ambas indicadas para la prevencién del HZ y
la NPH en personas a partir de los 50 afios de edad. La vacuna Zostavax® (ZVL), de la compaiiia
MSD, autorizada por la Comisidén Europea el 19 de mayo de 2006, es una vacuna viva atenuada de
virus varicela zoster que se administra en pauta de una dosis y esta contraindicada en estados de
inmunodeficiencia primaria o adquirida. La vacuna Shingrix® (HZ/su), de la compaifiia GSK,
autorizada por la Comisién Europea el 21 de marzo de 2018, es una vacuna que contiene la
glicoproteina E del VVZ y el adyuvante AS01B, que se administra con una pauta de dos dosis y que
también esta indicada para las personas con condiciones de riesgo que conllevan inmunodeficiencia
a partir de los 18 afos de edad. Ambas vacunas son seguras, siendo Shingrix mds reactogénica. La
eficacia y efectividad de la vacuna ZVL disminuye de manera pronunciada a lo largo de los afios,
siendo también menor a mayor edad, mientras que la de la vacuna HZ/su es superior a la de ZVLy
no es dependiente de la edad.

En 2018, en el seno del Consejo Interterritorial, se revisd la vacunacidon en grupos de riesgo de
todas las edades y se recomendod la utilizacién de HZ/su en cuanto estuviera disponible en personas
con trasplante de progenitores hematopoyéticos, con trasplante de érgano sélido, con el VIH y en
tratamiento con farmacos anti-JAK. Esta recomendacion no se ha implantado por falta de
disponibilidad de vacuna en Espafa.

En este documento se revisa la epidemiologia de la enfermedad, las caracteristicas de las vacunas y
su evidencia en la prevencién de HZ y de NPH, tanto en la poblacidn general como en personas con
condiciones de riesgo de enfermedad grave y complicaciones y la utilizacidon de las vacunas en
paises de nuestro entorno. Ademas, se evalla las repercusiones de la introduccién de esta
vacunacion, los aspectos éticos y el coste-efectividad de la vacunacidn sistematica frente a HZ,
incluyendo el estudio especifico realizado en Espana.

Proximamente, a mediados de este afio 2021, se dispondrd de un numero limitado de dosis de
vacuna HZ/su (Shingrix). Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas en el apartado anterior,
se realizan las siguientes recomendaciones:

1- Incorporar la vacunacidén con HZ/su en las personas con las siguientes condiciones de riesgo, a
partir de los 18 afios de edad, en cuanto se disponga de dosis. Teniendo en cuenta la
disponibilidad progresiva se priorizaran las personas con:

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Trasplante de 6rgano sélido (TOS).

Tratamiento con farmacos anti-JAK.

VIH.

Hemopatias malignas.

Tumores sélidos en tratamiento con quimioterapia.

SO 0T o
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2- Incorporar la vacunacién sistematica frente a HZ con la vacuna HZ/su en la poblacion general en
la cohorte de 65 afios en el aiflo 2022, tras confirmacién de disponibilidad de dosis. En funcién
de la disponibilidad de dosis se captard y vacunara al menos una cohorte por afio comenzando
por la cohorte que cumple 80 afios y descendiendo en edad hasta alcanzar a la primera cohorte
gue se vacuno a los 65 afos. Se podra vacunar a las personas que han recibido vacuna ZVL con
anterioridad, administrando la primera dosis de HZ/su al menos 5 afios después de ZVL.

Executive summary

Herpes zoster (HZ) is a very prevalent disease, with a higher incidence after the age of 50 years and in women,
increasing with age and, considerably, with the presence of immunosuppression and certain risk conditions.
Mortality due to HZ is low, but complications, especially postherpetic neuralgia (PHN), can lead to disability
and reduced quality of life, making it a major burden on society, both in terms of direct health care costs
(primary care, specialist consultations, hospital admissions, drug prescriptions) and loss of productivity in
younger people and loss of productivity of caregivers in older patients. The incidence is expected to increase
due to the ageing of the population and the growing number of people with comorbidities and
immunosuppression.

Currently, there are two licensed HZ vaccines, both indicated for the prevention of HZ and PHN in people aged
50 years and older. MSD's Zostavax ® vaccine (ZVL), licensed by the European Commission on 19" May 2006,
is a live attenuated varicella zoster virus vaccine provided in one dose and is contraindicated in primary or
acquired immunodeficiency states. GSK's Shingrix® (HZ/su), licensed by the European Commission on 21°
March 2018, is a vaccine containing VZV E-glycoprotein and ASO1B adjuvant, which requires two doses and is
also indicated for persons at risk with immunodeficiency conditions from 18 years of age. Both vaccines are
safe, with Shingrix being more reactogenic. The efficacy and effectiveness of the ZVL vaccine decreases steeply
over the years and also decreases with increasing age, while that of the HZ/su vaccine is superior to that of
ZVL and is not age-dependent.

In 2018, the Interterritorial Council reviewed vaccination in at-risk groups of all ages and recommended the
use of HZ/su as soon as it became available in people with haematopoietic stem-cell transplants, solid organ
transplants, HIV and treatment with JAK inhibitors drugs. This recommendation has not been implemented
due to lack of vaccine availability in Spain.

This document reviews the epidemiology of the disease, the characteristics of the vaccines and their evidence
in the prevention of HZ and PHN, both in the general population and in people at risk of severe disease and
complications, and the use of the vaccines in neighbouring countries. In addition, the repercussions of the
introduction of this vaccination, the ethical aspects and the cost-effectiveness of routine vaccination against
HZ are evaluated, including the specific study carried out in Spain.

A limited number of doses of HZ/su vaccine (Shingrix) will be available in mid-2021. Taking into account the
considerations made in the previous section, the following recommendations are made:

1- Incorporate vaccination with HZ/su in people with the following risk conditions, starting at 18 years of
age, as soon as doses are available. Considering the progressive availability, priority will be given to
people with:

a. Hematopoietic stem-cell transplantation (HSCT).

Solid organ transplantation (SOT).

JAK inhibitor drugs therapy.

HIv.

Hematologic malignancies.

f. Solid tumours undergoing chemotherapy.

naow

2- Incorporate routine vaccination against HZ with the HZ/su vaccine in the general population in the 65-
year-old cohort in the year 2022, after confirmation of dose availability. Depending on the availability of
doses, at least one cohort per year will be recruited and vaccinated, starting with the cohort reaching 80
years of age and moving down in age until reaching the first cohort vaccinated at 65 years of age.
Persons who have previously received ZVL vaccine may be vaccinated by administering the first dose of
HZ/su at least 5 years after ZVL vaccine.
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1. Introduccion

El herpes zoster (HZ) es una enfermedad que se produce por la reactivacion del virus varicela zoster
(VVZ). Presenta una baja mortalidad pero sus complicaciones constituyen un importante problema
de salud publica en Espafia’, al igual que en los paises de nuestro entorno’. La carga de la
enfermedad es semejante en todos los paises desarrollados’. Se espera que la incidencia de HZ
aumente en un futuro préximo debido al envejecimiento de la poblacién® y al creciente nimero de
personas con comorbilidades y con inmunosupresion®.

Actualmente, se dispone de dos vacunas autorizadas en Espafia frente a HZ, una vacuna atenuada
viva, autorizada en la Unién Europea en 2006 (ZVL, Zostavax, de Merck Sharp and Dome Espafia,
SA)® v una vacuna producida por técnicas de recombinacién de ADN de subunidad adyuvada,
autorizada en 2018 (HZ/su, Shingrix, de GlaxoSmithKline, S.A)’. La vacuna HZ/su todavia no se ha
comercializado en Espaia, aunque si en otros paises, como Alemania y EEUU. A pesar de ello, en el
afio 2018, desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), acordd su
recomendacién en los siguientes grupos de poblacién en cuanto estuviera disponible: trasplante de
organo sélido (TOS) -pretrasplante o postrasplante-, trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), infeccidn por VIH y tratamiento con farmacos anti-JAK®.

En este documento se presenta una evaluacion de la vacunacidn sistematica frente a HZ en la
poblacién adulta y se revisan las recomendaciones en los grupos de riesgo.

2. Metodologia

Se ha partido de las recomendaciones acordadas en el seno del CISNS, recogidas en el documento
de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones del 9 de julio de 2018 “Vacunacién en
grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones”® y del estudio “Coste-
efectividad de la vacunacidn frente a herpes zéster” °, aprobado por el CISNS el 15 de noviembre de
2018.

Se han realizado las busquedas bibliograficas oportunas y se han consultado guias, manuales,
recomendaciones y documentos de posicidon de organismos considerados de referencia, asi como
las recomendaciones de vacunacion elaborados por comités técnicos asesores de vacunacion en
algunos paises de nuestro entorno, fundamentalmente los siguientes:

e Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y recomendaciones del Comité Asesor de Vacunacion
(Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, SAGE).

e Centro Europeo para la Prevencidn y Control de Enfermedades (European Centre for Disease
Prevention and Control).

e Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de EEUU (Centers for Disease Control
and Prevention) y recomendaciones del Comité Asesor de Vacunaciones (Advisory Committee
on Immunization Practices, ACIP).

e Recomendaciones del Comité de vacunas de Alemania (Standige Impfkommission, STIKO).

e Agencia de Salud Publica de Canada (PHAC) y recomendaciones del Comité Asesor de
Vacunaciones (National Advisory Committee on Immunization, NACI).

e Ministerio de Sanidad de Inglaterra y recomendaciones del Comité Asesor de Vacunaciones
(Joint Committee on Vaccination and Immunisation, JCVI).

e Ministerio de Sanidad de Australia.

e Ministerio de Sanidad de Nueva Zelanda.
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3. Carga de enfermedad

3.1. Agente causal y enfermedad

El virus varicela-zdster (VVZ) pertenece a la familia Herpesviridae. Causa dos entidades clinicas
diferentes, varicela y HZ. La varicela es la infeccién primaria y sucede como resultado de la
exposicién de un sujeto susceptible al VVZ. Este virus persiste de forma latente en los ganglios de
las raices nerviosas sensoriales dorsales o craneales. La reactivacidn de este virus da lugar al HZ.

Los primeros sintomas de HZ generalmente son picazén, hormigueo o dolor intenso ardiente o
punzante en el dermatoma correspondiente al ganglio donde el VVZ estuvo latente. Al cabo de
unos dias, y generalmente restringido al mismo dermatoma, aparece una erupcidon vesicular
unilateral, que habitualmente se acompana de dolor en la misma zona y dura entre 2 y 4 semanas.
Los dermatomas que con mas frecuencia se afectan son los inervados por los ganglios sensoriales
espinales de T1 a L2 (mas del 50% de los casos) y por la rama oftalmica del ganglio trigémino (entre
8%y 15% de los casos)™. El dolor y malestar pueden durar semanas, meses o incluso afios'".

La complicacion mas frecuente del HZ es la neuralgia postherpética (NPH), un dolor de origen
neuropatico que puede persistir mas alld de los 3 meses después de la curacidon de la erupcién
vesicular. El dolor ocasionado por esta complicacién puede ser prolongado y debilitante reduciendo
la calidad de vida del paciente.

A nivel europeo, la incidencia anual de HZ en la poblacién general se sitda entre 2 y 4,6 cada 1000
personas por afio'?, aumentando con la edad'**'* y esta asociada a situaciones que afectan a la
inmunidad celular, como son enfermedades autoinmunes, neoplasias, tratamientos
inmunosupresoress'ls'16 o determinadas enfermedades crdonicas, como la diabetes mellitus, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o el asma'”*®. Es mds frecuente en mujeres,
siendo el sexo un factor de riesgo independiente asociado con la aparicién del HZ**?°. Existen dudas
sobre si la historia familiar de Hz******* el estrés psicoldgico, la depresidn o los traumatismos
previos en la zona de aparicién de las lesiones® pudieran estar asociadas con un mayor riesgo de
HZ.

Mas del 90% de las personas adultas se han infectado con VVZ y, por lo tanto, pueden desarrollar
HZ. Se estima que el riesgo de HZ es de alrededor del 30% a lo largo de la vida, pudiendo llegar al
50% en las personas con 85 afios 0 mas.

La poblacidn vacunada en la infancia frente a varicela también pueden desarrollar HZ*®, aunque se
ha observado una disminucién de la enfermedad del 69% en menores de 10 afios previamente
vacunados con dos dosis (de 41,6 a 12,8 casos por 100.000 habitantes)®.

A pesar de que el HZ presenta una baja mortalidad, constituye una importante carga para la
sociedad. Por un lado, los gastos directos ocasionados por la enfermedad derivan principalmente
de la asistencia sanitaria (atencidn primaria, consultas especializadas, ingresos hospitalarios) y las
prescripciones farmacoldgicas. Los costes indirectos estan fundamentalmente relacionados con la
pérdida de productividad en los pacientes mas jovenes y de los cuidadores en el caso de los
pacientes mas mayores.
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3.2. Epidemiologia de HZ en Espaiia, 1998-2018

La vigilancia del HZ se incluyé en la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) en el afio
2007, con la notificacidn anual de casos agregados por grupo de edad, sexo y antecedente de
vacunacion frente a varicela. Desde el afio 2014, la mayoria de las comunidades auténomas (CCAA)
notifican los casos de HZ de forma individualizada con un conjunto basico de variables (anexo ).

A continuacidn, se presentan los resultados del analisis de la informacién disponible en cuanto a
incidencia, gravedad y mortalidad del HZ en Espafia entre 1998 y 2018. Se han analizado los casos
notificados a la RENAVE, las hospitalizaciones identificadas en el Registro de Actividad de Atencién
Especializada (RAE-CMBD) para HZ y para NPH y las muertes por HZ registradas en el INE.

3.2.1. Fuentes de informacion y metodologia
Se enumeran a continuacion las fuentes de informacidn consultadas:

e Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)

e Notificacidn individualizada de casos de HZ entre 2014 y 2018: serie continua de casos
notificados por 11 CCAA: Aragdn, C. Valenciana, Baleares, Galicia, La Rioja, Canarias,
Madrid, Melilla, Castilla la Mancha, Murcia y Navarra.

e RAE-CMBD entre 1998 y 2018

Para HZ se han analizado las hospitalizaciones que tienen en el diagndstico principal o en
cualquiera de los diagndsticos secundarios, alguno de los siguientes codigos (Anexo Il):

o 1998-2015: el cédigo CIE-9-MC: 053 (053.0-053.9).
o 2016-2018: el cddigo CIE10-MC: BO2 (B02.0- B02.39).

Para la NPH se han analizado las hospitalizaciones que tienen en el diagnédstico principal
alguno de los siguientes cédigos (anexo Il):

o 1998-2015: los codigos CIE-9-MC: 053.12 y 053.13.
o 2016-2018: los cddigos CIE10-MC: B02.22 y B02.23.

e Estadistica de Mortalidad segun causa de muerte, del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
entre 1999 y 2018 por grupos de edad y sexo.

e Poblaciones del Instituto Nacional de Estadistica (INE): cifras oficiales de poblacién
resultantes de la revisién del Padrén municipal a 1 de enero de cada afio.

Se han calculado las tasas de incidencia por 100.000 habitantes anuales y de periodo. Para el
analisis por grupo de edad se han utilizado los grupos quinquenales entre 0 y 285 afios (18 grupos)
y los “grandes grupos” de edad (5 grupos): 0-24, 25-44, 45-64, 65-84 y >85 afios.

Se realizaron los siguientes calculos:

e Tasa de incidencia por 100.000 habitantes para el periodo 2014-2018 por grupos de edad
quinquenales. Total y por sexo. Porcentaje y porcentaje acumulado por grupo de edad
quinquenal.

e Hospitalizaciones por HZ (todos los diagndsticos, diagndstico principal —Dp- a D14) para el
periodo 1998-2018 y hospitalizaciones por HZ por grupos de edad quinquenales para
1998-2017. Total y por sexo. Porcentaje y porcentaje acumulado por grupo de edad
qguinquenal.

e Hospitalizaciones por NPH (solo diagnéstico principal) para el periodo 1998-2018 y
hospitalizaciones por NPH por grupos de edad quinquenales para el periodo 1998-2017.
Total y por sexo. Porcentaje y porcentaje acumulado por grupo de edad quinquenal.

e Defunciones por HZ por grupo de edad y sexo 1999-2018 y tasa anual de mortalidad por
100.000 habitantes.
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3.2.2. Casos e incidencia, hospitalizaciones, muertes y tasa de mortalidad por HZ Espaiia
1998-2018

Con la serie de casos de las 11 CCAA que han notificado casos individualizados de manera
continuada, se estima la incidencia de HZ en el periodo 2014-2018 en 351,6 casos por 100.000
habitantes. El promedio anual de hospitalizaciones por HZ para el periodo 1998-2018 fue de 3022
(rango: 2100-4429 hospitalizaciones en el afio 1999 y 2017 respectivamente) y el promedio anual
de muertes por HZ para el periodo 1999 y 2018 fue de 19 (rango: 12-28 muertes en el afio 2000 y
2012 respectivamente) (Tabla 1).

Tabla 1. Casos, incidencia, hospitalizaciones, defunciones y tasa de defuncion por herpes zéster.
Espaiia 1998-2018

Incidencia por Hospitalizaciones Tasa mortalidad por

Afio Casos™  100.000 hab* Dp-D14** Defunciones 100.000 habitantes
1998 2239

1999 2100 14 0,03
2000 2322 12 0,03
2001 2469 18 0,04
2002 2439 13 0,03
2003 2663 15 0,04
2004 2756 16 0,04
2005 2731 15 0,03
2006 2728 23 0,05
2007 3015 19 0,04
2008 3045 17 0,04
2009 2945 26 0,06
2010 3017 16 0,03
2011 3044 14 0,03
2012 3296 28 0,06
2013 3313 14 0,03
2014 58683 346,4 3409 22 0,05
2015 59276 350,8 3383 23 0,05
2016 60547 357,4 3956 22 0,05
2017 61848 364,6 4429 25 0,05
2018 57685 339,1 4162 26 0,06

*Serie continua de casos notificados por 11 CCAA: Aragén, C. Valenciana, Baleares, Galicia, La Rioja, Canarias, Madrid,
Melilla, Castilla la Mancha, Murcia y Navarra

** Hospitalizaciones con diagndstico de HZ o sus complicaciones en todos los cddigos diagndsticos (DP hasta D14)
Fuentes: RENAVE. CNE. ISCIIl; Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Subdireccion General de Informacion
Sanitaria. Registro de Actividad de Atencion Especializada — RAE-CMBD; Instituto Nacional de Estadistica. Estadistica de
mortalidad segun la causa de muerte.

3.2.2.1. Incidencia de Herpes Zoster por grupo de edad y sexo, Espana 2014-2018
La incidencia de HZ es mayor en mujeres que en hombres en todos los grupos de edad (figura 1).

La incidencia de HZ muestra una tendencia creciente con la edad, destacando un punto de inflexion
en el grupo de 50-54 aios (pasando de 235,7 casos por 100.000 entre los 45-49 afios a 333,5 en el
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grupo de 50-54 afos-incremento del 41%); a partir de los 50 afios la incidencia va creciendo hasta
alcanzar el maximo en el grupo de 80-84 afios, con 877,1 casos por 100.000 habitantes (figura 1).

Figura 1. Incidencia de herpes zéster por 100.000 habitantes, por grupo de edad y sexo. Espaiia, 2014-
2018
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Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII; INE: poblacién del Padrén
municipal a 1 de enero de cada afio.

El 68,8% de los casos de HZ se observa en personas de 50 o mas afos y el 52,8% en personas de 60
0 mas afios (tabla 2).

3.2.2.2. Hospitalizaciones por HZ, por grupos de edad y sexo, Espaia 1998-2017

El nimero de hospitalizaciones por HZ aumenta con la edad. Las hospitalizaciones aumentan de
manera creciente a partir del grupo de edad 50-54 afios (pasando de 2.018 hospitalizaciones entre
los 45-49 afios a 2.534 en el grupo de 50-54 afios, incremento del 20%). El grupo de edad que
registra mas hospitalizaciones es el 285 afos (8.883 hospitalizaciones en el periodo) (figura 2).

El 80,2% de las hospitalizaciones se acumulan en personas que tienen 50 o mas afios y el 63,1% en
las que tienen 60 o mas afios (tabla 2).

3.2.2.3. Hospitalizaciones por neuralgia postherpética (NPH). Espaina 1998-2017

La NPH es la principal complicacion del HZ. Entre 1998 y 2017 se registraron un total de 1.186
hospitalizaciones con diagndstico principal de NPH, promedio anual de 59,3.

El nimero de hospitalizaciones por NPH aumenta con la edad. Las hospitalizaciones aumentan de
manera creciente a partir del grupo de edad 55-59 afios (pasa de 35 hospitalizaciones entre los 50-
54 afios a 62 en el grupo de 55-59 afios, incremento del 77%). El grupo de edad que registra mas
hospitalizaciones por NPH es el de 80-84 afios (Tabla 2 y Figura 3).

El 91,4% de las hospitalizaciones por NPH ocurren en personas de 50 o mds afios y el 83,2% en
personas de 60 o mas afios (Tabla 2)
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Muertes por HZ. Espaia, 1999-2018

Entre 1999 y 2018 se registraron un total de 378 muertes por HZ, lo que supone una media de 18,9
muertes al afio, con un rango de valores comprendido entre 12 (en el afio 2000) y 28 (en 2012)
(tabla 1).

Globalmente, para el conjunto de afios, el 64% (242/378) de las muertes por HZ se registraron en
mujeres. Las muertes por HZ ocurren en la poblacién adulta a partir del grupo de edad de 45-64
anos, que acumula el 2,8% del total de defunciones; el 33,2% ocurren entre los 65-84 afios vy el
64,0% en personas de 85 afios o mas afios (figura 4).

Tabla 2. Casos y hospitalizaciones por herpes zéster y hospitalizaciones por neuralgia postherpética. Espana
1998-2018. Porcentajes y porcentajes acumulados por grupo de edad

Herpes zoster

Neuralgia Posherpética

Grupo de *Casos | Porcentaje Porcentaje Ijloseita- o | Porcentaje Porcentaje Ijlosr.)ita- . Porcentaje Porcentaje
edad acumulado lizaciones acumulado | lizaciones acumulado

0-4a 1931 0,65 0,65 572 0,96 0,96 0 0 0
5-9a 5277 1,77 2,42 774 1,31 2,27 3 0,25 0,25
10-14a 8407 2,82 5,24 806 1,36 3,63 4 0,34 0,59
15-19a 6968 2,34 7,58 597 1,01 4,64 0 0 0,59
20-24a 6723 2,26 9,83 605 1,02 5,66 0 0 0,59
25-29a 8276 2,78 12,61 908 1,53 7,19 17 1,43 2,02
30-34a 10369 3,48 16,09 1537 2,59 9,78 18 1,52 3,54
35-39a 13728 4,61 20,69 1935 3,26 13,04 22 1,85 5,40
40-44a 15214 5,10 25,80 1904 3,21 16,25 14 1,18 6,58
45-49a 16134 5,41 31,21 2108 3,55 19,81 25 2,11 8,68
50-54a 21238 7,13 38,34 2534 4,27 24,08 35 2,95 11,64
55-59a 26438 8,87 47,21 3249 5,48 29,56 62 5,23 16,86
60-64a 28181 9,46 56,66 4348 7,33 36,89 97 8,18 25,04
65-69a 30791 10,33 67,00 5653 9,53 46,43 141 11,89 36,93
70-74a 29321 9,84 76,83 6819 11,50 57,93 195 16,44 53,37
75-79a 24543 8,23 85,07 7992 13,48 71,40 206 17,37 70,74
80-84a 22857 7,67 92,74 8073 13,61 85,02 209 17,62 88,36
285a 21645 7,26 100 8883 14,98 100 138 11,64 100
Total 298041 100 59297 100 1186 100

*Serie continua de casos notificados por 11 CCAA: Aragdn, C. Valenciana, Baleares, Galicia, La Rioja, Canarias, Madrid, Melilla, Castilla la
Mancha, Murcia y Navarra, afios 2014-2018.

Q: Todos los cédigos diagndsticos, afios 1998-2017; B: Solo diagndstico principal, afios 1998-2017

Fuentes: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIll; CMBD-RAE. Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social
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Figura 2. Hospitalizaciones* por herpes zéster por grupos de edad y sexo. Espafia, 1998-2017
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Fuente: RAE-CMBD. Ministerio de Sanidad

Figura 3. Hospitalizaciones* por neuralgia postherpética (NPH) por grupos de edad. Espafia, 1998-2017
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Figura 4. Defunciones por herpes zdster por grupo de edad y sexo. Espaiia, 1999-2018
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Estadistica de mortalidad segun la causa de muerte

3.2.3. Incidencia de HZ en Navarra, 2009-2019

En Navarra se inicio la vacunaciéon universal de la varicela en el afio 2007, administrando dos dosis
de vacuna, la primera a los 15 meses y la segunda a los tres afios de edad. En los primeros seis afios
de existencia del programa de vacunacion, la incidencia de la varicela se redujo drasticamente,
pasando de 8,04 casos por 1000 habitantes en 2006 a 0,21 casos por 1000 en 2012. El principal
interés de valorar la incidencia del HZ en Navarra radica en describir la evolucién de la incidencia
del HZ para analizar si se produce un incremento de la incidencia de HZ en la poblacién, como
estimaban algunos autores?”?#?°3%31,

Entre 2009 y 2019 se notificaron 27.880 casos de HZ. De ellos el 57,5% eran mujeres. La incidencia
media anual de HZ en el periodo estudiado fue de 3,95 casos por 1.000 habitantes. La incidencia en
mujeres fue un 33,6% superior a la de los hombres con una tasa de 4,51 y de 3,38 casos por 1.000
habitantes respectivamente (tabla 3). La edad media de aparicion de los casos fue de 55,6 afios. El
67,2% de los casos de HZ se diagnosticaron en personas de edad igual o superior a 50 afos. El pico
de incidencia se registré a los 80-84 afios, con 9,2 casos por 1.000 habitantes (figura 5).
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Figura 5. Incidencia media anual de herpes zdster por grupo de edad. Navarra, 2009-2019
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En la tabla 3 se muestra la evolucién de la incidencia de HZ por grupo de edad y sexo, afio a afio, en
los periodos: (2009-2014 y 2015-2019), asi como en el total (2009-2019).

En relacién a 2009, la incidencia de 2019 disminuyé un 8,3%, siendo esta reduccién mayor en los
hombres (9,4%). Por edad, se observa una importante disminucion de la incidencia (80%) en los
menores de 15 afios, debido al programa de vacunacién de la varicela.

En relacion al primer periodo (2009-2014), la incidencia de HZ aumentd en el quinquenio 2015-
2019 un 5% (de 3,85 a 4,06 casos por 1.000 habitantes).

Es de destacar la reduccion de un 58% de la incidencia de HZ en los menores de 15 afios en el
quinquenio 2015-2019 (cohortes que han sido vacunados frente a la varicela).

Para el conjunto de la poblacidn, las tasas anuales de incidencia durante el periodo 2009-2019
presentan una tendencia decreciente significativa en los tres grupos de edad inferior a 15 afios. En
adultos y respecto al grupo de edad anterior la tasa media de incidencia de todo el periodo,
experimenta un crecimiento del 38% en el grupo de edad de 50-54 afios del 40% en el de 55-59
afios. La probabilidad de que un residente en Navarra sufra un HZ entre los 50 y 85 afios asciende al
22,8% (tabla 4).

Entre los hombres, las tasas anuales de incidencia durante el periodo 2009-2019 presentan una
tendencia decreciente significativa en los tres grupos de edad inferiores a 15 afios. En adultos y
respecto al grupo de edad anterior la tasa media de incidencia de todo el periodo, experimenta un
crecimiento del 42% en el grupo de edad de 55-59 afios y de otro 40% en el de 60-64 afios. La
probabilidad de que un hombre sufra HZ entre los 50 y 85 afios es del 20,2% (tabla 4).

Entre las mujeres, las tasas anuales de incidencia durante el periodo 2009-2019 presentan una
tendencia decreciente significativa en los tres grupos de edad inferiores a 15 afios. En adultos y
respecto al grupo de edad anterior la tasa media de incidencia de todo el periodo, experimenta un
crecimiento del 47% en el grupo de edad de 50-54 afios y del 37% en el de 55-59 afios. La
probabilidad de que una mujer sufra HZ entre los 50 y 85 afios se eleva al 25,2% (tabla 4).
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Tabla 3. Incidencia de herpes zéster por grupo de edad y sexo. Navarra, 2009-2019

TODOS | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2009 | 2015- | 2009- | Incrementc

2014 | 2019 2019 G Edad
0,77 | 0,23 0,54
1,98 | 0,47 1,27 137%
2,51 | 1,46 2,01 58%
15-19 1,92 1,57 | 1,70 | 162 | 194 | 2,45 | 1,79 | 2,32 | 2,52 | 2,31 | 2,61 | 1,82 | 2,32 2,06 2%
20-24 207 | 162 | 191 | 1,76 | 1,70 | 1,59 | 1,47 | 1,40 | 1,88 | 1,96 | 2,07 | 1,78 | 1,76 1,77 -14%
25-29 2,21 1,42 | 157 | 168 | 1,78 | 1,75 | 2,29 | 191 | 2,00 | 199 | 1,73 | 1,74 | 1,99 1,84 4%
30-34 2,29 | 187 | 1,84 | 2,14 | 1,66 | 2,13 | 2,05 | 2,00 | 2,36 | 2,43 | 2,32 | 199 | 2,22 2,08 13%
35-39 234 | 182 | 186 | 2,53 | 2,35 | 2,46 | 283 | 2,74 | 2,82 | 3,31 | 2,89 | 2,23 | 291 2,52 21%
40-44 2,64 | 221 | 201 | 238 | 1,99 | 2,46 | 3,07 | 291 | 2,82 | 3,44 | 3,33 | 2,28 | 3,12 2,67 6%
45-49 3,18 | 2,65 | 2,73 | 2,66 | 2,87 | 2,82 | 3,06 | 2,61 | 3,13 | 3,02 | 3,24 | 2,82 | 3,01 2,91 9%
50-54 531 | 393 | 410 | 3,97 | 3,97 | 3,70 | 3,81 | 3,70 | 3,50 | 4,12 | 4,14 | 4,15 | 3,86 4,01 38%
55-59 7,80 | 559 | 518 | 533 | 6,25 | 545 | 508 | 526 | 528 | 528 | 534 | 592 | 5,25 5,59 40%
60-64 9,40 | 6,40 | 585 | 7,45 | 7,23 | 7,21 | 688 | 649 | 6,9 | 8,00 | 665 | 7,20 | 7,00 7,11 27%
65-69 10,77 | 6,96 | 6,78 | 8,15 | 6,88 | 886 | 9,00 | 8,21 | 898 | 8,04 | 874 | 803 | 859 8,30 17%
70-74 941 | 7,27 | 691 | 9,92 | 7,68 | 9,45 | 847 | 8,01 | 9,23 | 10,02 | 10,20 | 8,45 | 9,23 8,84 7%
75-79 10,20 | 8,35 | 8,88 | 9,35 | 850 | 9,50 | 861 | 894 | 7,92 | 9,17 | 10,17 | 9,13 | 8,99 9,07 3%
80-84 9,53 | 859 | 9,23 | 849 | 9,14 | 939 | 893 | 9,39 | 861 | 10,51 | 9,93 | 9,06 | 9,46 9,24 2%
>85 8,73 | 829 | 850 | 69 | 9,08 | 868 | 835 | 9,59 | 9,02 | 9,27 | 841 | 837 | 893 8,65 -6%
Total 460 | 3,51 | 3,51 | 3,81 | 3,73 | 397 | 3,94 | 3,86 | 3,98 | 4,27 | 4,22 | 3,85 | 4,06 3,95
2009- | 2015- | 2009- Incrementc
HOMBRES 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 2014 | 2019 2019 G Edad
0,71 | 0,25 0,51
1,84 | 0,39 1,16 128%
2,19 1,16 1,69 46%
15-19 1,98 | 1,91 | 1,45 | 1,65 | 2,03 | 1,82 | 1,91 | 2,37 | 2,19 | 2,68 | 2,87 | 1,81 | 2,42 2,10 24%
20-24 224 | 1,79 | 1,72 | 1,82 | 198 | 1,39 | 1,47 | 1,21 | 169 | 1,84 | 2,08 | 1,83 | 1,66 1,76 -16%
25-29 234 | 160 | 19 | 162 | 2,19 | 1,84 | 2,51 | 1,62 | 2,20 | 1,58 | 1,79 | 1,93 | 1,94 1,93 10%
30-34 250 | 1,84 | 164 | 195 | 1,71 | 2,01 | 1,79 | 2,41 | 2,10 | 2,62 | 2,39 | 1,95 | 2,25 2,06 7%
35-39 2,22 1,74 | 1,76 | 2,03 | 2,21 | 2,14 | 3,04 | 3,00 | 2,32 | 3,17 | 2,10 | 2,02 | 2,74 2,32 13%
40-44 240 | 192 | 1,75 | 1,92 | 1,87 | 2,69 | 286 | 2,82 | 2,83 | 3,25 | 3,02 | 2,09 | 2,96 2,49 7%
45-49 2,41 1,74 | 2,27 | 2,00 | 2,21 | 2,68 | 3,16 | 2,18 | 2,72 | 2,88 | 2,37 | 2,22 | 2,66 2,42 -3%
50-54 3,60 | 2,87 | 325 | 3,40 | 2,93 | 293 | 2,44 | 2,82 | 2,62 | 3,14 | 3,41 | 3,16 | 2,89 3,03 25%
55-59 6,60 | 3,83 | 351 | 3,84 | 447 | 414 | 421 | 403 | 3,60 | 459 | 468 | 438 | 4,23 4,31 42%
60-64 8,76 | 642 | 527 | 628 | 568 | 562 | 506 | 585 | 538 | 678 | 539 | 632 | 570 6,03 40%
65-69 963 | 656 | 642 | 745 | 551 | 7,32 | 7,22 | 6,49 | 7,25 | 802 | 857 | 7,09 | 7,52 7,30 21%
70-74 945 | 619 | 6,21 | 9,10 | 7,49 | 9,03 | 7,61 | 805 | 847 | 10,04 | 8,76 | 7,94 | 8,62 8,28 13%
75-79 9,11 | 856 | 7,46 | 907 | 9,01 | 867 | 7,59 | 9,74 | 7,79 | 8,49 | 10,16 | 8,65 | 8,78 8,71 5%
80-84 7,75 | 6,49 | 790 | 7,37 | 967 | 705 | 804 | 7,63 | 859 | 863 | 829 | 7,72 | 823 7,96 -9%
>85 8,55 | 9,08 | 696 | 641 | 9,13 | 851 | 7,07 | 8,69 | 9,50 | 882 | 826 | 810 | 8,49 8,30 4%
Total 4,03 | 3,00 | 292 | 3,22 | 3,18 | 3,36 | 3,30 | 3,36 | 3,34 | 3,79 | 3,65 | 3,28 | 3,49 3,38
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Tabla 3. Incidencia de herpes zéster por grupo de edad y sexo. Navarra, 2009-2019 (continuacion)

Recomendaciones de vacunacion frente a herpes zdster

2009- | 2015- | 2009- | Incremento
MUJERES | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | " | ° 0| 000 G Edad
0,84 0,22 0,57
2,12 0,55 1,39 144%
2,85 1,78 2,34 68%
15-19 1,8 | 1,21 | 1,97 | 1,59 1,84 | 2,49 | 166 | 2,27 | 2,86 | 1,93 | 233 | 1,83 | 222 | 2,01 -14%
20-24 1,90 | 1,45 | 2,10 | 1,70 (1,41 | 1,79 | 1,47 | 1,61 | 2,08 | 2,07 | 206 | 1,73 | 1,87 | 1,79 -11%
25-29 2,08 | 1,22 | 1,17 | 1,75 | 1,35| 1,65 | 2,06 | 2,21 | 1,80 | 2,42 | 1,67 | 1,54 | 2,03 | 1,74 -3%
30-34 2,05 | 1,90 | 2,06 | 2,35 (162 | 2,26 | 230 | 1,58 | 2,63 | 2,23 | 2,24 | 2,04 | 2,19 | 2,10 21%
35-39 2,47 | 1,90 | 1,97 | 3,07 |250| 2,80 | 2,62 | 2,47 | 3,34 | 3,45 | 3,70 | 2,46 | 3,10 | 2,74 30%
40-44 2,89 | 2,54 | 2,30 | 2,88 (2,13 | 2,20 | 3,29 | 3,01 | 2,81 | 3,65 | 3,66 | 2,49 | 3,29 | 2,86 5%
45-49 3,99 | 3,62 | 3,22 | 336 [356| 297 | 29 | 3,06 | 357 | 3,18 | 4,17 | 3,45 | 3,39 | 3,42 20%
50-54 7,10 | 503 | 497 | 456 |505| 451 | 522 | 463 | 441 | 513 | 49 | 518 | 4,86 | 5,02 47%
55-59 9,04 | 739 | 690 | 6,84 |805| 679 | 595 | 651 | 698 | 598 | 601 | 7,49 | 6,29 | 6,90 37%
60-64 | 10,03 | 638 | 6,42 | 800 |877| 891 | 869 | 7,13 | 854 | 9,21 | 7,88 | 808 | 830 | 818 19%
6569 | 11,86 | 7,34 | 7,14 | 8,83 |8,18 | 10,32 | 10,68 | 9,85 | 10,64 | 8,05 | 891 | 892 | 9,62 | 9,26 13%
70-74 9,38 | 821 | 7,53 | 10,65 |7,85| 9,82 | 9,26 | 7,97 | 9,92 | 10,00 |11,49| 891 | 9,78 | 9,35 1%
75-79 | 11,04 | 8,19 | 9,99 | 9,57 | 8,10 | 10,17 | 9,44 | 8,30 | 802 | 9,73 |10,17| 9,51 | 9,15 | 9,36 0%
80-84 | 10,66 | 9,96 | 10,11 | 9,24 | 8,78 | 11,00 | 9,55 | 10,62 | 8,62 | 11,86 |11,10| 9,95 | 10,33 | 10,12 8%
>85 881 | 794 | 919 | 7,21 |9,05| 876 | 895 | 10,03 | 878 | 9,50 | 8,48 | 850 | 9,14 | 8,82 -13%
Total 518 | 4,03 | 410 | 439 | 4,27 | 458 | 457 | 435 | 462 | 475 | 478 | 4,42 | 4,61 | 451
Figura 6. Incidencia de herpes zéster. Navarra, 2009-2019
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Tabla 4. Tasa acumulada 50-85 afios/1000 habitantes y Riesgo acumulado 50-85 afios

10.

Hombres Mujeres Total
(il:apdo Tasa especifica acun-:?.lsl‘: das espT:csi?ica Tasa acumulada Tasa especifica Tasa acumulada
(x1000) afios (x1000) (x1000) 5 afios (x1000) (x1000) 5 afios (x1000)
50-54 3,03 15,15 5,02 25,11 3,99 20,04
55-59 4,31 21,55 6,90 34,50 5,62 27,97
60-64 6,03 30,15 8,18 40,91 7,16 35,53
65-69 7,30 36,49 9,26 46,29 8,25 41,50
70-74 8,28 41,40 9,35 46,73 8,68 44,21
75-79 8,71 43,54 9,36 46,78 8,96 45,34
80-84 7,96 39,82 10,12 50,62 9,18 46,22
Tasa Acumulada 50'7:1;2:; 228,10 289,72 260,82
Riesgo acumulado 50-84 aiios * 20,40% 25,24% 22,96%

* Riesgo acumulado (%)= 100*(1-exp(-tasa acumulada/1000)

3.2.4. Conclusiones

La notificacidn de casos de HZ a la RENAVE estd en fase de implantacién. Con la informacion
disponible, se estima que en Espafia la incidencia anual de HZ es 351,6 casos por 100.000
habitantes (periodo 2014-2019) y un promedio anual de 3.022 hospitalizaciones (periodo
1998-2019) y 19 muertes por HZ (periodo 1999-2019).

La incidencia de HZ es mas alta en mujeres que en hombres en todos los grupos de edad.

La incidencia de HZ aumenta con la edad, destacando un punto de inflexion en los 50 afios. La
incidencia por 100.000 habitantes pasa de 235,7 casos entre los 45-49 afios a 333,5 en el grupo
de 50-54 anos, con un incremento del 41%. El 68,8% de los casos de HZ ocurren en personas
de 50 o0 mds afios y el 52,8% en personas de 60 o mas afios.

Las hospitalizaciones por HZ también aumentan con la edad. A partir de los 50 afios el nimero
de hospitalizaciones crece sostenidamente hasta llegar al maximo en el grupo de edad de 85
afios y mas. El 80,2% de las hospitalizaciones por HZ se registran en personas que tienen 50 o
mas afios y el 63,1% en las que tienen 60 0 mas afos.

Las hospitalizaciones por neuralgia postherpética aumentan con la edad. A partir de los 55
afios el nimero de hospitalizaciones crece sostenidamente hasta llegar al maximo en las
personas de 80-84 afios. El 91,4% de las hospitalizaciones por NPH ocurren en personas de 50
o mas afios y el 83,2% en personas de 60 0 mas afios.

El 97,2% de las muertes por HZ ocurren en personas de 65 afios o mas. El 64% de las
defunciones por HZ son mujeres.

En Navarra, tras 14 afios de la introduccién de la vacunacién universal de varicela con pauta de
dos dosis, a los 15 meses y tres afios de edad, no se observa un incremento significativo en la
incidencia de HZ en la poblacién adulta.

En el periodo estudiado (2009-2019), se ha producido un incremento de la incidencia de HZ a
partir de los 75 afios de edad.

Las cohortes vacunadas menores de 15 afios de edad, experimentan un descenso significativo
de la incidencia de HZ debido a la baja incidencia de varicela tras la vacunacion.

La incidencia de HZ en la poblacién adulta es elevada, de forma que mas de uno de cada cinco
hombres y una de cada cuatro mujeres padece la enfermedad entre los 50 y 85 afios.
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4. Vacunas frente a herpes zoster

4.1. Caracteristicas de las vacunas autorizadas

Actualmente hay dos vacunas autorizadas frente a HZ, ambas indicadas para la prevencion del HZ y
la NPH en personas de 50 y mas afios de edad. Adicionalmente, la vacuna HZ/su estd indicada para
la prevencion del herpes zdster (HZ) y de la neuralgia postherpética (NPH) en adultos a partir de los
18 afios de edad que tienen un mayor riesgo de HZ.

La vacuna ZVL (Zostavax), de la compaiiia MSD, es una vacuna viva atenuada que contiene VVZ
atenuados de la cepa Oka/Merck, también presentes en la vacuna frente a varicela (Varivax),
pero con una concentracidn de virus 14 veces superior en ZVL. Fue autorizada por la Comisién
Europea el 19 de mayo de 2006°. La pauta de vacunacién consiste en una Unica dosis. Estd
contraindicada en estados de inmunodeficiencia primaria o adquirida.

La vacuna HZ/su (Shingrix), de la compafiia GSK, es una vacuna que contiene ASO1B como
adyuvante vy la glicoproteina E como componente antigénico. Fue autorizada por la Comision
Europea el 21 de marzo de 2018’. La pauta de vacunacién consiste en dos dosis con un
intervalo minimo de dos meses entre dosis. La segunda dosis se puede administrar entre 2y 6
meses después de la primera. Esta vacuna no estd contraindicada en inmunodeprimidos. El
adyuvante ASO1B* esta formado por liposomas que contienen dos inmunoestimulantes: 3-O-
desacil-4'-monofosforil lipido A (MPL) y la saponina QS-21. Varias vacunas autorizadas
previamente contienen sistemas de adyuvantes similares; como Cervarix (contiene AS04) y
Fendrix (contiene AS04C). HZ/su es la primera vacuna autorizada en la Unidn Europea que
incluye AS01B* como adyuvante, si bien la vacuna frente malaria, Mosquirix, contiene el
adyuvante ASO1E, que se diferencia por contener el 50% menos de MPL y de QS-21 que ASO1B.
En definitiva, es un adyuvante de nueva creacion pero no novedoso, pues existe experiencia
con sistemas de adyuvantes similares.

4.2. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

4.2.1. Vacuna ZVL (Zostavax)

Dos estudios principales evaluaron la eficacia de ZVL: el estudio SPS (004) en adultos de 60 afios y
mayores y el estudio ZEST en adultos de 50 a 59 afos de edad. Ambos estudios eran aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo. Se completa con un estudio posautorizacion que evalué la
duracidn de la proteccion.

El estudio SPS, de fase lll, en el que participaron un total de 38.546 adultos con historia previa
de haber padecido varicela. El estudio multicéntrico se realizé en EEUU, con el objetivo
primario de determinar la prevenciéon de HZ y sus complicaciones, principalmente la NPH. El
seguimiento medio de los pacientes fue de 3,13 afios.

En el grupo vacunado se produjo una reduccién de la incidencia de HZ del 51,3% (IC95%: 44,2-
57,6) y una reduccién de la incidencia de NPH de 66,5% (IC95%: 47,5- 57,6)35'36. Si bien, la
eficacia de ZVL en la incidencia de HZ comparado con placebo se relacionaba inversamente con
el incremento de la edad; en los adultos de 60-69 afios la eficacia fue de 64% (1C95%: 56-71), en
los adultos >70 afios fue de 38% (IC95%: 25-48)°. La eficacia de la vacuna en la prevencién del
HZ disminuyd con el tiempo.

El estudio ZEST se realiz6 en América del Norte y Europa. Participaron un total de 22.439
adultos de 50 a 59 afios de edad con historia previa de haber padecido varicela. El seguimiento
medio de los adultos fue de 1,3 de afios (intervalo entre 0 dias y 2 afos). La eficacia de la
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vacuna en la incidencia de HZ fue 70% (IC95%: 54-81). Los resultados de este estudio
permitieron la autorizacion del cambio de la indicacidn de la vacuna posibilitando su uso a

partir de los 50 afios”?’.

e Se realizé una extension posautorizacidn del estudio SPS con una duracién de 6 afios (short-
term persistence substudy, STPS) que posteriormente se extendié hasta los 11 afios (long-term
persistence substudy, LTPS). Alrededor de 6.900 personas que participaron en el estudio
principal SPS se incluyeron en el estudio LTPS. La tabla 5 muestra la evolucién de la eficacia
media obtenida frente a la incidencia de HZ y NPH independientemente de la edad a lo largo de
los afios en los distintos estudios (SPS, STPS y LTPS)*. Se observa la disminucion de la eficacia
con el paso del tiempo, siendo mas pronunciado el descenso de la eficacia frente a la incidencia
de HZ*, por lo que algunos autores plantean la necesidad de revacunacion®. Se observa que la
reduccion de la eficacia media frente a la incidencia de HZ es similar en los grupos de edad 60-
69 y 270 afios, pero la reduccion de la eficacia frente a NPH es mayor en el grupo de edad >70
afios (tabla 6).

La mayoria de los estudios de efectividad de la vacuna ZVL se realizaron en los paises que
introdujeron la vacunacidn frente a HZ en sus programas de vacunacion.

En los estudios inmunoldgicos realizados tras la administracidn de una dosis de la vacuna ZVL se
observé que la respuesta inmune celular dependia de la edad, siendo menor a mayor edad. La
respuesta disminuia notablemente entre las seis semanas y el primer afio después de la vacunacion
y continuaba disminuyendo entre un 2-4% en el segundo afio, permaneciendo estable durante el
tercer, cuarto y quinto afio, con una caida notable en el sexto afio.

Al igual que la eficacia, la efectividad disminuye con el tiempo. En estudios con un seguimiento de
cuatro o mas afios tras la vacunacion, la efectividad media frente a la incidencia de HZ en las
personas vacunadas independientemente de la edad, varidé segun el estudio; en EEUU fue de un
19% (IC95%: 17 - 22), del 48% (1C95%: 39 - 56)*' y del 49% (IC95%: 48 - 51)* y en Canada® del 14%
(1C95%: 21,0 - 38,9). En los estudios realizados en EEUU también se observaron diferencias con
respecto a la efectividad media frente a la NPH, en un estudio fue de 45% (IC95%: 36 - 53) y en otro
del 62% (1C95%: 37 - 77)*.

Tabla 5. Vacuna ZVL. Eficacia media frente a HZ y NPH a lo largo de 11 aios tras la vacunacion.

TIEMPO N2 PACIENTES EN % EFICACIA % EFICACIA
SEGUIMIENTO FRENTE HZ FRENTE NPH
POR ANO (Ic 95) (Ic 95)
SPS + STPS
1er afio 17.584 62,0 (49,6-71,6) 83,4 (56,7-95,0)
29 afio 18.869 48,9 (34,7-60,1) 69,8 (27,3-89,1)
32 afio 15.181 46,8 (31,1-59,2) 38,3 (-44,7-75,0)
4° afio 6.264 44,6 (20,5-61,8) 60,7 (-36,3-91,0)
52 afio 3.180 43,1(5,1-66,5) 73,8 (-37,8-97,3)
62 afio 4.850 30,6 (-6,0-54,6) 32(-100,0-87,3)
LTPS
72 afio 6.865 46,0 (28,4-60,2) 26,3 (-40,0-66,3)
82 afio 6.564 31,1 (11,2-47,6) 27,5 (-37,5-66,9)
92 afio 6.280 6,8 (-16,5-26,4) 60,5 (7,7-87,2)
102 afio 5.005 14,1(-11,3-34,9) | 44,2 (-21,5-79,5)
112 afio 1.470 -1,7(-57,1-37,9) | 11,5(-100,0-81,7)

Fuente. Tabla adaptada de la publicacion de Morrison y colaboradores™
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Tabla 6. Vacuna ZVL. Estudio LTPS. Eficacia media frente a HZ y NPH en funcién de la edad

GRUPO DE EDAD

EFICACIA FRENTE

EFICACIA FRENTE

HZ (IC 95) NPH (IC 95)
60-69 20,2(6,7-32,2) 17,1(-31,0-50,9)
270 22,4(6,0-36,6) 49,7(15,6-72,5)
Total 21,1(10,9-30,4) 35,4(8,8-55,8)

Fuente. Tabla adaptada de la publicacién de Morrison y colaboradores™

Un estudio de cohortes retrospectivo realizado en EEUU evalud la efectividad y la duracién de
proteccion de los adultos 265 afios. Se compard la cohorte vacunada y la cohorte que, siendo
beneficiaria de la vacunacién, no se vacund durante el periodo entre enero de 2007 y julio de 2014
(se incluyd a un total de 1.891.984 personas). Se analizé la efectividad de la vacunacién durante los
primeros 3 afios y durante 4 o mas afios. En los primeros tres afos, la efectividad frente a la
incidencia de HZ fue de 33% (IC95 %: 32 - 35), frente a la hospitalizacién de un 74% (IC95 %: 67 -
79), frente a herpes oftalmico de 31% (1C95 %: 27 - 36), frente a NPH 57% (IC95 %: 52 - 61). La
efectividad tras 4 afios o mas frente a HZ fue de 19% (IC95 %: 17% - 22%), frente a hospitalizacion
de un 55% (IC95 %: 39 - 67), frente a herpes oftdlmico de 21% (IC 5 %: 12 - 29), frente a NPH 45%
(1C95 %: 36 - 53). No se observaron diferencias significativas en la efectividad obtenida en los
distintos grupos de edad analizados™’.

Un estudio de cohortes prospectivo realizado en EEUU, recluté 1,4 millones de personas durante el
periodo 2007 a 2014, en el que 392,677 personas (29%) recibieron la vacuna ZVL. Durante un
seguimiento de hasta 8 afos, se observaron 48.889 casos de HZ, (5.766 entre los vacunados). La
efectividad media fue del 49,1% (1C95%: 47,5 -50,6) durante todo el seguimiento. Durante el primer
afio después de la vacunacion la efectividad fue del 67,5% (1C95%: 65,4-69,5), del 47.2% (1C95%:
44,1 - 50,1) durante el segundo afio y fue disminuyendo gradualmente hasta el octavo afio donde la
efectividad fue 31.8% (IC95%: 15,1 - 45,2). Al igual que en el estudio anterior, la efectividad en
personas vacunadas con 80 afios de edad o mds fue similar a la efectividad en vacunados mas
jovenes®.

En enero de 2019, se publicd un estudio realizado en California por la compafiia de MSD en el que
se presentaron los datos de la efectividad de la vacuna frente a la NPH a lo largo de un seguimiento
medio aproximado de 10 afios (2007-2016). Se trata de un estudio de cohortes abierto en el que se
incluyeron un total de 1,5 millones de personas a partir de los 50 afos, el 33% vacunadas con ZVL.
La efectividad de la vacunacion frente a la NPH al trascurrir entre 4 y 5 afios después de la
vacunacion se situd en torno a un 55% y fue similar en los distintos grupos de edad analizados (60-
69, 70-79 y 280). A partir del quinto afio la efectividad frente a la incidencia de NPH no fue
significativa en las personas >80 afios™.

La vacunacion frente al HZ se introdujo en el programa de vacunacidn del Reino Unido en 2013 en
personas de 70 afios de edad, con una captacién gradual de personas de 71 a 79 afios. Dos estudios
evaluaron su impacto 3 afios después de su introduccion, obteniendo resultados similares en la
efectividad frente a la incidencia de HZ y NPH**®, La efectividad observada frente a la incidencia de
HZ tanto en personas de 70-71 afos, como de 78-80 afios fue de 62% y 64% vy frente a la incidencia
de NPH en los adultos de 70-71 aios fue de 88% y 81%. La efectividad frente a la incidencia de NPH
en personas de 78-80 sélo se evalud en uno de los estudios y fue del 70%. En estudios realizados en
otros paises en estos mismos grupos de edad, como en el Reino Unido, observan una efectividad
frente a HZ similar y frente a NPH ligeramente superior (tabla 7).
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Tabla 7. Estudios de efectividad de la vacuna ZVL

PAIS (PERIODO) POBLACION (ANOS) DURACION % EFECTIVIDAD % EFECTIVIDAD
SEGUIMIENTO AJUSTADA FRENTEA HZ AJUSTADA FRENTE A NPH
ESTADOS UNIDOS Todos =50 Periodo entero 49,1 (47,5-50,6)
2007-2014 50-59 Primeros 3 afios 59,5(51,7-66,1)
(BAXTER®) 60-69 54,7(52,3-57,0)
70-79 49,8(46,6-52,8)
>80 48,0(42,5-53,0)
50-59 Primeros 5 afios -
60-69 49,2(46,8-51,5)
70-79 45,5(42,5-48,4)
>80 43,9(38,3-49,0)
ESTADOS UNIDOS Todos 265 Primeros 3 afios 33(32-35) 57(52-61)
2007-2014 65-69 36(33-39) 61(49-70)
(IZURIETAjError! 70-74 35(33-37) 55(46-62)
arcador no definido.) 75-79 32(30-34) 61(54-68)
80-84 31(28-34) 55(45-63)
85-89 32(27-36) 47(27-61)
>90 37(29-43) 58(22-78)
Todos 265 4 0 mas afios 19(17-22) 45(36-53)
65-69 22(18-26) 50(34-62)
70-74 21(17-24) 42(29-53)
75-79 17(13-21) 50(38-60)
80-84 16(11-20) 42(26-54)
85-89 17(11-22) 32(4-52)
290 23(13-31) 46(-2-72)
ESTADOS UNIDOS Todos 260 Hasta 8 afios 49(48-51)
2007-2015 60-64 56(53-59)
(TSENG™) 65-69 48(44-52)
70-74 47(43-51)
75-79 47(42-52)
>80 42(36-47)
ESTADOS UNIDOS Todos 260 4 a5 afios 54,1(42,3-63,5)
2007-2016 60-69 51,8(32,6-65,6)
(KLEIN*) 70-79 55,8(36,9-69,1)
>80 57,3(17,1-78,0)
Todos 260 8 a9 afios 20,6(-10,2-42,8)
60-69 32,4(-13,6-59,7)
70-79 4,3(-48,6-38,3)
>80 40,8(-144,1-85,6)
CANADA Todos 250 1 afio 50,0(44,7-54,8)
2009 - 2015 5 afio 14,0(-21,0-38,9)
(MCDONALD*)
REINO UNIDO 70-71 3 afios 62(50-71) 88(59-100)
2005-2016 78-80 3 afios 62(48-72) 70(39-93)
(AMIRTHALINGAM)
REINO UNIDO 70-71 3 afios 64(60-68) 81(61-91)
2013-2016 (captacion hasta los 79)
(WALKER)

4.2.2. Vacuna HZ/su (Shingrix)

4.2.2.1. Eficacia en personas de 50 y mds ainos de edad

La eficacia de la vacuna se evalué en dos estudios principales: ZOE-50 y ZOE-70. El esquema de
vacunacion consistio en dos dosis (administradas a los 0 y 2 meses).

e ZOE-50 (ZOSTER-006) fue un estudio de fase Ill, controlado con placebo (1:1) realizado en
adultos de 50 afios de edad o mayores de 18 paises de Europa, América del Norte, América del
Sur, Asia y Australia. Participaron un total de 16.145 personas con historia previa de haber
padecido varicela. Se siguié a las personas por un periodo medio de 4,1 afos (entre 0 y 4,5
afios). Se observaron 6 casos de HZ en personas vacunadas y 210 casos de HZ en el grupo
placebo. La eficacia global de la vacuna frente a la incidencia de HZ en 250 afios fue de 97,2 (IC
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95%: 93,7 -99,0). Respecto a la eficacia frente a la NPH, se observéd una disminucidn significativa
de la incidencia de NPH en comparacién con placebo (0 casos de NPH frente a 18 casos en el
grupo placebo).

e ZOE-70 (ZOSTER-022) se realizé simultdneamente con el estudio ZOE-50, con un disefio similar
y en los mismos paises y centros. Sélo se incluyeron personas 270 afos. Antes de la asignacion
del tratamiento de placebo o vacuna, se asigné de forma aleatoria a las personas de 70-79 afios
y 280 afios para participar en el estudio ZOE-50 o ZOE-70, lo que permitié que el andlisis
agrupado de los dos estudios tuviera potencia suficiente para poder demostrar eficacia frente a
la incidencia de HZ y la prevencidn de NPH en 270 afios. Participaron un total de 14.816
personas, la mitad recibié vacuna y la otra mitad placebo. La eficacia en 270 afios fue del
89,79% (IC 95%: 84,29 - 93,66).

El analisis agrupado de los dos estudios (ZOE-50 y ZOE-70) mostré un total de 25 casos de HZ en
personas vacunadas frente a 284 casos en el grupo que recibid placebo. La eficacia en los adultos
de 70-79 afios fue del 91,3% (IC95%: 86,0-94,9) y de 91,4% (IC95%: 80,2-97,0] en >80 afios de edad.
Respecto a la eficacia frente a la NPH en 270 aios, la vacunacién redujo la incidencia de NPH
significativamente (4 casos en el grupo vacunado frente a 36 casos en el grupo placebo), siendo la
eficacia de 88,8% (1C95%: 68,7; 97,1).

Ademads de la NPH, las complicaciones evaluadas relacionadas con HZ fueron: vasculitis por HZ,
enfermedad diseminada, enfermedad oftalmica, enfermedad neuroldgica, enfermedad visceral y
accidente cerebrovascular. En el andlisis agrupado de ZOE-50 y ZOE-70, la vacuna HZ/su redujo
significativamente estas complicaciones en un 93,7% (IC95%: 59,5-99,9) en adultos > 50 afios (1
frente a 16 casos) y en un 91,6% (1C95%: 43,3-99,8) en adultos 270 afos (1 frente a 12 casos),
respectivamente. Debido al reducido nimero de casos no se ha podido demostrar eficacia
protectora individual para cada una de las diferentes complicaciones asociadas a HZ. No se produjo
ningun caso de enfermedad visceral o accidente cerebrovascular durante los dos estudios.

En ninguno de los dos estudios se encontraron diferencias de eficacia en relacién al sexo o el area
geografica, siendo también independiente de la edad”’.

En los dos estudios principales, se excluyeron las personas con historia previa de HZ. En el apartado
4.5 de este documento se comenta la informacion disponible sobre la administraciéon de HZ/su en
pacientes con HZ de repeticidn. Por otra parte, no existen datos sobre la administracién de HZ/su
en sujetos que no han tenido contacto previo con VVZ, pues Unicamente participaron en los
estudios mujeres y hombres con historia previa de haber padecido varicela.

En los estudios de seguimiento, se observa que, aunque no se ha establecido una correlacion
inmunoldgica de proteccion frente al HZ, tanto la inmunidad celular como la inmunidad humoral
persistieron tras 6 afios de la administracion de dos dosis de vacuna HZ/su en todos los grupos de
edad analizados®.

En un estudio de seguimiento con 68 personas vacunadas diez afios antes (con edad 260 afios) con
dos dosis de HZ/su (edad media de 72,2 afios), se observa la persistencia de una respuesta humoral
y celular especificas frente a la gE 6 y 3,5 veces superior a las observadas antes de la vacunacién
inicial. Tras la administracién de una dosis adicional en 62 de esas personas (edad media de 82,6
afios) se observa una respuesta anamnésica potente tanto humoral como celular especifica,
mientras que una segunda dosis adicional no aporta aumento de la respuesta. El perfil de seguridad
de estas dosis adicionales es similar al de la primovacunacién realizada diez afos antes, siendo las
reacciones mas frecuentes dolor en el lugar de la inyeccidn, mialgia y fatiga. Por lo tanto, la meseta
observada en la respuesta inmune a los 4 afios de seguimiento se mantiene a los diez afios de la
vacunacion inicial, como se habia predicho mediante modelos matematicos. Estos mismos modelos
matematicos predicen que la respuesta inmune generada tras la vacunacion inicial con dos dosis
puede mantenerse durante 20 o mas afios™.
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Ademas, en un ensayo clinico disefiado para evaluar la persistencia de la respuesta inmune, no se
comunicé ningun fallo vacunal después de un periodo de un seguimiento de 9 afios™.

Recientemente se han publicado dos estudios de efectividad (todavia sin revisar por pares) de la
vacuna HZ/su en EEUU. En uno de ellos, realizado en personas inmunocompetentes a partir de los
50 afios de edad, se observd una efectividad global del 85,5% (IC95%, 83,5-87,3), también en
aquellas previamente vacunadas con ZVL>". El otro estudio, en personas a partir de los 65 afios de
edad™, se observé que la efectividad de la vacuna HZ/su para prevenir HZ era del 70,1% (1C95%,
68,6-71,5) en las personas que habian recibido la pauta completa. Los datos de efectividad eran
menores a partir de los 80 afios de edad y en personas con enfermedades autoinmunes, pero la
diferencia no era estadisticamente significativa. En personas con inmunodepresion se muestran
datos de efectividad de 64,1% (IC95%, 57,2-69,8). La efectividad de la pauta completa de
vacunacion en la prevencion de la NPH fue de 76% (IC95%, 68,4-81,8) y del 66,8% (IC95%, 60,7-
72,0) en la prevencion del zéster oftdlmico. Debido a problemas de desabastecimiento fue
necesario administrar la segunda dosis muy separada de la primera, observandose que la
efectividad de una sola dosis era del 56,9% (IC95%, 55,1-58,8), significativamente inferior a la pauta
completa, independientemente de la separacion entre las dosis.

Por lo tanto, los datos de la vacunacidn en la vida real muestran una efectividad alta en la
prevencion de HZ y NPH en personas a partir de los 50 afios, incluyendo personas muy mayores,
con enfermedades autoinmunes y con inmunodepresidn, asi como en personas previamente
vacunadas con ZVL. En todas ellas se recomienda la administracién de la pauta de dos dosis.

4.2.2.2. Eficacia en personas con condiciones de riesgo a partir de los 18 afios de edad

Se llevaron a cabo dos estudios de eficacia con HZ/su, de fase lll, controlados con placebo,
observador-ciego en adultos > 18 afios de edad que recibieron 2 dosis administradas con 1-2 meses
de intervalo’:

Zoster-002>°: participaron en el estudio 1.846 receptores de trasplantes autdlogos de células
madre hematopoyéticas (TPHa) que recibieron al menos una dosis de HZ/su (grupo vacunado,
N=922) o de placebo (grupo placebo, N=924) 50-70 dias después de recibir el trasplante, el
21,3% de las personas vacunadas y el 20,5% de las personas a las que se les administré el
placebo recibieron al menos un tratamiento inmunosupresor (con una duracién de al menos un
dia) desde el trasplante hasta 30 dias después de la dosis 2. La proporcién de sujetos por
enfermedad subyacente fue: un 53,1% de las personas incluidas en el estudio (en el grupo
vacunado) y 53,4% (en el grupo placebo) para mieloma multiple (MM) y 46,9% (en el grupo
vacunado) y 46,6% (en el grupo placebo) para otros diagnésticos.

Se diagnosticaron 49 casos de HZ en el grupo vacunado frente a 135 casos en el grupo placebo y
1 caso de NPH en el grupo vacunado frente a 9 casos en el grupo placebo. La eficacia de la
vacuna en TPHa frente a HZ, en adultos > 18 afios fue de 68,2% (1C95%: 55,5 - 77,6) y frente a
NPH en adultos > 18 afios fue de 89,3% (1C95%: 22,5 - 99,8).

Zoster-039°": participaron 562 personas con hemopatias malignas que recibieron al menos una
dosis de vacuna HZ/su (grupo vacunado, N=283) o de placebo (grupo placebo, N=279) durante el
curso de la terapia antitumoral (37%) o tras completar la terapia antitumoral (63%). El 70,7% (de
los personas vacunadas) y el 71,3% (de las personas que recibieron placebo) padecian de un MM
y otras patologias, el 14,5% (del grupo vacunado) y el 14,0% (del grupo placebo) padecian de
linfoma no Hodgkin de células B (LNHCB) y el 14,8% (grupo vacunado) y 14,7% (grupo placebo)
padecian de leucemia linfocitica crénica (LCC).
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Se produjeron 2 casos de HZ en el grupo vacunado frente a 14 casos en el grupo placebo. La
eficacia de la vacuna frente a HZ en personas con hemopatias malignas, en adultos > 18 afios
fue de 87,2% (IC 95%: 44,2 - 98,6).

4.2.3. Estudios comparativos de las vacunas

Un estudio que comparé la respuesta celular tras la administracién de las dos vacunas en personas
de 50 a 85 afios, demostrd que la respuesta a los 30 dias de la administracién de la ultima dosis fue
mas de diez veces superior en las personas a las que se habia administrado HZ/su que en las que se
administré ZVL. Al cabo de un afio la respuesta celular permanecié superior en las personas
vacunadas con HZ/su>>?®. En otro estudio también se observé una respuesta mds robusta,
independiente de la edad y mas estable con el paso del tiempo tras la vacunacién con HZ/su
comparado con la obtenida tras administracion de ZVL*.

No existen ensayos clinicos en los que se haya comparado la eficacia de las dos vacunas.
Recientemente se ha publicado un metaanalisis que compara los estudios de eficacia realizados de
manera individual en cada una de ellas. Este estudio, patrocinado por la compafia GSK, concluyd
que la vacuna HZ/su es mas eficaz en los grupos de edad estudiados (60 y 70 afios)>®.

La figura 7 muestra la comparacién de la eficacia frente a la incidencia de HZ en los grupos de edad
50-59, 60-69 y =70 afios, obtenida en los ensayos clinicos principales de las vacunas HZ/suy ZVLy
de los estudios de efectividad de la vacuna zZVL*** durante los cuatro primeros afios tras la
vacunacion. La figura 8 muestra la eficacia y la efectividad frente a NPH en el grupo de edad de 270
afios y la figura 9 muestra la comparacién de la evolucion de la eficacia de las vacunas HZ/suy ZVL a
lo largo de los afos.

Figura 7. Eficacia y efectividad de HZ/su y ZVL frente a HZ por grupos de edad durante los primeros cuatro
anos después de la vacunacion.

1
90 1
80
70
VE % 60
50 55
40
30 $ 1
20
10
0

50-59 yrs 60-69 yrs 70 +yrs

HZ/su (ZOE 50/70)* mZVL (RCTs*) W ZVL (Baxter 2017) m ZVL (lzurieta 2017)
¥ Median follow up may be less than 3 yrs: Schmader 2012= 1.3 yrs

~ ZOE 50/70= 50-59 & 60-69yr: Lal 2015, 70+yrs: Cunningham 2016
* RCTs= 50-59 yrs: Schmader 2012, 60-69 and 70+ yrs: Oxman 2005, 5

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Presentation by Dooling K*°.
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Figura 8. Eficacia y efectividad de HZ/su y ZVL frente NPH en personas de 70 afios y mayores durante los
primeros cuatro afios después de la vacunacion.
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 Pooled ZOE 50/70: Cunningham 2016
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59
Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Presentation by Dooling K™~

Figura 9. Evolucion de la eficacia de las vacunas ZVL y HZ/su frente a HZ
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Fuente: Centers for Disease Control and Prevention. Summary Report October 25-26, 2017 Atlanta, Georgia.
Disponible en: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/min-archive/min-2017-10-508.pdf

4.3. Administracion con otras vacunas.
Vacuna ZVL

La administracion concomitante de ZVL con la vacuna inactivada frente a la gripe se ha estudiado
en un ensayo clinico controlado y doble ciego que incluyé a 762 adultos mayores de 50 afios®. Este
ensayo mostrd que la respuesta de anticuerpos frente al virus de la varicela y al virus de la gripe fue
similar en el grupo que recibid las dos vacunas concomitantemente y en el grupo que las recibid de
forma secuencial, separadas 4 semanas.

La administracién concomitante de ZVL y la vacuna antineumocdcica de polisacdridos de 23
serotipos produjo una reduccidn de la inmunogenicidad de ZVL en un ensayo clinico que incluia 473
adultos de mas de 60 afios® Sin embargo, los datos obtenidos en un estudio observacional de gran
tamafio (35.025 adultos mayores de 60 afios) no mostraron un mayor riesgo de desarrollar herpes
zOster tras la administracion concomitante de las dos vacunas. En base a estos datos, se considera
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que se puede administrar ZVL concomitantemente con la vacuna antineumocdcica de polisacaridos
de 23 serotipos, tal como recomiendan otras autoridades de Salud Publica®®2.

Actualmente no se dispone de datos relativos al uso concomitante de ZVL con otras vacunas que se
administran normalmente en adultos. No obstante, algunas autoridades de Salud Publica®,®
indican que se pueden usar concomitantemente con vacunas Td y dTpa en base a que la
administracién de estas vacunas con otras vacunas (inactivadas o atenuadas) no ha demostrado
interferencia inmunolégica ni un perfil incrementado de reacciones adversas.

Como es norma para otras vacunas, se recomienda que la administracién concomitante se realice
mediante inyecciones separadas y en diferentes miembros del cuerpo.

Vacuna HZ/su

La administracién concomitante de HZ/su se ha estudiado en tres ensayos de fase Ill controlados,
cada uno con aproximadamente 800 sujetos mayores de 50 afios. Los sujetos recibieron dos dosis
de HZ/su y otra vacuna que se administrd de forma concomitante con la primera dosis o separada
en el tiempo de esta primera dosis. Las vacunas administradas en estos tres ensayos clinicos fueron
la vacuna inactivada no adyuvada de gripe estacional®, la vacuna antineumocdcica polisacarida de
23 valencias (VNP23)® y la vacuna dTpa® . Los resultados de estos estudios indican que estas
vacunas pueden administrarse con HZ/su en lugares de inyeccidn distintos, ya que las diferencias
observadas en la respuesta inmunitaria, no sugirieron ningun efecto clinico relevante en proteccion
y ademas el perfil de seguridad no se alterd por la coadministracién. No obstante, las reacciones de
fiebre y escalofrios fueron mas frecuentes cuando se administré VNP23, sin que esta observacién
tenga relevancia clinica.

4.4. Seguridad de las vacunas
Vacuna ZVL

En los ensayos clinicos principales realizados durante el desarrollo de la vacuna (ZEST” y SPS**®®) se
evalud la seguridad, con los siguientes resultados:

e Las reacciones adversas mas comunes (con una frecuencia >10%) fueron de tipo local en el
lugar de la inyeccidon (eritema, prurito, dolor e hinchazdn). Las reacciones adversas sistémicas
mas frecuentes fueron cefalea, sarpullido y dolor en una extremidad (con una frecuencia entre
1% y 10%). La mayoria de todas estas reacciones adversas fueron de intensidad leve. Las
reacciones adversas graves ocurrieron con frecuencias similares (0,01%) en el grupo vacunado y
en el grupo placebo.

e En general, las reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia en sujetos de 50 a 59
afios que en los mayores de 60 afios. Este resultado se debe a la mayor frecuencia de
reacciones locales en el sitio de inyeccidn en los sujetos de menos de 60 afios.

e Lavacuna ZVL puede administrarse tanto por via subcutdnea cdmo por via intramuscular, y en
ambos casos con un buen perfil de seguridad, si bien la administracion intramuscular registré
un numero de reacciones adversas significativamente menor (34%) que la administracién
subcutanea (64%).

e En los ensayos clinicos se vigilé especialmente el nimero de casos de exantemas de tipo
herpetiforme o variceliforme que pudieran ser consecuencia de la administracion de una
vacuna viva. Dentro de los 42 dias posvacunacion, la frecuencia de este tipo de exantemas fue
baja y la frecuencia de estos casos en el grupo vacunado con la vacuna ZVL fue similar a la del
grupo placebo. La mayoria de las erupciones se calificaron como de intensidad leve a moderada
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y en el ambito clinico no se han observado complicaciones a causa de las mismas. En algunas de
estas erupciones cutdneas se pudo confirmar que fueron debidas al virus de la varicela
mediante un analisis de PCR y en todos estos casos se asociaron con el virus salvaje y en ningun
caso con la cepa Oka/Merck del VVZ.

La reactogenicidad tras la segunda dosis fue similar a la reactogenicidad observada tras la
primera dosis.

Ademas de los estudios clinicos presentados en el expediente de registro, existen otras fuentes que
se describen a continuacidn:

En un estudio posautorizacidn controlado con placebo, en el que se evalud la seguridad de ZVL
en cerca de 12.000 adultos de 60 afios o mayores durante 6 meses (la mitad de ellos recibieron
ZVL), se obtuvo un perfil de seguridad de efectos adversos graves similar en el grupo vacunado
(5,68%) y en el grupo control que recibié placebo (5.01%)%. Estos datos estan de acuerdo con
los obtenidos de otros ensayos clinicos.

La seguridad en condiciones reales de vacunacion se ha evaluado en dos estudios
observacionales posautorizacion en EEUU, uno de ellos con 29.000 participantes en una
organizacion de residencias de ancianos” y el otro llevado a cabo por el CDC con 193.000
participantes pertenecientes a 8 instituciones de cuidado de personas mayores’'. Los datos
aportados por ambos estudios estdn en concordancia con las observaciones de los ensayos
clinicos anteriores a la autorizacion y reafirman que ZVL es una vacuna segura y bien tolerada
en condiciones rutinarias de uso.

Dos articulos recientes recogen la experiencia posautorizacion de la vacuna tras 10”*y 22 afios”
de uso en el mercado y tras haberse comercializado 34 y 212 millones de dosis en el mundo,
respectivamente. El perfil de seguridad observado en estos estudios coincide con el descrito en
los ensayos clinicos y con la informacidn de la ficha técnica de la vacuna. Dada la gran poblacién
gue se examina, se detectan efectos adversos que debido a su baja frecuencia no se observaron
en los ensayos clinicos. Uno de los estudios’®, de 2019, describe un total de 184 sujetos con
exantemas de tipo herpetiforme o variceliforme y 39 casos de enfermedad diseminada (11 de
estos casos en sujetos inmunocompetentes y 28 en sujetos inmunodeprimidos) en los que se
ha aislado la cepa OKA vacunal, y ademas 8 casos de transmisién secundaria del virus vacunal.
La frecuencia de estas reacciones adversas es extremadamente baja, ya que se observan tras la
administracién de 212 millones de dosis en el mundo. Describe 13 muertes asociadas con HZ o
varicela, 12 de ellas personas inmunocomprometidas, lo que refuerza la contraindicacion de
uso de esta vacuna en personas con inmunosupresion natural o inducida por medicacion.

Seguridad de la vacuna ZVL en grupos de poblacién

Se estudio la utilizaciéon de vacunas en ensayos clinicos en los siguientes grupos de poblacién:
adultos con tratamiento crénico o de mantenimiento con corticoides sistémicos, adultos con el VIH
con la funciédn inmune inalterada (edad =18 afios, recuento de células T-CD4 >200/ul) y adultos

seronegativos a VVZ o con titulos bajos de anticuerpos

74,75,76

El perfil de seguridad fue

generalmente similar al observado en la poblacién general, por lo que se puede recomendar la
vacunacion en estos grupos de pacientes.

Un estudio realizado en personas con condiciones de riesgo (diabetes mellitus, enfermedades
crénicas renales, y tumores) demostré también el adecuado perfil de seguridad en estas personas’’.
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Vacuna HZ/su

Para la autorizacién de comercializacion, la seguridad de la vacuna HZ/su se estudié en 8 ensayos
clinicos en los que se incluyeron un total de 29.965 sujetos, de los cuales 15.264 recibieron HZ/su’®.
Los datos principales de seguridad proceden principalmente de los ensayos clinicos fase Il
principales, ZOE-50" en el que se recogen datos de seguridad de 5.887 sujetos de 50 a 69 afios de
edad y el estudio ZOE-70 en el que se incluyeron 8.758 sujetos adultos mayores de 70 afios.

La reactogenicidad en los primeros 7 dias se evalué en un subgrupo de 9.936 sujetos que
participaron en los dos ensayos fase Il principales. En estos ensayos la reactogenicidad de HZ/su
fue significativamente mds alta en el grupo vacunado que en el grupo placebo. Se notificaron
reacciones locales en el 81% de los sujetos vacunados con HZ/su y en el 12% de los sujetos
vacunados con placebo. La reaccién local mas frecuente fue dolor en el lugar de la inyeccién. La
vacunacion con HZ/su resulté ser bastante reactogénica en cuanto a reacciones locales (dolor,
enrojecimiento, hinchazén) de grado 3 ya que ocurrieron en el 9,4% de los que recibieron HZ/su
frente al 0,3% de los que recibieron placebo. No obstante, todas las reacciones notificadas fueron
transitorias y se resolvieron en 2-3 dias. La frecuencia de las reacciones locales no aumenté con la
administracioén de la segunda dosis.

Las reacciones sistémicas también fueron mas frecuentes en el grupo vacunado con HZ/su (65%)
que en el grupo placebo (29%). Las reacciones mds frecuentes fueron mialgia, fatiga y cefalea.
También aqui se observd una reactogenicidad elevada ya que las reacciones sistémicas de grado 3
se notificaron en el 10,8% de los participantes en el brazo vacunado frente al 2,4 % de los
participantes en el brazo control. Si bien también estas reacciones adversas duraron solo 1-2 dias.

En el conjunto de los dos ensayos mencionados anteriormente, se notificaron un total de 24 casos
de efectos adversos graves; 13 de ellos ocurrieron en el grupo vacunado con HZ/su y 11 en el grupo
control, por lo que la frecuencia observada de efectos adversos graves es similar en ambos grupos.

En general, a pesar de que HZ/su es bastante reactogénica, se puede considerar que es una vacuna
segura y bien tolerada, ya que las reacciones adversas observadas son de corta duracién (1-3 dias) y
no se han detectado sefiales respecto a efectos adversos graves.

La experiencia poscomercializacion con esta vacuna es mucho menor que con ZVL. No obstante, se
han descrito las reacciones adversas notificadas durante los primeros 18 meses de uso de la vacuna
(que corresponden a 9,3 millones de dosis comercializadas)’®®. Los datos de seguridad obtenidos
estan en linea con los descritos en los ensayos preautorizacién, siendo las reacciones locales de
dolor y eritema vy las sistémicas de fiebre y escalofrios las que se han notificado con mas frecuencia.

Seguridad de HZ/su en grupos de poblacion

Se han llevado a cabo dos ensayos clinicos®™** con la vacuna HZ/su en sujetos a partir de 18 afios

receptores de trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas. Los datos obtenidos no
mostraron ninguna sefial que cuestionara la seguridad de la vacuna. Resultados similares se
encontraron en un estudio realizado en personas trasplantadas de rifion.

En estudios clinicos realizados en pacientes con VIH®, con pacientes con tumores sélidos o del
. . . 4 .. , ) .
sistema linfoide> también se mostrd un perfil de seguridad adecuado.

La seguridad de la vacuna en sujetos previamente vacunados con ZVL se analizé en un estudio fase
lll, abierto, que incluyd 215 sujetos mayores de 65 afios vacunados con ZVL (hace 5 o mas afos)
frente a 215 sujetos que no habian recibido dicha vacuna. No se observé diferencia en
reactogenicidad entre ambos grupos®.

HZ/su no esta contraindicada en sujetos inmunodeprimidos. De hecho, los datos obtenidos de los
ensayos clinicos en adultos inmunocomprometidos mayores de 18 afios de edad (1.587 sujetos)
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muestran un perfil de seguridad consistente con el observado en la poblacion adulta no
inmunocomprometida (de edad > 50 afos de edad) que se incluyé en los ensayos clinicos
principales.

En cuanto a la poblacidn vulnerable, los ensayos clinicos principales incluyeron participantes dentro
de un rango de vulnerabilidad, desde adultos mayores pre-vulnerables a vulnerables. La vacuna
demostré reducir significativamente el riesgo de padecer herpes zdster en todos los subgrupos de
adultos mayores vulnerables que se estudiaron. En esta poblacién el perfil de seguridad de la
vacuna fue comparable al de la poblacién total de los ensayos principales®.

Recientemente, un analisis de los acontecimientos adversos recogidos mediante la vigilancia pasiva
y activa en EEUU tras dos afios de utilizacién de la vacuna HZ/su en la poblaciéon =50 afios ha
mostrado un aumento de casos de sindrome de Guillain-Barré atribuidos a la vacunacién. La
evaluacion realizada muestra que el perfil beneficio-riesgo de la utilizacién de esta vacuna en la
poblacién general continta siendo positivo y no cambia las recomendaciones de su utilizacion®.

Comparacion entre la seguridad de ZVLy HZ/su

Se ha publicado un metaanalisis® que compara la seguridad de las dos vacunas disponibles frente al
HZ. Para este metaandlisis se han utilizado los datos de los ensayos clinicos aleatorizados
disponibles para ambas vacunas. En los resultados de este analisis se muestra que HZ/su se asocia
con una mayor reactogenicidad tanto local como sistémica en comparacién con la vacuna ZVL. No
obstante, esta observacion hay que tomarla con prudencia ya que las definiciones de estas
reacciones adversas y la forma en que se recogian los datos fueron diferentes en los estudios
incluidos en el metaanalisis. Hay que resaltar que en cuanto a la deteccién de efectos adversos
graves no se demostré diferencias significativas entre ambas vacunas ni frente al grupo placebo.

4.5.  Vacunacion en personas con antecedentes de HZ o con HZ de repeticion
Vacuna ZVL

Los datos de un ensayo clinico muestran que la vacuna ZVL es inmunogénica y bien tolerada en
individuos con antecedentes de HZ®.

Vacuna HZ/su

Los sujetos con antecedentes de HZ se excluyeron de los ensayos clinicos principales. Sin embargo,
se dispone de datos de un ensayo clinico (ZOSTER-033)*’ abierto y no controlado, en el que 96
sujetos (mayores de 50 afios) recibieron dos dosis de HZ/su y se siguieron durante un afio. La
reactogenicidad observada fue similar a la descrita en los estudios clinicos principales, si bien se
observaron 9 casos sospechosos de HZ en 6 sujetos. Estas tasas de recurrencia son en general
mayores que las que se han detectado en estudios observacionales. No obstante, a pesar de las
carencias del estudio (numero limitado de participantes, estudio no controlado, ausencia de
evaluacidon de la respuesta celular y falta de confirmacion por laboratorio de los casos de HZ), no
esta cuestionada la seguridad de la vacuna en personas que han sufrido un episodio de HZ previo a
ser vacunados con HZ/su.

4.6. Vacunacion en personas con inmunodepresion y otras condiciones de riesgo

Las personas con inmunosupresion y otras enfermedades subyacentes graves, como enfermedades
autoinmunes, tienen un mayor riesgo de desarrollar HZ a cualquier edad que aquellas con el
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sistema inmune no alterado. Estas personas también experimentan con mayor frecuencia una
progresion grave o complicaciones por HZ.

En un analisis con datos clinicos de Alemania, el porcentaje de pacientes que desarrollaron NPH en
todos los grupos de edad fue un 36% mas alto entre las personas con inmunosupresién y en las de
50 afios 0 mas fue un 18% mas alta®®. Las personas con inmunosupresion se definieron en este
estudio como aquellas con infeccidon por VIH, con tumores malignos, receptores de trasplante de
drganos o células madre y con otros motivos de inmunosupresion. En una revisidn sistematica, se
examind el riesgo de HZ en pacientes con artritis reumatoide, psoriasis, lupus eritematoso
sistémico (LES) o enfermedades inflamatorias crénicas del intestino, asi como en aquellos que
habian recibido terapia inmunosupresora con farmacos biolégicos o con los denominados farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad no biolégicos’. Se encontré un mayor riesgo de HZ
entre los pacientes que recibieron terapia bioldgica, especialmente entre los que habian sido
tratados con antagonistas distintos del TNF-a (OR=2,19; 1C95%: 1,20-4,02). Por el contrario, los
pacientes tratados con antagonistas de TNF-a no tuvieron un riesgo de HZ significativamente
mayor. Los pacientes que recibieron farmacos no bioldgicos en dosis altas o corticoides en dosis
altas también mostraron un mayor riesgo.

Un estudio realizado en el Reino Unido que analizo el riesgo de NPH utilizando una base de datos
de atencién primaria® mostré que la incidencia de NPH era notablemente mayor en los siguientes
grupos de riesgo: pacientes con leucemia (14,4%), linfoma (12,1%), mieloma (17%), artritis
reumatoide (9,1%), LES (9,4%), EPOC (13,2%) y enfermedad renal crdnica (10,6%), pacientes que
recibieron tratamiento con corticoides a dosis elevadas (14,5%) y terapia con células madre
homalogas (29,4%).

En otra revision sistemdtica que incluyé 84 estudios de cohortes, en su mayoria retrospectivos,
realizados principalmente en América del Norte, Europa y Asia entre enero de 2003 y febrero de
2017, se identificaron las siguientes comorbilidades como factores de riesgo para HZ (RR, riesgo
relativo), artritis reumatoide (RR 1,19-2,40), LES (RR 1,29-4,11), enfermedad inflamatoria intestinal
(RR 1,26-1,50), enfermedad renal crénica (RR 1,14-1,60), EPOC (RR 1,17-1,68), asma (RR 1,11-1,70)
y diabetes mellitus (RR 1,02-1,68)%.

Ambas vacunas se han utilizado en pacientes con patologia crénica. En un ensayo clinico
aleatorizado en el que se utilizé la vacuna ZVL en personas de 60 y mas afios con o sin patologia
cronica (EPOC o diabetes) no se observaron diferencias en la respuesta inmune entre ambos
grupos™.

Respecto a la vacuna HZ/su, aunque los adultos con inmunosupresion se excluyeron de los ensayos
ZOE-50/70, se incluyeron personas con otras patologias comunes en la poblacién adulta y mayor. El
82,3% de las personas vacunadas y el 82,7% de las del grupo control padecian una o mas de las
siguientes patologias: hipertension arterial, osteoartritis o trastornos vertebrales, dislipemia,
diabetes, osteoporosis/osteopenia, enfermedad por reflujo gastroesofagico, trastorno del suefio,
enfermedades prostaticas, hipotiroidismo, depresién, enfermedad cardiaca coronaria, cataratas,
asma, trastornos respiratorios (excluida el asma) y trastornos renales”.

La eficacia frente al HZ vari6 de 84,5% (IC95%: 46,4-97,1) en participantes con trastornos
respiratorios a 97,0% (1C95%: 82,3-99,9) en aquellos con enfermedad coronaria. Ademas, la eficacia
global permanecié por encima del 90% independientemente del nimero de patologias por
participante. Este analisis sugiere que la eficacia de la vacuna HZ/su es alta independientemente de
las condiciones crdnicas. No se identificd ningin problema de seguridad por el tipo o la cantidad de
patologias presentes. Anadlisis exploratorios realizados en los ensayos clinicos sugieren que la
eficacia vacunal no se ve afectada por enfermedades de base como EPOC, diabetes, depresién o
enfermedad renal crénica®.
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Las personas con inmunodepresién tienen mas riesgo de padecer HZ que las personas
inmunocompetentes. La autoridad regulatoria evalué ensayos clinicos con la vacuna ZVL en
pacientes con inmunodepresién leve (pacientes en tratamiento con corticoides o VIH con terapia
antirretroviral) asi como estudios postcomercializacion que llevaron a la contraindicacion de la
vacuna en pacientes con inmunodeficiencia primaria o adquirida® **.

La vacuna HZ/su no plantea problemas de seguridad y no esta contraindicada en estos pacientes’.
El adyuvante presente en la vacuna HZ/su contiene elementos que aumentan la respuesta de
células T-CD4 vy la respuesta inmune humoral®’. Por lo tanto, la vacuna puede desencadenar una
fuerte respuesta inmune celular en individuos cuyo sistema inmune adaptativo estd deteriorado,
por ejemplo, debido a inmunosenescencia o por otras razones de inmunosupresién. En varios
estudios con pacientes que reciben terapia inmunosupresora o pacientes con enfermedad por
inmunodeficiencia, se ha demostrado que la vacuna es inmunogénica y bien tolerada’.

Como se ha comentado anteriormente, las personas inmunocomprometidas y las sometidas a
tratamiento inmunosupresor fueron excluidas de los ensayos clinicos principales (ZOE-50 y ZOE-70)
realizados para valorar la eficacia de la vacuna HZ/su>*°. Esto originé que, por ejemplo, EEUU no
recomendara su utilizacion en las personas con inmunodepresiéon®’, posponiendo la decisién a la
disponibilidad de nuevos datos; pero Canada considera que esta vacuna se puede considerar en
adultos inmunocomprometidos 250 afios de edad valorando caso por caso®.

Con posterioridad a la autorizacién, finalizaron los estudios sobre la inmunogenicidad y seguridad
de la vacunaciéon con HZ/su en pacientes con diversas patologias que conllevan inmunosupresion
gue indican que la vacuna es inmundgena y segura. Entre los grupos estudiados se encuentran
personas con el VIH*, oncoldgicos (tanto con tumores sdlidos™'® como hematoldgicos™),
sometidas a trasplante renal'® y con TPH autdlogo®'. Se demuestra que la vacuna HZ/su induce
respuesta inmune humoral y celular: las concentraciones séricas de anticuerpos anti-gE y las células
T-CD4 especificas frente a gE fueron significativamente mas altas entre los vacunados con HZ/su
gue en los controles que recibieron solucién salina. En el caso concreto de los pacientes sometidos
a un TPH autélogo, un ensayo clinico demostrd que, ademds de la inmunogenicidad, la vacunacion
con 2 dosis de HZ/su en comparacidn con placebo redujo significativamente la incidencia de HZ con
una eficacia del 68% y un 89% frente NPH durante una mediana de seguimiento de 21 meses>. La
eficacia evaluada frente a la carga de enfermedad teniendo en cuenta la calidad de vida se estimd
en un 82,5%'%. Estos estudios han permitido ampliar la indicacién de la vacuna HZ/su. Desde el 25
de agosto de 2020, la vacuna HZ/su estd indicada en poblacidn adulta con mayor riesgo de HZ a
partir de los 18 afios de edad’.

En la Unidén Europea, Alemania recomienda la vacunacidon con vacuna HZ/su en las personas
inmunocomprometidas >50 afios de edad debido al mayor riesgo de padecer HZ y NPH'®, entre los
que se encuentran: inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, infeccion por VIH, insuficiencia
renal cronica, diabetes mellitus, etc.

En Espafia, se recomendd la vacunacion con HZ/su en pacientes =50 afios de edad con diversas
patologias que causan la inmunosupresion y un riesgo de padecer la enfermedad mucho mas
elevado que la poblacién general®. En concreto, se recomendd su utilizacion “en cuanto esté
disponible en Espafia, en las personas en tratamiento con farmacos anti-JAK, en personas con TOS,
en pacientes con TPH y en pacientes con infeccién por el VIH”. Esta recomendacion se realizd en
2018, cuando todavia la vacunacién no estaba autorizada a partir de los 18 afios de edad®.
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4.7. Conclusiones

Actualmente hay dos vacunas autorizadas frente a HZ, ambas indicadas para la prevencién del
HZ y la NPH en personas de 50 y mas afios de edad. Adicionalmente, la vacuna HZ/su esta
indicada para la prevencion del HZ y la NPH en personas con mayor riesgo de HZ a partir de 18
afios de edad.

Las dos vacunas son seguras. Aunque HZ/su se asocia con una mayor reactogenicidad, tanto
local como sistémica, en comparacion con la vacuna ZVL, no se han demostrado diferencias
significativas en la deteccidn de efectos adversos graves entre ambas vacunas ni frente al grupo
placebo.

La eficacia de la vacuna HZ/su frente a HZ y NPH en los ensayos clinicos principales es muy
superior a la eficacia obtenida con la vacuna ZVL. La eficacia y efectividad de ZVL disminuye de
manera pronunciada a lo largo de los afios.

La vacuna ZVL presenta menor eficacia y efectividad frente a HZ y NPH en las personas de
mayor edad que en las mas jévenes. Esta diferencia es menos pronunciada con el paso de los
afios tras la vacunacion. Por el contrario, la eficacia de la vacuna HZ/su frente a HZ y NPH no es
dependiente de la edad.

La vacuna HZ/su reduce de forma significativa la incidencia de HZ y la incidencia de NPH en
pacientes inmunodeprimidos.

Diferentes estudios muestran que la eficacia de la vacuna HZ/su frente a HZ no se ve afectada
por enfermedades de base como EPOC, diabetes, depresién o enfermedad renal crénica y
muestran una elevada eficacia en personas con inmunodepresidn. El perfil de seguridad es
similar en personas con condiciones de riesgo, independientemente del nimero de condiciones
de riesgo, que en la poblacidn general.
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5. Condiciones de riesgo riesgo de HZ grave y vacunacion

A continuacidn, se describen las patologias que presentan un mayor riesgo de HZ, dimensionando
las personas que las padecen, asi como la pauta de vacunacién recomendada. La tabla 8 muestra un
resumen de estos datos, asi como la pauta de vacunacién con HZ/su recomendada.

5.1. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) constituye hoy en dia una terapia indicada en
variedad de enfermedades congénitas y adquiridas que afectan a la médula 6sea'®. En Espafia se

realizaron durante el afio 2018 mas de 3.300 TPH, siendo 2.068 autdlogos y 1.294 alogénicos'®.

En general, en los pacientes sometidos a TPH se observa una desaparicién de la inmunidad frente a
patégenos causantes de enfermedades inmnunoprevenibles, mas acusada cuando la inmunidad se
habia adquirido mediante vacunacién. Algunas de las infecciones causadas por estos patégenos
pueden ser mas graves en estos pacientes, como la causada por el virus varicela zoster (VVZ), lo que

motiva que la revacunacion o vacunacion se deba realizar tan pronto como sea posible'®.

Los pacientes que reciben un TPH autdlogo presentan una incidencia acumulada de HZ a los cinco
afios postrasplante del 21%"%°.

Recientemente ha finalizado uno de los ensayos clinicos de eficacia realizados en pacientes
receptores de TPH autdlogo. En el grupo de pacientes que recibié 2 dosis de HZ/su se produjo una
respuesta inmune humoral y celular significativamente mas alta que el grupo que recibié placebo y
se redujo significativamente la incidencia de HZ con una eficacia del 68% (durante una mediana de
seguimiento de 21 meses)™.

5.2.  Trasplante de érgano sdlido (TOS)

En Espafia se realizaron 5.449 trasplantes de drgano sélido (TOS) durante el afio 2019'. Las

personas con TOS requieren un tratamiento inmunosupresor permanente para evitar posibles
rechazos, lo que se traduce en una disminucién de la inmunidad humoral y celular que aumenta el
riesgo de infeccion'®. La incidencia de HZ en estas personas se estima en 27-55 casos/1.000
personas-afio.

53. VIH

A 31 de diciembre de 2017 se estimé que el nimero de personas viviendo con VIH en Espafia era de
151.387 (IC95% 140.600-162.781), lo que representa una prevalencia del 0,32%. Sélo el 87,0% de
estas personas con infeccidn por VIH conocerian su diagnéstico.

Las personas infectadas por VIH tienen un elevado riesgo de desarrollar HZ (10 a 20 veces mayor
que en la poblacion general de la misma edad). A pesar de que el tratamiento antirretroviral reduce
el riesgo de desarrollo de HZ, continta siendo de 3-5 veces mayor en estos pacientes®.

5.4. Artritis reumatoide en tratamiento con inhibidores de la jak quinasa (JAK).

Los farmacos anti-JAK producen como efecto secundario la aparicién de infeccién oportunista por
HZ entre un 1%y un 11% segun los distintos estudios y dependiendo del farmaco utilizado'®*****,
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5.5. Hemopatias malignas

Se estima que en 2021 se diagnosticaran en Espafia alrededor de 20.000 nuevos casos de
hemopatias malignas'?. La incidencia de HZ en personas con estas patologias que reciben
tratamientos inmunosupresores es hasta 10 veces mayor que en la poblacién general (31/1000
afios-persona). El HZ se produce en hasta una cuarta parte de los pacientes con mieloma multiple,
linfoma de Hodgkin y leucemia linfocitica crénica, y en mas del 6% de los pacientes con linfoma no
Hodgkin que reciben tratamiento inmunosupresor>.

5.6. Tumores solidos

Se estima que en 2021 se diagnosticaran en Espaifa mds de de 200.000 nuevos casos de tumores
sélidos™*%. Los pacientes con estos tumores que reciben terapia inmunosupresora tienen cuatro
veces mayor riesgo de desarrollar HZ que la poblacién general (22-28 casos/1.000 personas-afio)™.

Tabla 8. Incidencia de HZ segun grupo de poblacion

POBLACION INCIDENCIA
Poblaciéon general inmunocompetente
Poblacién general 3-5 casos/1.000 personas-afio
Poblacion > 65 afios >7,13 casos/1.000 personas-afio

Poblacién con condiciones de riesgo

Receptores de TPH autdlogo 160 casos/1.000 personas-afio (2-10 meses tras trasplante)113
210 casos/1.000 personas-afio (5 afios tras trasplante)106
Receptores de TOS 27-55 casos/1.000 personas-afio
VIH 29,4 casos/1.000 personas—aﬁo114
Anti-JAK 10 - 110 casos/1.000 personas-afio
Hemopatias malignas 31 casos/1.000 personas-afio
Tumores sdlidos 22-28 casos/1.000 personas-afio
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6. Utilizacion de las vacunas en la UE y otros paises

Para revisar las recomendaciones de vacunacion de HZ se han consultado, en primer lugar, las webs
del ECDCy de la OMS, que contienen la informacion sobre calendarios oficiales proporcionados por
los paises'>*'®. Se realizé también una busqueda bibliografica sobre vacunacién de adultos en la UE
y otros paises''”***'*°  Finalmente, donde ha sido posible, se ha realizado una busqueda en las
paginas web de los ministerios de salud de los paises.

La mayoria de los paises de nuestro entorno cuenta con comités asesores vacunacién que elaboran
las recomendaciones. En Europa, solamente dos, Hungria y Rumania, carecen de comité asesor

segun el publicado en el NITAG Resource Center de la OMS™.

En la tabla 9 se presenta un resumen de los paises con recomendaciones de vacunacion universal o
de grupos de riesgo.

6.1. Europa

Varios paises recomiendan la vacunacion universal frente a HZ a partir de una edad determinada,
con o sin catch up: Austria (parcialmente financiada), Alemania, Francia, Grecia, Italia, Reino Unido,
Suiza e Israel. En Bélgica, el comité asesor recomienda la vacunacién, aunque no se ha incluido en el
calendario oficial, lo que se interpreta como que vacunacién no se financia.

Alemania e Italia han establecido ademds la vacunacion de grupos de riesgo a partir de los 50 afios.

Andorra incluye a todos los adultos de grupos de riesgo, sin especificacion de edad, por lo que se
puede interpretar que cubre todas las edades con indicacidn en ficha técnica, al igual que la
Republica de San Marino.

Respecto de la Republica Checa, aunque aparece en la web del ECDC como vacunacion universal a
partir de los 50 afios y de grupos de riesgo de 18 a 49 afios, no lo hace en la web de la OMS ni en la
web oficial del Ministerio de Salud, donde Unicamente se ha encontrado informacion sobre un
programa piloto.

Por otro lado, Austria, Irlanda y Holanda recomiendan el uso preferente de la vacuna HZ/su cuando
esté disponible. Austria recomienda la vacunacion universal a partir de los 50 afios y la vacunacién
de grupos de riesgo a partir de la misma edad (enfermedad subyacente grave y/o inmunosupresion
grave) y bajo consideracién médica en menores de 50 afios'®. Irlanda, pese a no financiarla,
recomienda la vacunacién frente a HZ a partir de los 50 afios (HZ/su o ZVL)"* y también en
determinados grupos de pacientes inmunocomprometidos (con canceres hematoldgicos, tumores
sélidos o que vayan a recibir terapia inmunosupresora), recomiendan la vacunacién con RZV a
partir de los 50 afios™?. Holanda, recomienda la vacunacién con HZ/SU a adultos sanos a partir de
los 60 afos, asi como para inmunocomprometidos a partir de 18 afios segln recomendacion

profesional o evaluacién individual de cada caso™".

Como se ha comentado anteriormente, en 2018 se recomendd en Espaia la utilizacién de vacuna
HZ/su en las personas adultas con TOS -pretrasplante o postrasplante-, TPH, infeccién por el VIH y
tratamiento con farmacos anti-JAK en cuanto estuviera disponible. En mayo de 2020, se acordd
comenzar con la vacunacién frente a HZ en personas con TPH autélogo, por haber disponibilidad
especifica de vacunas para este grupo de pacientes mediante un procedimiento puesto en marcha
desde la Compafiia farmacéutica®.

Ademas, en tres CCAA se recomienda vacunacion a grupos de riesgo. En Castilla y Ledn se incluye
desde 2016 la vacunacion de personas de 60 a 69 afios con EPOC en tratamiento con corticoides
inhalados y personas con diabetes mellitus (tipos 1 y 2). En La Rioja, desde 2017, el programa
incluye a las personas con diabetes a los 65 afos. En Melilla se incluye desde 2016 la vacunacidn a
personas a partir de los 60 afios con, al menos, dos de las siguientes afecciones: diabetes tipo 1 0 2,
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EPOC, insuficiencia cardiaca crénica e inmunocompetentes en los que se prevé inmunosupresion
(tabla 9).

6.2. Otros paises
EEUU

Recomendacidon de la vacuna HZ/su en adultos inmunocompetentes >50 afios de edad,
independientemente de haber recibido previamente la vacuna contra la varicela o ZVL. No requiere
la deteccién de antecedentes de varicela (varicela). Pauta de 2 dosis, separadas 2-6 meses.
Asimismo, se recomienda la vacuna HZ/su en las personas con determinadas enfermedades
cronicas (insuficiencia renal crdnica, artritis reumatoide, diabetes etc.). Dado el alto grado de
recurrencia de la enfermedad, se recomienda la vacunacidn con la vacuna HZ/su en las personas
con antecedentes de haber padecido HZ, aunque la vacunacién debe retrasarse hasta que termine
la etapa aguda de la enfermedad y los sintomas disminuyan.

Canada

En Canad3, se recomienda la vacuna HZ/su a las personas adultas de >50 afios de edad que no
tengan contraindicaciones para recibir la vacuna, incluidos aquellos que hayan recibido al menos un
afio antes la vacuna viva contra el herpes zdster ZVL!. Ademds, se recomienda que las personas
sin contraindicaciones que hayan tenido un episodio previo de HZ se vacunen con dos dosis de
HZ/su un afio después del ultimo episodio. Cuando la HZ/su esta contraindicada, no esta disponible
o es inaccesible, puede considerarse la utilizacién de ZVL para personas inmunocompetentes que
tengan al menos 50 afios de edad y que no tengan contraindicaciones.

Australia

Se recomienda una dosis de la vacuna frente al HZ para las personas 260 afios de edad que no
hayan sido previamente vacunadas. La vacuna esta particularmente recomendada en personas de
70 a 79 afios de edad. No se ha determinado la necesidad de revacunacion. También se recomienda
la vacunacién de personas 250 afios de edad que tienen contacto domiciliario con personas
inmunocomprometidas. No se recomienda la vacunacién rutinaria de la poblacién entre 50 y 59
afios de edad'?.

Nueva Zelanda

Desde abril de 2018, se recomienda una dosis de la vacuna ZVL en personas de 65 afios de edad y
catch-up de personas entre 66 y 80 afios de edad, ambos inclusive hasta el 31 de diciembre de
2020. Se recomienda la vacunacidn en personas en personas 250 afos de edad en contacto
domiciliario de personas inmunocomprometidas. También se recomienda, aunque no se financia, la

vacunacion frente a HZ en personas entre 50 y 64 afios de edad con ciertos factores de riesgo™>.

Israel

Desde 2014, se recomienda la vacunacion con ZVL en personas a partir de los 60 afios de edad"*.
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Tabla 9. Paises europeos con recomendaciones de vacunacion frente a herpes zdster

Grupo de riesgo

; Adultos
Pais Notas
sanos Comorbilidades Inmunocomprometidos
(© Catch-up >60 afios
. o Enf dad sub t i i6
Austria® 57 | 350 afost 250* Q Enfermedad subyacente grave /o nmunosupresién
grave. Bajo consideracion médica en <50 afios con riesgo
elevado de Herpes Zéster
*4 semanas antes de tratamiento inmunosupresor. Post-
Bélgical?51? 65-79 afios Edad no TPHy VIH CD4>200
8 (>50 afios) especificada DM, Insuficiencia renal crénica, EPOC y AR en personas
con histdrico previo de Herpes Zéster
Republi o o
CE::aligﬁmm >50 afios** 218 afios*
Francia® 65-74 afios O C?tch—up hasta febrero de 2017 en personas entre 75-
79 afios
EPOC, Insuficiencia renal crénica, DM
Alemania®®>'* 260 afios* >50 afios* 250 afios* O Inmunodeficiencia/ inmunosupresion congénita o
adquirida (VIH, AR, LES, Ell)
O 4 semanas antes de tratamiento inmunosupresor
Asplenia, deficiencias de complemento, Enfermedad
Grecial®1® 60 afos 60 afios rerl1a! terminal en hemodialisis, enferme‘dad car’dlfaca
crénica, Enfermedad pulmonar, alcoholismo crénico,
enfermedad crénica del higado, DM, Personal sanitario,
HSH
italia™*"’ 265 afios 250 afios
O Melilla en inmunocompetentes en los que se prevé
inmunosupresion
o o 260 afios segun - Castillay Ledn (60-69 afios): DM y EPOC; La Rioja (65
E 138,139,140,141 >60 0 Edad rentat ~ 0 4 3
spana ( ANE CCAA ad no especiticada afios): DM; Melilla (60 afios): al menos, dos de las
siguientes afecciones: DM, EPOC, ICC
(O CISNS: TPH, TOS, VIH, Anti-JAK
Reino Unido'****? 70 afios >50 afios © Catch-up 71-79 afios (hasta temporada 2020/21)
. o o Pacientes para los que se prevé un tratamiento
Suiza'44 142196 65-79 afios 50-79 afios : P g P (o
inmunosupresor en un futuro préximo
DM, enfermedades cardiacas, enfermedades
. | Snicas, asplenia, deficienci |
Andorra™’ 550 afios pulmonares crénicas, asplenia, de ,lc.lenaas’d.e
complemento, enfermedades hepdticas crénicas,
insuficiencia renal en didlisis
4 semanas antes de tratamiento inmunosupresor, DM
San Marino'*®*%° >65 afios . . T
Enfermedad cardiaca crénica, EPOC,
Suecia™® 250 afios
. o >18 inmunocomprometidos segun recomendacién
Holanda'™! >60 afios* >18 afios* O > Inmu P o 'do gu :
profesional o evaluacién individual de cada caso
Irlanda’®*15 550 afios** 50 afios* OCanceres hematoldgicos, tumores sdlidos o que vayan a

recibir terapia inmunosupresora

(sin asterisco): Vacuna disponible en el pais; *HZ/su recomendacion preferencial (independientemente de la disponibilidad); **Hz/su y ZVL
recomendadas indistintamente.
DM (Diabetes Mellitus); EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica); AR (Artritis Reumatoide); TPH (Trasplante de Progenitores

Hematopoyéticos); LES (Lupus Eritematoso Sistémico); Ell (Enfermedad Inflamatoria Intestinal); TOS (Trasplante de Organo Sélido); ICC (Insuficiencia
Cardiaca Congestiva); CISNS: Consejo Interterritorial del SNS.
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7. Repercusiones de la modificacion

En principio, no hay indicios que hagan pensar que la utilizacién de esta vacuna en personas con
condiciones de riesgo y en la poblacién adulta o mayor pueda afectar al funcionamiento del
programa de vacunacién. Aunque no se han realizado estudios de opinién en Espafia, en las
encuesta llevadas a cabo en Italia en 2015 y en Francia en 2020 pusieron de manifiesto que
esta poblacidn conoce la enfermedad y las complicaciones asociadas a la misma. La incidencia de
HZ es similar en toda Europa™.

8. Aspectos éticos

Teniendo en cuenta la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la vacuna, no se prevén
problemas de aceptacién por parte del personal sanitario, ni por parte de la poblacién. La
comunicacion con las asociaciones de profesionales especialistas de los grupos priorizados se
considera esencial para el desarrollo adecuado de la estrategia de vacunacion.

Dado que las dosis de HZ/su estaran disponibles en una cantidad limitada, e irdan aumentando
progresivamente, es necesario establecer el orden de prioridad de los grupos de poblacién a
vacunar. Para ello, se priorizard la vacunacidén de las personas con inmunosupresidon y otras
enfermedades subyacentes que suponen un mayor riesgo de desarrollar HZ y que con mayor
frecuencia presentan una progresién grave o complicaciones de HZ.

Ademas, el precio de la pauta de la vacuna es fundamental para considerar la medida como coste-
efectiva.

9. Evaluacion econdmica
9.1. Introduccion

El documento de posicién de la OMS de 2014 sobre las vacunas frente a varicela y HZ menciona que
para aquellos paises que quieran introducir la vacuna frente a HZ en los programas de vacunacion
deben evaluar la edad 6ptima, el esquema de vacunacidn, la carga de morbilidad dependiente de la
edad, la efectividad de la vacuna, la duracion de la proteccién y el coste-efectividad™.

En Espafia, actualmente la vacunacion frente a HZ con la vacuna ZVL no estd financiada por el
Sistema Nacional de Salud (SNS). Para la no financiacién se tuvo en cuenta el estudio de coste-
efectividad encargado en 2007 por parte del Ministerio a la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud que se describe

mas adelante™®.

El Ministerio, ademds del mencionado de 2007, encargd otro estudio de coste-efectividad a la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional
de Salud en 2017°. Se presenta a continuacién, en el apartado 7.2, un resumen de los datos
obtenidos en los estudios de coste-efectividad realizados en Espafia, y en el apartado 7.3 se resume
la informacion de los estudios realizados en otros paises.

9.2, Evaluaciones econdmicas realizadas en Espaia

En 2007 el Ministerio de Sanidad solicitd un estudio de coste-efectividad de la vacuna ZVL. Este
estudio’’ se basd en una busqueda estructurada en bases prefijadas, una lectura critica de la
literatura localizada, una sintesis de los resultados y una valoracién de los mismos en relacién al
contexto del Sistema Nacional de Salud. La conclusién de la evaluacién econdmica de este informe
fue que para que los costes de la vacuna fueran menores de 100.000$ por AVAC, la vacuna tendria
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que tener un precio inferior a 200S, la edad de vacunacion ser menor de 70 afios y la duracién de la
eficacia de la vacuna deberia de ser superior a 30 afios. La vacunacién seria mds coste-efectiva en
personas con edades comprendidas entre 60 y 64 afios, que en mayores de 80 afios. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de la vacuna, las incertidumbres en cuanto a la duracién de proteccidn, la
contraindicacion de uso en personas inmunodeprimidas, la disminucion de la eficacia con el paso
del tiempo, la menor eficacia en los adultos de mayor edad y la evidencia cientifica disponible en
aquel momento en Espaiia, al igual que en la mayoria de paises europeos se tomo la decisiéon de no
incluir la vacuna en el programa de vacunacion de adultos.

Un segundo estudio realizado en Espafia, financiado por la industria (el primer autor era empleado
de Sanofi Pasteur-MSD) publicado en 2016 compard la vacunacién con ZVL en poblacién de 50 afios
0 mas con la estrategia de no vacunacién. Se realizé6 un modelo de Markov con ciclos mensuales
durante toda la vida del paciente; el modelo se habia sido validado y publicado previamente y se
adapto al caso espaiiol, los costes utilizados fueron del afio 2013 y las evaluaciones se realizaron
desde la perspectiva del SNS y una perspectiva social. El trabajo estimd que con coberturas del 30%
el coste en poblacion de 50 afios y mas era de 16.577 euros/AVAC, 2025 euros por caso evitado y
5594 por caso evitado de NPH desde una perspectiva de pagador. Una de las principales
limitaciones es que los datos de eficacia de la vacuna se toman de los ensayos clinicos con un
seguimiento Unicamente de tres afios, si bien en el andlisis de sensibilidad se tomaron datos de

seguimiento hasta siete afios tras la vacunacion®’.

Ante la proxima aparicidn de una nueva vacuna, el Ministerio de Sanidad encargé en 2017 a la Red
de Agencias un segundo estudio de coste-efectividad®. Este estudio consiste en una revision
sistemdtica de la literatura y en un estudio de coste-efectividad que compard la estrategia de no
vacunacion, asi como la de vacunacién con ZVL y HZ/su. El caso base se centrd en poblacion de 65-
75 afios, aunque se hicieron andlisis para otros grupos de edad, asi como para poblacién con
enfermedades crénicas prevalentes e inmunodeprimidos. Se tuvo en cuenta de forma principal la
perspectiva del SNS. Se tomd un modelo de Markov con ciclos anuales y seguimiento durante toda
la vida. El precio de la vacuna del caso base fue de 130 euros para ZVLy 81 euros (162 euros/pauta)
para HZ/su.

La estrategia con mayor probabilidad de ser coste-efectiva resultd la vacunaciéon de la cohorte de
65 afios con vacuna HZ/su con un coste por AVAC de 6.930 euros frente a la no vacunacion,
resultando dominante al comparar con la vacunacidn con ZVL, el coste estimado de vacunar con
ZVL respecto a no vacunar fue de 20.830 euros/AVAC, siendo el umbral establecido en Espafia para
determinar si una intervencion es coste-efectiva es de 25.000 euros/AVAC. En los diferentes analisis
de sensibilidad realizados, la probabilidad de que la vacunacidn con HZ/su sea la opcién mas costo-
efectiva se estimo en cerca del 99%, mientras que al comparar ZVL con no vacunacién casi la mitad
de las simulaciones se situarian por encima del umbral de 25.000 euros/AVAC y por lo tanto en
estos casos la vacunacién no se consideraria costo-efectiva. En poblaciones con patologia crénica e
inmunocomprometidos mostrd un perfil de coste-efectividad mas favorable, en el primer caso el
coste por AVAC seria de 4.468 euros y en el caso de los inmunocomprometidos la estrategia de
vacunar con HZ/su resulté dominante respecto a no vacunar. Unicamente en el caso de que el
precio de ZVL fuera inferior a 80€ y el precio de HZ/su superior a 160€ por dosis (320€ para la pauta
de dos dosis) la vacunacién con ZVL se consideraria la opcion mas coste-efectiva.

El impacto presupuestario de la vacunacién de la cohorte de los 65 afios con HZ/su fue de 37-39
millones de euros al afio tomdndose la cobertura de vacunacion conseguida para la gripe; la
implantacién de un catch-up en la poblacién de 65 a 79 afios supondria un impacto presupuestario
de 478 millones de euros.
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9.3. Evaluaciones econdmicas realizadas en otros paises

Recientemente se han publicado dos revisiones sistematicas de los estudios de coste-efectividad

realizados con las vacunas frente a HZ

138159 'Las conclusiones de estos trabajos son similares a las

alcanzadas en el estudio de coste-efectividad solicitado por el Ministerio en 2017°, en el que se
llevé a cabo una revision sistemdtica de los estudios publicados hasta abril de 2018. A
continuacién, se resumen los resultados obtenidos:

Se revisaron un total de 23 evaluaciones econdmicas de la vacuna ZVL (Zostavax®) y 2 la vacuna
HZ/su (Shingrix®). Las caracteristicas de todos los estudios incluidos y los resultados se detallan
en el documento (caracteristicas tabla 9y 11y resultados en las tablas 10 y 12)°.

Respecto a las evaluaciones econédmicas de la vacuna ZVL:

- En 11 evaluaciones no participd el fabricante de la vacuna. 5 de estos estudios fueron
realizados en América de Norte (EEUU y Canada), el resto en Europa. Todos compararon la
vacuna HZ/su en 1 dosis con la opcidn de no vacunar. La mayoria de los estudios utilizé un
modelo de cohortes (Markov) con ciclos anuales o mensuales. Los estudios variaron en los
parametros claves utilizados en los modelos, como la duracidn del efecto de la vacuna (de 7
afios hasta toda la vida) o el precio de la vacuna (oscilé entre 63€ y 167€ por dosis), la
cobertura (del 30% hasta una situacion hipotética del 100%). En 4 estudios concluyen que la
vacuna es coste-efectiva en sus respectivos paises (EEUU, Canada y Reino Unido), pero en 6
estudios (llevados a cabo en Francia, Paises Bajos, Bélgica, EEUU) no pudieron sacar una
clara conclusion ya que la ratio de coste-efectividad estaba cerca del umbral de
aceptabilidad de su pais o debido a la existencia de demasiada incertidumbre en
parametros clave, sobre todo en la duracion del efecto de la vacuna. Un estudio concluyd
claramente en contra de la vacunacién.

- En 12 evaluaciones se contd con la participacion del fabricante de la vacuna. Los 12
estudios fueron realizados en Suiza, Singapur, Italia, Espafia, Alemania y Francia. Todos ellos
utilizaron un modelo Markov de ciclos mensuales o trimestrales, la cobertura supuesta
oscilé entre el 15 y el 40% y el precio por dosis oscilé aproximadamente entre 108€ hasta
140€, segln cada pais. 3 estudios supusieron la duracion del efecto de la vacuna para toda
la vida, el resto tuvo en cuenta la disminucidn de la eficacia en funcién del tiempo y la edad
de los vacunados, normalmente con efecto a los 10 afios. La mayoria evalud el efecto
adicional de la vacuna sobre la gravedad o duracién de la enfermedad. En todos los
estudios la vacuna fue coste-efectiva excepto en el estudio llevado a cabo en Alemania. El
estudio espafiol se describe en el apartado 7.2.

Respecto a las evaluaciones econémicas de la vacuna HZ/su:

Se identificaron dos estudios, uno realizado en EEUU, no financiado por la industria, que utilizd
un modelo Markov con ciclos anuales desde la perspectiva social y durante toda la vida del
paciente. Las estrategias a comparar fueron (a) la vacuna HZ/su en 2 dosis, (b) con 1 dosis
HZ/su, (c) la vacuna ZVLy (d) la no vacunacidn contra HZ. La disminucion de la eficacia a lo largo
del tiempo se asumid igual para las dos vacunas (5,4% al afio). Comparado con la estrategia de
no vacunar, la vacuna HZ/su resulté ser mas efectiva y menos costosa.

El otro estudio, realizado por la industria, asumid una disminucion de la eficacia a lo largo del
tiempo mayor para la vacuna ZVL que para HZ/su, independientemente de que los
participantes recibieran 1 dosis de HZ/su o dos. La eficacia adicional fue considerada la misma
para las dos vacunas. La conclusién del estudio fue que la vacuna HZ/su comparada con la
opcién de no vacunar es coste-efectiva y comparada con la vacuna ZVL es dominante (mas
efectiva y menos costosa).
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Para completar la informacién proporcionada procedente del estudio de coste-efectividad
elaborado en 2017 se han revisado los estudios econémicos mas relevantes publicados desde abril
de 2018 hasta la actualidad:

- En 3 evaluaciones no participé la industria. Estos estudios fueron realizados en
Alemania'®, Canada™ y Holanda™. En Alemania se compard la vacunacién de HZ/su
frente a la no vacunacién, en Canada se realizaron dos comparaciones, vacunacion frente a
no vacunacion, vacunacion con HZ/su frente a ZVL y en Holanda se compard la vacuna
HZ/su (2 dosis) frente a la vacunacion con ZVL (1 dosis) y frente a la vacunacion con ZVL (1
dosis mas 1 dosis de recuerdo después de 10 afios). Los tres estudios utilizaron un modelo
de cohortes (Markov). En los modelos también se observan diferencias en cuanto a los
parametros estudiados como la duracién de proteccion de la vacuna; en el estudio Aleman
se asumié una duracidn de proteccion que varid desde los 5 afios hasta toda la vida, en
Holanda para HZ/su se estimé una tasa de disminucidn lineal de la duracién de proteccidn
que fue por ejemplo de 26 afios para 50-69 afios y 24 afos para los > 70 afios y para la
vacuna ZVL la duracién de proteccién se ajusté a un modelo exponencial en el que la
duracion oscilé entre 14 afios durante 50-69 afios y 4 afos en los mayores de 80 afos; el
precio de la vacuna HZ/su estimado en Alemania fue de 84€ /dosis, en Canada y Holanda se
estimaron distintos precios para ambas vacunas con el objetivo de averiguar el precio al
gue las vacunas serian mas costo-efectivas en funcién de la edad. Se observaron también
diferencias en cuanto a la cobertura estimada (del 35,3 % en Alemania, del 100% en
Holanda, aunque al igual que en Canada se estimaron varios valores de cobertura). El rango
de edad analizado en Alemania y Holanda fue de 50-80 afios y en Canada de 50-85. Los 3
estudios concluyen que la vacuna HZ/su es mas coste-efectiva que la vacunacion con ZVL.
Las cohortes mas coste-efectivas fueron la de 65 afos (estudio en Alemania), la cohorte de
70 afios (en el estudio de Holanda) y en adultos mayores de 60 afios en Canada.

- Recientemente se han publicado 5 estudios con la participacion de GSK'®»'6316416>16¢ oy

los que se ha evaluado el impacto clinico y econémico de la vacunacién con HZ/su (ltalia,
Reino Unido y Canadd) mientras que en los estudios llevados a cabo en Canada, Japdn y
EEUU se estimaron también datos de coste-efectividad. Todos los estudios tienen una
metodologia comun adaptada a los diferentes paises, modelo ZONA (Zdster ecoNomic
Analysis) consistente en un modelo de Markov estatico con ciclos anuales y seguimiento
durante toda la vida. Los supuestos que se contemplan es no vacunacion, vacunacion ZVL o
HZ/su (salvo en el modelo japonés que no se contempla la vacunacidn con ZVL). Las edades
a las que se contempla la vacunacidn son desde 50 afios en EEUU hasta 70 en Reino Unido,
aunque se dan datos con los efectos conseguidos para la vacunacidon desde los 50-60 afos
de edad. Se estima que los mayores efectos en salud, asi como las edades a las que la
actuacién es mas costo-efectiva son los 60-65 anos. En todos los modelos el impacto en
Salud Publica observado fue mayor con la vacuna HZ/su; en los trabajos que presentaron
datos de coste-efectividad la vacunacién con HZ/su fue costo-efectiva para los umbrales
usados en el pais y al compararla con la vacunacién con ZVL resulté dominante (EEUU) o un
coste asumible teniendo en cuenta el umbral de coste-efectividad del pais (Canada). Los
precios usados para la vacuna HZ/su por dosis fueron de 83,38 euros en Canada a 125,83
euros en EEUU.
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9.4. Impacto presupuestario de la introducciéon de la vacunacion sistematica con HZ/su

En la tabla 10 se muestra el impacto presupuestario de la vacunacién a los diferentes grupos de
poblacién con la informacién actual.

Tabla 10. Impacto presupuestario de la vacunacién con HZ/su en diferentes grupos de poblacién

a Personas a Dosis HZ/su Coste total
POBLACION vacunar necesari/as (151€/dosis**)

Poblacién general (INE 2020)
Cohorte 65 afios (estimado) 500.000 1.000.000 151.000.000
Cohorte 80 afios (estimado) 250.000 500.000 75.500.000
Poblacién 2 65 afios 9.218.381 18.436.762
Poblacién con condiciones de riesgo
TPH y TOS* 164.200 328.400 49.588.400
VIH 151.387 302.774 45.718.874
Anti-JAK 16.139 32.278 4.873.978
Hemopatias malignas 20.000 40.000 6.040.000
Tumores sélidos 200.000 400.000 60.400.000

Total en condiciones de riesgo 551.726 1.103.452 166.621.252

*ONT: Personas con trasplante (TPH+TOS) vivos en Espafia (dic 2020): 154.200. Ademds, 5.000 personas en listas de espera de trasplante
**GSK: PVL neto por dosis (incluyendo la deduccion del 7,5%); ***Datos GSK (periodo noviembre 2019 a octubre 2020.

9.5. Conclusiones

- Los estudios de coste-efectividad publicados ofrecen resultados discordantes respecto a la
vacunacion con ZVL. Los que evaldan la vacunacion con HZ/su ofrecen resultados homogéneos
y favorables a la vacunacién describiéndose como la estrategia mas costo-efectiva la
vacunacion a los 60-70 afios.

- El estudio de coste-efectividad encargado por el Ministerio de Sanidad, publicado en 2018,
estimd los 65 afios como la edad en la que la estrategia de vacunacion con HZ/su era mas coste-
efectiva, si bien la vacunacion resultd coste-efectiva para todas las edades a las que se evalué.
La vacunacidn con ZVL también se estimd coste-efectiva para el caso base, pero casi la mitad de
las simulaciones ofrecieron resultados por encima del umbral de coste-efectividad. Los precios
tomados para el caso base por dosis de vacuna fueron de 81 euros para HZ/su y de 130 euros
para ZVL.

- El impacto presupuestario de vacunar a la totalidad de las personas con condiciones de riesgo
asciende a mas de 166 millones de euros. La vacunacidon de una cohorte de 65 anos de edad
asciende a 151 millones de euros.
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10. Consideraciones clave

Aunque el HZ presenta una baja mortalidad, sus complicaciones constituyen un importante
problema de salud publica en Espafia. Se espera un aumento de la incidencia de HZ debido al
envejecimiento de la poblacidn y al creciente nimero de personas con comorbilidades y con
inmunosupresion.

La incidencia de HZ es mas alta en mujeres que en hombres en todos los grupos de edad y
aumenta con la edad, destacando un punto de inflexiéon en los 50 afios. Uno de cada cinco
hombres y una de cada cuatro mujeres padecerd HZ entre los 50 y 85 afios.

Las hospitalizaciones por HZ y por NPH también aumentan con la edad. El 63,1% de las
hospitalizaciones por HZ y el 80,2% de las hospitalizaciones por NPH se registran en personas
gue tienen 60 o mas afios. El 97,2% de las muertes por HZ ocurre en personas de 65 aiflos o mas
y el 64% son mujeres

En Navarra, 14 afios después de la introduccién de la vacunacién universal de la varicela, con
pauta de dos dosis (15 meses y 3 afios de edad), no se observa un incremento significativo en la
incidencia de HZ en la poblacion adulta respecto a la incidencia observada en otras CCAA que
incluyeron la vacunacion universal de varicela posteriormente. En las cohortes vacunadas
menores de 15 afios de edad se observa un descenso significativo de la incidencia de HZ,
debido a la baja incidencia de varicela tras la vacunacion.

Las personas con inmunosupresion y ciertas enfermedades subyacentes tienen mayor riesgo de
desarrollar HZ a cualquier edad cuando se compara con la poblacidon general. Estas personas
también experimentan con mayor frecuencia una progresién grave o complicaciones de HZ.

Actualmente hay dos vacunas autorizadas frente a HZ, ambas indicadas para la prevencién del
HZ y la NPH en personas de 50 y mas afios de edad. Adicionalmente, la vacuna HZ/su estd
indicada para la prevencién del HZ y la NPH en personas con mayor riesgo de HZ a partir de 18
afios de edad.

Las dos vacunas son seguras. Aunque HZ/su se asocia con una mayor reactogenicidad, tanto
local como sistémica, en comparacion con la vacuna ZVL, no se han demostrado diferencias
significativas en la deteccidn de efectos adversos graves entre ambas vacunas ni frente al grupo
placebo.

La eficacia de la vacuna HZ/su frente a HZ y NPH en los ensayos clinicos principales es muy
superior a la eficacia obtenida con la vacuna ZVL. La eficacia y efectividad de ZVL disminuye de
manera pronunciada a lo largo de los afios.

La vacuna ZVL presenta menor eficacia y efectividad frente a HZ y NPH en las personas de
mayor edad que en las mds jévenes. Esta diferencia es menos pronunciada con el paso de los
afios tras la vacunacion. Por el contrario, la eficacia de la vacuna HZ/su frente a HZ y NPH no es
dependiente de la edad.

La vacuna HZ/su reduce de forma significativa la incidencia de HZ y la incidencia de NPH en
pacientes inmunodeprimidos.

Los estudios que evaltan el coste-efectividad de la vacunacién con HZ/su presentan resultados
homogéneos a favor de su utilizacidn sistematica en la poblacién adulta, siendo la estrategia
mas favorable la vacunacion a los 60-70 afios.

En el estudio realizado especificamente para evaluar el coste-efectividad de la vacunacion
frente a HZ en Espafia, se mostrd que la estrategia mas coste-efectiva en la poblacion general
fue la vacunacién de la cohorte de 65 afios con vacuna HZ/su. Unicamente en el caso de que el
precio de ZVL fuera inferior a 80€ y el precio de HZ/su superior a 160€ por dosis (320€ para la
pauta de dos dosis) la vacunacién con ZVL se consideraria la opcién mas coste-efectiva. En las
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poblaciones con patologia créonica e inmunocomprometidos la vacunacién con HZ/su era coste-
efectiva.

La vacunacidn con HZ/su es segura y efectiva en personas vacunadas con ZVL al menos cinco
afnos antes.

Aungue la vacuna HZ/su esta autorizada en la Union Europea desde 2018 y varios paises tienen
recomendaciones de utilizacién en la poblacién, la compafiia farmacéutica GSK solamente
suministra dosis suficientes para su implementacién a Alemania. La disponibilidad de dosis de
vacunas HZ/su para Espafia serd limitada en el afio 2021 e ird incrementandose de manera
progresiva.

11. Recomendaciones y priorizacion

Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas en el apartado anterior, se realizan las siguientes
recomendaciones:

1.

Incorporar la vacunacidn con HZ/su en las personas con las siguientes condiciones de riesgo, a
partir de los 18 afios de edad, en cuanto se disponga de dosis. Teniendo en cuenta la
disponibilidad progresiva se priorizaran las personas con las siguientes patologias:

a. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Vacunacién a partir de los 18 afios de
edad. Se administraran dos dosis con una separacion de dos meses.

En el caso de personas que se vacunan justo tras la realizar el trasplante, la primera dosis se
administrara 2 meses tras el trasplante.

b. Trasplante de drgano sdlido (TOS). Vacunaciéon a partir de los 18 afios de edad. Se
administraran dos dosis con una separacién de dos meses.

En el caso de personas que se vacunan tras el trasplante, la primera dosis se administrara 4-
8 meses tras el trasplante.

c. Tratamiento con farmacos anti-JAK. Vacunacién a partir de los 18 afios de edad. Se
administraran dos dosis con una separacidn de dos meses, si es posible, antes del inicio del
tratamiento.

d. VIH. La vacunacién se realizard en las personas estables con terapia antirretroviral durante
al menos un afo. Se administraran dos dosis con una separacién de dos meses.

e. Hemopatias malignas. Se administraran dos dosis con una separacién de dos meses.

En el caso de personas que van a iniciar tratamiento quimioterapico, la primera dosis se
administrara al menos 10 dias antes de iniciar el primer ciclo de tratamiento.

f. Tumores sélidos en tratamiento con quimioterapia. Se administraran dos dosis con una
separacion de dos meses. La primera dosis se puede administrar después de completar el
curso de terapia antitumoral o buscar periodos ventana para su administracion.

Incorporar la vacunacion sistematica frente a HZ con la vacuna HZ/su en la poblacién general en
la cohorte de 65 afios en el afio 2022, tras confirmacién de disponibilidad de dosis.

En funcidn de la disponibilidad de dosis se captard y vacunara al menos una cohorte por afio
comenzando por la cohorte que cumple 80 afios y descendiendo en edad hasta alcanzar a la
primera cohorte que se vacund a los 65 afios.

Se podra vacunar a las personas que han recibido vacuna ZVL con anterioridad, administrando
la primera dosis de HZ/su al menos 5 afios después de ZVL.
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12. Anexos.

12.1. Anexo 1. Encuesta epidemioldgica de Herpes Zoster

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE HERPES ZOSTER

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA DECLARACION

Comunidad Auténoma declarante:

Identificador del caso para el declarante:

. .z *
Fecha de la primera declaracion del caso : __ -_ -

DATOS DEL PACIENTE

Fecha de Nacimiento: _ - -
Edad en afios: ___ Edad en meses en menores de 2 afios: _____
Sexo: Hombre [] Mujer []
Lugar de residencia:
Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipio:

DATOS DE LA ENFERMEDAD

Fecha del caso: - -
Fecha de inicio de sintomas: _ - -
Hospitalizado*: si[] No [

Defuncion: si[] No[]

DATOS DE VACUNACION

Vacunado de varicela con alguna dosis: si] No[] Numero de dosis:
Fecha de ultima dosis recibida: ........ /

Vacunado de herpes zéster con alguna dosis:  Si[] No [] Numero de dosis:
Fecha de ultima dosis recibida: ........ Y- /AT

CATEGORIZACION DEL CASO

Clasificacion del caso (marcar una de las siguientes opciones):
O Probable®

[ confirmado™

OBSERVACIONEStt

*
Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracién al sistema de vigilancia (habitualmente

realizada desde el nivel local).

+ e ., . . s e
Fecha del caso: Es la fecha de inicio de sintomas o la mds cercana en caso de no conocerla (fecha de diagnéstico, fecha

de hospitalizacion, etc.).
¥ Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.
S Caso que cumple los criterios clinicos:
- Persona que cumple al menos una de las siguientes definiciones:

- Inicio agudo de erupcién cutdnea maculo-papulo-vesicular unilateral localizada, que afecta al menos a un

dermatoma.

- Inicio agudo de erupcion maculo-paulo-vesicular diseminada a lo largo de un dermatoma con o sin dolor en la zona

afectada.
** Caso que cumple los criterios clinicos y al menos un criterio de laboratorio:

- Aislamiento del virus varicela-zdster de muestra clinica (liquido vesicular) en cultivos de lineas celulares.

- Deteccion de acido nucleico del VVZ en una muestra clinica (PCR).

- Deteccidn de antigeno viral por Inmunofluorescencia directa (IFD), utilizando anticuerpos monoclonales especificos.
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Anexo 2. Cédigos diagndsticos de hospitalizacion por HZ y NPH

Cddigos diagnésticos de hospitalizacion por herpes zoster (HZ) y por neuralgia posherpética (NPH)
en CMBD y equivalencia entre la CIE9-MCy CIE10

Herpes Zéster
CIE10-MC

B02.0
B02.1

B02.30
B02.31
B02.32
B02.33
B02.34
B02.39
B02.39
B02.7
B02.8
B02.8
B02.8
B02.9

Neuralgia Posherpética

CIE10-MC

B02.22
B02.23

CIE9-MC

053.19
053.0

053.29
053.29
053.22
053.21
053.29
053.20
053.29
053.8

053.71
053.79
053.8

053.9

CIE9-MC

053.12
053.13

Descripcion CIE10-MC

Encefalitis debida a herpes zdster
Meningitis debida a herpes zdster

Herpes zdster ocular, no especificado
Conjuntivitis por herpes zdster

Iridociclitis por herpes zdster

Queratitis por herpes zéster

Escleritis por herpes zéster

Otras enfermedades oculares por herpes zéster
Otras enfermedades oculares por herpes zdster
Herpes zéster diseminado

Herpes z6ster con otras complicaciones

Herpes zdster con otras complicaciones

Herpes zdster con otras complicaciones

Herpes z6ster sin complicaciones

Descripcion CIE10-MC

Neuralgia del trigémino postherpética
Polineuropatia postherpética

Descripcion CIE9-MC

OTRAS COMPLICACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
HERPES ZOSTER CON MENINGITIS

HERPES ZOSTER CON OTRAS COMPLICACIONES OFTALMICAS
HERPES ZOSTER CON OTRAS COMPLICACIONES OFTALMICAS
IRIDOCICLITIS POR HERPES ZOSTER
QUERATOCONJUNTIVITIS POR HERPES ZOSTER

HERPES ZOSTER CON OTRAS COMPLICACIONES OFTALMICAS
DERMATITIS HERPES ZOSTER PARPEBRAL

HERPES ZOSTER CON OTRAS COMPLICACIONES OFTALMICAS
HERPES ZOSTER CON COMPLICACION NO ESPECIFICADA
OTITIS EXTERNA POR HERPES ZOSTER

HERPES ZOSTER CON OTRAS COMPLICACIONES ESPECIFICAS
HERPES ZOSTER CON COMPLICACION NO ESPECIFICADA
HERPES ZOSTER SIN COMPLICACION

Descripcion CIE9-MC

Neuralgia del trigémino postherpética
Polineuropatia postherpética

https://pestadistico.inteligenciadegestion.mscbs.es/publicoSNS/Comun/DefaultPublico.asp
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