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1. Introduccio

La infeccid pel virus respiratori sincicial (VRS) és una de les infeccions més
frequents i una de les principals causes d’hospitalitzacié en infants més petits de 5
anys. Per aquest motiu, el Comité Assessor de Desenvolupament de Productes per
a Vacunes (PDVAC) de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) indica que la
immunoprofilaxi del VRS amb vacunes i anticossos monoclonals (mAb) és una
intervencio prioritaria.

En els infants més petits d’'un any, i especialment els prematurs, pot presentar
quadres greus de vies respiratories inferiors, i s’estima que és el responsable d’'un
60-70% [1] de quadres de bronquiolitis i d’'un 25% de les pneumonies en aquest
grup d’edat.

Habitualment, la seva incidéncia cursa amb un patr6 estacional d’octubre a febrer-
marg¢ i és tan freqient que la majoria dels infants se n’infecten abans dels 2 anys.

Clinicament pot tenir diverses manifestacions, depenent de I'edat del pacient i del
seu estat immunitari; pot generar des de quadres de vies respiratories altes banals
o inaparents fins a episodis de bronquiolitis 0 pneumonies en lactants, que solen
ser més greus durant els primers mesos de vida i poden ser especialment
importants en infants prematurs.

El 31 d'octubre de 2022, I'Agéncia Europea del Medicament (EMA) va aprovar
nirsevimab (Beyfortus® [2] d’AstraZeneca AB i comercialitzat per Sanofi-Aventis,
SA) per a la prevencio de la infeccidé pel VRS en infants durant la seva primera
temporada del VRS. Beyfortus® és un anticds monoclonal que presenta un bon
perfil de seguretat i dades d'immunogenicitat de fins a cinc mesos i una eficacia del
75-80% en la prevencio de les infeccions de vies respiratories inferiors (IVRI) pel
VRS.

Tenint en compte la disponibilitat de nirsevimab per a la prevencié de les infeccions
pel VRS en lactants i nadons i de les seves complicacions, i després de la
recomanacio del Consell Assessor de Vacunacions del Departament de Salut i la
inclusié de I'administracié en les recomanacions del Programa de vacunacions i
immunitzacions de Catalunya, a partir del mes d’octubre de 2023, s’iniciara la
immunitzaci® amb nirsevimab per a tots els infants durant la seva primera
temporada del VRS per tal de protegir-los contra la infeccid i possibles
complicacions, aixi com per als infants menors de dos anys d’alt risc.
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2. Malaltia

2.1. Etiologia

El virus respiratori sincicial (VRS) és un mixovirus RNA del génere Pneumovirus
que pertany a la familia dels Paramyxoviridiae [3]. Es relativament gran (150-300
nm) i t& un embolcall de doble capa relativament fragil. El seu nom es deu a la lesio
anatomopatologica que produeix en destruir les membranes cel-lulars generant
cumuls de protoplasma anomenats “sincicis”.

Té dues proteines de superficie anomenades F i G [4] que sOn d’especial interés
per ser les responsables de les seves caracteristiques antigéniques. La proteina F,
de fusio, és la responsable de la penetracié a les cél-lules hoste i de la formacié
dels sincicis. La proteina G és una glicoproteina responsable de I'adhesio del virus
a la cél-lula que infecta.

A partir de les seves diferéncies antigeniques hi ha dos grups principals de VRS: A
i B, que es diferencien, basicament, en la glicoproteina G [5]. La seva sequenciacio
dona lloc a sis subgrups en el grup Ai a tres en el B. Els subgrups circulants poden
variar i aixd també explica les reinfeccions.

Es relativament fragil i les variacions de la temperatura o del pH i la congelacié el
destrueixen rapidament.

Els paramixovirus que produeixen infeccions no disseminades (Parainfluenza i
VRS) son dels que més preco¢gment afecten els nadons. Gran part de la immunitat
contra aquests virus depén de I'existéncia d'IgA a la mucosa respiratoria, que, en
general, és de curta durada. Aixo contribueix també al fet que les reinfeccions siguin
freqUents i que el disseny de vacunes sigui dificil.

2.2. Cadena epidemiologica

El VRS és un virus altament contagiés que es dissemina amb les secrecions
nasofaringies de les persones infectades o mitjangant les gotes de saliva. La porta
d’entrada son la conjuntiva ocular i les mucoses nasal i oral. La transmissio sol ser
per contacte directe, perd també pot ser a través de les mans o per les superficies
d’objectes contaminats, en les quals pot sobreviure fins a 7 hores. L’Unica font de
contagi és el pacient infectat, atés que no s’ha demostrat la seva preséncia en
animals. Per aquest motiu, és molt important extremar les mesures higiéniques.

El virus s’elimina durant un periode de temps perllongat, habitualment durant 5-8
dies, pero en els lactants petits pot arribar fins a les 4 setmanes. Aquest fet,

7 de 39



Frograma d’'immunitzacié contra el virus respiratori sincicial (VRS) en infants a Catalunya

juntament amb la seva elevada contagiositat, el fa responsable de ser un problema
de salut comunitaria.

Es un patogen capac de causar grans epidémies que afecten a totes les edats.
Aquestes epidémies sén especialment greus en nadons, lactants i infants petits,
aixi com en els adults amb factors de risc 0 majors de 65 anys. Caracteristicament
segueix un patrd estacional, amb un clar predomini a la temporada de tardor-hivern.

2.3. Patogénesi, manifestacions cliniques i complicacions [6]

Quan la multiplicacié del VRS queda limitada a la mucosa nasal o faringia, el quadre
clinic resultant és similar a qualsevol altre refredat de vies altes. Tot i aix0, en els
infants més petits d’'un any, sol provocar infeccions greus de vies respiratories
inferiors (s’estima que és el responsable de fins al 60-70% dels quadres de
bronquiolitis i d'un 25% de les pneumonies en aquest grup d’edat).

Tenint en compte la seva alta contagiositat i caracteristiques, els infants malalts
poden transmetre la malaltia amb facilitat a la resta de la familia.

Depenent de l'edat i estat immunitari, els infants poden tenir diverses
manifestacions cliniques, des de quadres de vies respiratories altes banals o
inaparents fins a episodis de bronquiolitis 0 pneumonies en lactants (més greus
com més petits son i especialment importants en prematurs) [7]. En tots els casos,
la febre, en cas d’apareixer, no és especialment elevada. Cal tenir en compte, pero,
que en alguns casos pot produir quadres de sepsis-like o d’episodis d’apnea que
poden ser greus, especialment en els infants de menor edat.

En el cas de la bronquiolitis, sol debutar amb un procés catarral de vies altes, que,
a les 24-48 hores, pot evolucionar i complicar-se amb simptomes que inclouen:

- Tos.

- Dificultat respiratoria amb signes més o menys evidents com poden ser

les retraccions intercostals o supraclaviculars i la respiracié abdominal.

- Cianosi.

- Taquipnea.

- Sibilants audibles.

- Afectacio de I'estat general.

- Dificultats per alimentar-se.

- Sovint s'acompanya d’otitis.

La simptomatologia pot evolucionar i empitjorar fins al punt que la hipdxia que
genera pot requerir I'ingrés de l'infant i la necessitat de suport respiratori. Aquest
quadre pot perllongar-se en el temps més que qualsevol altre quadre respiratori.

En aquests moments no existeix cap tractament terapéutic efica¢ contra la malaltia
i el tractament consisteix en mesures de suport basades a millorar la postura,
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fraccionar I'alimentacié i administrar oxigen o la ventilaci6 mecanica quan siguin
necessaris [8].

Tot i que la relacié entre infeccions de vies respiratories inferiors causades pel VRS
i posteriors quadres d’hiperreactivitat bronquial /o asma encara no esta
completament establerta, pot existir una relacié entre una infeccié pel VRS i el
desenvolupament a llarg termini d’episodis de sibilancies recurrents o asma [9].

2.4. Diagnostic

Davant d’'un infant que se sospita que té una infeccié pel VRS, el diagnostic de
confirmacio es realitza mitjangcant proves de laboratori. Cal tenir en compte que la
clinica és inespecifica i que pot existir solapament amb la d’altres virus respiratoris,
motiu pel qual cal realitzar diagnostic diferencial.

D’altra banda, s’ha de realitzar confirmacié diagnodstica i sospitar en infants
hospitalitzats amb clinica respiratoria de via aéria inferior (per exemple: pneumonia,
bronquitis, exacerbacié asmatica, etc.).

Confirmacid per laboratori

Es important la confirmacié diagnostica en el cas d’infants amb afectacié greu que
requereixen ingrés hospitalari o en infants amb immunodepressid o
immunocompetents amb infeccions respiratories de repeticié. D’altra banda, en el
cas d’infants sense factors de risc i amb clinica lleu, conéixer I'agent etioldgic no
canviara l'actitud terapeutica, tot i que pot ajudar els professionals sanitaris a
advertir els pares i a establir un pronostic inicial quant a la possible durada i gravetat
de la malaltia.

Per a la confirmacié diagndstica al laboratori, es realitza una analisi de les
secrecions de vies altes a través de I'aspirat nasofaringi. Una vegada obtinguda la
mostra, I'assaig per PCR és el métode d’eleccio per la seva major sensibilitat i
especificitat. Els tests d’antigen rapid (TAR) també son una alternativa, de menor
sensibilitat, en cas de no poder realitzar una PCR. La sensibilitat del TAR és del
80% i I'especificitat del 97%.

El diagnostic serologic per a la confirmacié diagnostica no és d'utilitat durant els
primers mesos de vida dels infants, per la preséncia dels anticossos materns. En el
cas d’infants més grans, tampoc és d'utilitat per la preséncia d’anticossos
d’infeccions prévies en infants més grans.
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Diagnostic diferencial

El diagnostic diferencial de la infeccié pel VRS inclou altres patdgens que causen
sindromes cliniques similars. Per aquest motiu les proves microbiologiques soén
necessaries per diferenciar el VRS d’altres patdgens respiratoris.

Els patdgens a tenir en compte en el diagnostic diferencial segons la clinica present
son:

- Bronquiolitis: virus Parainfluenza, metapneumovirus, virus de la grip, rinovirus,
coronavirus, bocavirus huma i adenovirus. En casos greus de bronquiolitis
pel VRS, s’ha de considerar la possibilitat de coinfeccié amb altres virus (per
exemple, adenovirus, grip), micoplasmes o bacteris, inclosa Bordetella
pertussis.

- Pneumonia: bacteris tipics i atipics i virus.

- Hiperreactivitat bronquial: altres virus, pero principalment rinovirus.

2.5. Tractament

El tractament pel VRS és principalment de suport.

En casos necessaris, consisteix en suport amb oxigen suplementari, i en alguns
casos refractaris pot ser necessari I'iUs de ventilacié no invasiva. En casos més
greus pot ésser necessari I'is de ventilaci®6 mecanica invasiva, que arriba a ser
necessaria fins en un 5% dels casos hospitalitzats.

Suport nutricional: aquest pot variar des de fraccionar l'alimentaciéo fins a
alimentacié a débit continu via sonda nasogastrica.

2.6. Tractament farmacologic

Per al tractament d’algunes infeccions pel VRS:

- La ribavirina no ha demostrat la seva eficacia en bronquiolitis pel VRS.
Unicament se’n recomana I'Gs en malalts amb immunodepressié amb
malaltia greu pel VRS.

- El palivizumab com a tractament de la malaltia aguda no ha demostrat tenir
un efecte beneficios.

- La corticoterapia i els broncodilatadors no estan recomanats en lactants. Pot
estar indicat en infants més grans amb antecedents d’asma.

10 de 39



Frograma d’'immunitzacié contra el virus respiratori sincicial (VRS) en infants a Catalunya

3. Epidemiologia de la malaltia a escala mundial, Espanya i
Catalunya

La importancia del VRS a I'edat pediatrica rau en el fet de ser el causant de la
majoria de les bronquiolitis i pneumonies dels infants per sota dels dos anys de
vida. Es calcula que un 11-19% dels lactants patira bronquiolitis el primer any de
vida. Aquesta bronquiolitis ocasiona I'nospitalitzacié aproximadament en I'1% dels
casos. La mortalitat és inferior a I'1%, encara que en grups de risc pot arribar al 3%
[10].

A escala mundial, s’estima que el VRS causa prop de 34 milions d’episodis
d’infeccions de vies respiratories inferiors (IVRI) agudes en infants de menys de 5
anys, la qual cosa representa al voltant de 3,4 milions d'hospitalitzacions per any
[11]. Segons els Centres per al Control i Prevencié de Malalties (CDC) dels USA, la
pneumonia pel VRS es considera una infeccido greu de vies respiratories i és
responsable d’'una mitjana de 2.700 morts anuals en tots els grups d’edat [12].

A Espanya, s’estima que les infeccions pel VRS originen anualment entre 15.000 i
20.000 visites pediatriques d’urgencia i de 7.000 a 14.000 hospitalitzacions. El
nombre de defuncions en infants per infeccions pel VRS es xifra entre 70 i 250 a
I'any. En els infants grans i en els adults, la infeccid pot ser asimptomatica o
manifestar-se simplement com un refredat comu. No obstant aix0, en els pacients
immunocompromesos de qualsevol edat la infeccid pot revestir molta gravetat [13].

A Catalunya, la vigilancia epidemiologica del VRS procedeix de diverses fonts: el
Sistema d’informacié per a la vigilancia d’infeccions a Catalunya (SIVIC) i el Sistema
de notificacié microbioldgica de Catalunya (SNMC), que es coordinen des de la
Subdireccio General de Vigilancia i Resposta a Emergéncies de Salut Publica.
Altres fonts, com ara les dades proporcionades pel Conjunt minim basic de dades
(CMBD), permeten disposar d’informacio de gran rellevancia relativa a determinats
aspectes de la malaltia, com soén els indicadors de gravetat.

Una de les modalitats de vigilancia utilitzades en el marc del SIVIC és la vigilancia
sindromica o universal a partir dels diagnostics clinics d’infeccions respiratories
agudes a l'atencid primaria, que inclou tots els diagndstics realitzats a Catalunya i
registrats a la historia clinica electronica (ECAP). Les dades analitzades des de la
temporada 2015-2016 fins a la temporada 2022-2023 mostren una major incidéncia
de bronquiolitis en infants de menys de 2 anys, molt més elevada en els de menys
d’'1 (figura 2).
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Figura 2. Nombre de casos setmanals de bronquiolitis diagnosticats a I'atencié primaria, per grups d’edat.
Catalunya 2015-2022
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Tots els laboratoris de Catalunya, en 'ambit hospitalari i d’atencié primaria, tenen
I'obligatorietat de notificar els casos confirmats de VRS a 'SNMC. Segons les dades
analitzades, s’observa una clara estacionalitat, amb una incidéncia més elevada
durant els mesos més freds de I'any, excepte en la temporada 2020-2021, coincidint
amb la pandémia COVID-19, en la qual la maxima incidencia del VRS és va detectar
durant els mesos de primavera i estiu (figura 3).

Figura 3. Nombre de casos setmanals confirmats de virus respiratori sincicial. Catalunya, 2015-2023.
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Font: Sistema de notificacio microbiologica de Catalunya (SNMC)
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Els infants de menys d’1 any han presentat les taxes d’incidéncia més elevades en
totes les temporades analitzades, i han oscil-lat entre 1.589,9 i 2.764,6 per cada
100.000 habitants, seguides amb molta diferéncia pels grups d’1-2 anys i de 3-4
anys. Durant la temporada 2020-2021 s’observa una disminucié en les taxes
d’'incidencia en tots els grups d’edat, excepte en el grup d’1 a 13 anys |,
posteriorment, la incidéncia s’'incrementa fins a xifres semblants o superiors a les
prepandémiques (taula 1).

Taula 1. Incidéncia de casos confirmats de virus respiratori sincicial segons grups d'edat a Catalunya, 2015-
2023.

Grup | 2015- | 2015- | 2019- | 2019- | 2020- | 2020- | 2021- | 2021- 2022- | 2022-
ded = 2019 = 2019 | 2020 | 2020 | 2021 2021 | 2022* = 2022* = 2023* | 2023*
at X Tl N Tl N Tl N Tl N Tl

0 1294 | 19004 | 1730 | 2764,6 | 958 1589,9 | 1444 2607,4 | 1434 2589,4

1-2 303 2089 | 573 4133 | 690 5160 | 798 633,4 556 441,4

3-4 186 120,0 | 459 310,8 | 855 582,8 | 931 658,3 621 439,1

513 | 51 6,9 9% 12,9 114 15,4 377 51,5 211 28,9

14-64 | 196 3,9 244 4,7 126 2,4 795 15,2 634 12,1

>=65 | 518 37,3 713 49,4 56 3,8 606 41,0 1206 81,6

TI: Taxes d’incidéncia / 100.000 h
* Dades provisionals
Font: Sistema de notificacié microbiologica de Catalunya. ASPCAT

Els indicadors de gravetat analitzats a partir de les dades hospitalaries recollides al
CMBD (Conjunt minim basic de dades) mostren un patré similar d’afectacio per
edats, i sén els infants de menys d’1 any el grup d’edat amb un nombre
d’hospitalitzacions més elevat, seguit del grup de 65 anys o més. El nombre més
elevat de casos que han estat ingressats a I'UCI continuen sent els infants de menys
d’1 any (10,7%). Les defuncions sén molt poc frequents en infants molt petits i
augmenten a partir dels 14 anys; el nombre més elevat de defuncions es produeix
en les persones de 65 anys o més (figura 4).

Figura 4. Nombre d’hospitalitzacions, ingressos a I’'UCI i defuncions pel virus respiratori sincicial segons grups
d’edat. Catalunya, 2015-2023
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Les temporades 2019-2020 i 2020-2021 mostren una disminucié notable de la taxa
d’hospitalitzacid, que, posteriorment, torna a incrementar-se de forma progressiva.
El percentatge d’ingrés a I'UCI ha anat augmentant lleugerament de forma
progressiva durant els darrers anys, mentre que el percentatge de defuncions s’ha
mantingut més o menys estable (figura 5).

Figura 5. Evolucié de la incidéncia d’hospitalitzacio i percentatge d’ingrés a 'UCI i defunci6 pel virus respiratori
sincicial. Catalunya, 2015-2023.
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A Catalunya el VRS ocasiona una elevada morbiditat, especialment, en infants de
menys d'1 any, amb un nombre elevat de casos hospitalitzats i, fins i tot, amb una
xifra important d'ingressos a I'UCI. Tot i aix0, I'evolucio dels casos en els infants
petits és majoritariament favorable; destaca el nombre de defuncions en el grup
d’edat de 65 anys o0 més.
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4. Prevencio de la malaltia. Mesures de control

En aquests moments no es disposa d’una vacuna autoritzada per a la prevencio de
la infeccié pel VRS en infants. En el cas de persones adultes, s’ha autoritzat
recentment una vacuna per a persones a partir dels 60 anys.

Les opcions de profilaxi disponibles fins ara eren limitades i estaven dirigides a
alguns subgrups d’edat pediatrica d’alt risc, es deixava fora, pero, la recomanacié
a d’altres grups de risc o, fins i tot, la possibilitat d'una recomanacié poblacional.

L’unica profilaxi aprovada fins fa poc per al VRS era palivizumab (Synagis [14]®
d’AstraZeneca AB, autoritzada als EUA l'any 1998, i a la UE el 1999), autoritzada
nomes per a nadons amb alt risc de patir malaltia greu pel VRS (és a dir, nadons
<6 mesos nascuts prematurs amb < 35 setmanes de gestacid, <2 anys que hagin
necessitat tractament per a la displasia broncopulmonar en els darrers 6 mesos i
<2 anys amb cardiopatia congénita hemodinamicament significativa).

Palivizumab és un anticos monoclonal humanitzat de tipus IgG1k dirigit contra
I'epitop de I'espai antigenic Il de la proteina F del VRS produit per tecnologia d’ADN
en cel-lules hoste de mielomes de ratoli. S’'uneix tant a la proteina F en conformacio
de prefusido com de postfusid. Presenta activitat inhibitoria de la fusio i un efecte
neutralitzant contra soques d’ambdos subtipus, A i B, del VRS. La seva posologia
és d’una dosi mensual (15 mg/kg de pes) al llarg del periode en risc, i fins a 5 dosis
durant I'época de circulacio del VRS. La primera dosi cal administrar-la abans de
I'inici d’aquesta época. El fet d’ésser una dosi mensual dificulta el compliment de la
immunitzacio, fet que en redueix 'efectivitat.

Les contraindicacions d’aquest farmac son la hipersensibilitat al principi actiu o a
algun dels components inclosos en la formulacio, aixi com en d’altres anticossos
monoclonals humanitzats. Com en d’altres farmacs, pel tipus de via d’administracio,
cal tenir precauci6 en [l'administraci6 d’aquest farmac en nadons amb
trombocitopenia o qualsevol alteracié de la coagulacio.

Recentment, s’ha aprovat nirsevimab (Beyfortus® d’AstraZeneca AB), que és un
anticos monoclonal huma d’immunoglobulina G1 kappa (IgG1k) produit en cél-lules
d’ovari de hamster xinés mitjangant tecnologia d’ADN recombinant. Aquest va estar
aprovat [15], mitjangant revisié accelerada per 'TEMA amb seguiment addicional, el
31 d’octubre de 2022; amb la indicacié per a la prevencio de la malaltia de les vies
respiratories inferiors produida pel VRS en nounats i lactants durant la seva primera
temporada del VRS.
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Nirsevimab s’uneix al punt & de la proteina F en estat de prefusio, neutralitza el
VRS tant de la soca subtipus A com B i inhibeix I'entrada del virus a les cél-lules

hoste.

Taula 2. Descripcid de les caracteristiques dels farmacs autoritzats.

Producte Composicid Dosi Via Indicacions
d’administracié
Palivizumab | Histidina, glicinai | 15 mg/kg de | Intramuscular a) Nadons <6 mesos
) aigua per a | pes/mes (M) nascuts prematurs amb
(Synagis®) | preparacions (durant <35 setmanes de
injectables temporada gestacié
epidémica)
b) Infants <2 anys que
hagin necessitat
tractament per a la
displasia
broncopulmonar en els
darrers 6 mesos
c¢) Infants <2 anys amb
cardiopatia  congeénita
hemodinamicament
significativa
Nirsevimab L-histidina, Una dosi de | Intramuscular Prevencioé de la malaltia
(Beyfortus®) | hidroclorur d’L- |50 mg en | (IM) de les vies respiratories
histidina, nadons de <5 inferiors produida pel
hidroclorur d’L- | Kg de pes i VRS en nounats i
arginina, de 100 mg en lactants durant la seva
sacarosa, nadons de =5 primera temporada del
polisorbat 80 i | Kg VRS
aigua per a
preparacions
injectables

La disponibilitat de nirsevimab ha produit un canvi en les indicacions globals dels
anticossos disponibles per a la prevencié de la infeccié pel VRS donada la seva
major capacitat de produir anticossos, la durada d’aquests, la factibilitat i I'eficiencia

de la mesura.

4.1. Indicacions del nirsevimab

Segons la fitxa técnica del producte, nirsevimab esta indicat per a la prevencié de
la malaltia de les vies respiratories inferiors produida pel VRS en nounats i lactants
durant la seva primera temporada del VRS.
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Addicionalment, també se’n recomana I'administracié als infants d’alt risc que
tinguin entre 12 i 24 mesos; recomanacions recollides al document elaborat per la
Ponéncia de Programa i Registre de Vacunacions i aprovat per la Comissio de Salut
Publica el 12 de juliol de 2023 Recomendaciones de utilizacion de nirsevimab frente
a virus respiratorio sincicial (vegeu I'apartat 6).

4.2. Activitat antiviral del nirsevimab

L’activitat de neutralitzacié en cultiu cel-lular de nirsevimab contra el VRS es va
mesurar en un model dosi-resposta utilitzant un cultiu de cél-lules Hep-2.
Nirsevimab va neutralitzar aillats del VRS A i VRS B amb valors mitjans EC50 de
3,2 ng/ml (rang de 0,48 a 15 ng/ml) i 2,9 ng/ml (rang de 0,3 a 59,7 ng/ml),
respectivament. Es van recollir aillats clinics del VRS (70 VRS A i 49 VRS B) entre
2003 i 2017 dels Estats Units, Australia, Paisos Baixos, Italia, la Xina i Israel i es
van codificar els polimorfismes de seqiéncies VRS F més comuns trobats entre les
soques circulants.

Nirsevimab va demostrar la uni6 in vitro a FcyRs humans immobilitzats (FcyRl,
FcyRIIA, FcyRIIB, i FcyRIIl) i una activitat neutralitzant equivalent en comparacio
amb els anticossos monoclonals parentals, 1G7 i IG7-TM (regié Fc modificada per
reduir la unié a FcR i la funci6 efectora). En un model de rata de coté amb infeccio
pel VRS, les IG7 i IG7-TM van mostrar una reduccié comparable dependent de la
dosi en la replicacio del VRS en els pulmons i cornets nasals, la qual cosa suggereix
fermament que la proteccid contra la infeccid pel VRS depén de Il'activitat de
neutralitzacio de nirsevimab en lloc de la funcié efectora Fc mediada.

4.3. Eficacia clinica del nirsevimab

Per determinar I'eficacia clinica, inicialment es va realitzar un assaig clinic de fase
| controlat amb placebo en 136 adults sans aleatoritzats per a 'administracié d’'una
unica dosi de nirsevimab o placebo, amb un seguiment de 360 dies. Els resultats
van mostrar alts nivells d’anticossos neutralitzants davant del VRS que es van
mantenir més enlla de 150 dies i un perfil de seguretat similar als dos grups.

Posteriorment, es va dur a terme un estudi fase lla/lb d’augment esglaonat de dosis
en una cohort de 89 lactants prematurs sans amb una edat gestacional de 32-35
setmanes per a I'administracié d’'una unica dosi intramuscular (IM) de nirsevimab,
en tres dosis de 10, 25 o0 50 mg o placebo. Després d’un seguiment de 360 dies,
nirsevimab va mostrar un perfil de seguretat favorable i una bona proteccié davant
del virus durant una temporada tipica de cinc mesos després d'un unica dosi
intramuscular de 50 mg.
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Posteriorment, la seguretat i eficacia de Beyfortus han estat recolzades per tres
assajos clinics (assajos 03, 04 i 05). La mesura clau de I'eficacia va ser la incidéncia
d’infeccidé de les vies respiratories inferiors (IVRI) pel VRS atesa meédicament,
avaluada durant els 150 dies posteriors a I'administracio de Beyfortus que va
incloure totes les visites al proveidor d’atencié médica (consultori médic, atencio
d’'urgencia, visites a la sala d’emergéncies i hospitalitzacio) per malaltia del tracte
respiratori inferior amb empitjorament de la gravetat clinica i una prova del VRS
positiva. Els assajos 03 i 04 van ser assajos clinics multicéntrics, aleatoritzats, doble
cec, controlats amb placebo.

L’assaig 03 va incloure 1.453 nadons prematurs (nascuts amb 29 o més setmanes
d’edat gestacional fins a menys de 35 setmanes de gestacid), que van néixer durant
la primera temporada del VRS o que hi estaven entrant. Dels 1.453 nadons
prematurs de I'assaig, 969 van rebre una dosi unica de Beyfortus i 484 van rebre
un placebo. Entre els lactants que van ser tractats amb Beyfortus, 25 (2,6%) van
experimentar IVRI pel VRS en comparacié amb 46 (9,5%) dels lactants que van
rebre placebo. Beyfortus va reduir el risc del VRS-IVRB en aproximadament un 70%
en relacié amb el placebo.

Per a I'assaig 04, el grup d’analisi primaria dins de I'assaig va incloure 1.490 nadons
nascuts a terme i prematurs tardans (nascuts amb 35 setmanes o més d’edat
gestacional), 994 dels quals van rebre una dosi unica de Beyfortus i 496 dels quals
van rebre placebo. Entre els nadons que van ser tractats amb Beyfortus, 12 (1,2%)
van experimentar IVRI pel VRS en comparacié amb 25 (5,0%) dels nadons que van
rebre placebo. Beyfortus va reduir el risc del VRS-IVRI en aproximadament un 75%
en relacié amb el placebo.

L’assaig 05, un assaig multicentric, aleatoritzat, doble cec, controlat amb actiu
(palivizumab), va recolzar I'is de Beyfortus en infants molt prematurs (<29 SG) de
fins a 24 mesos d’edat que continuen sent vulnerables a la malaltia greu pel VRS
durant la seva segona temporada del VRS. L’assaig va inscriure 925 nadons
prematurs i nadons amb malaltia pulmonar cronica de la prematuritat o cardiopatia
congénita. Les dades de seguretat i farmacocinétiques de l'assaig 05 van
proporcionar evidéncia de I'ius de Beyfortus per prevenir les IVRI per malaltia
causada pel VRS en aquesta poblacid.

Per tant, el perfil de seguretat ha estat favorable i consistent amb les dades dels
estudis pivot ja publicats [16] [17] [18].

Finalment, segons dades presentades de I'estudi HARMONIE [19], que representa
una experiencia en la vida real de I'is de nirsevimab en lactants de menys de 12
mesos nascuts amb més de 29 setmanes de gestacié en una mostra de 8.000
lactants de diversos paisos europeus [20], es va observar una eficacia als 180 dies
del 83,21% (interval de confianga del 95% [IC 95]: 67,77 a 92,04) per prevenir
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hospitalitzacions pel VRS; del 75,71% (IC 95: 32,75 a 92,91) enfront
d’hospitalitzacions de casos greus pel VRS i del 58,04% (IC 95: 39,69 a 71,19) per
a hospitalitzacions per IVRI de qualsevol causa.

4.4. Seqguretat del nirsevimab

Els diferents resultats dels assajos clinics publicats [21] mostren un perfil similar
entre el grup tractat (nirsevimab) i el grup control (soluci6 salina). Els
esdeveniments adversos notificats, majoritariament, van ser d’intensitat lleu o
moderada (grau 1 0 2). Només en un 8% dels casos en els tractats i en un 12,5%
en el control els esdeveniments adversos van ser de grau 3. La reaccié adversa
més frequent va ser erupcio (0,7%), que es va produir en els catorze dies posteriors
a la recepci6 del farmac. També es van notificar piréxia (0,6%) i reaccions en el lloc
de puncio (0,4%) en els set dies posteriors a la dosi; aquestes darreres reaccions
no van ser greus.

S’ha evidenciat la formacié d’anticossos antifarmac en un 6% dels pacients que
reben nirsevimab, pero la seva preséencia no modifica la farmacocinética del farmac
durant els cinc primers mesos després de la seva administracié [22]. D’altra banda,
es van descriure efectes adversos d’especial interés, que inclouen la
hipersensibilitat immediata, la trombocitopenia i malaltia per immunocomplexos en
un 0,1% de la poblacié estudiada.

4.5. Coadministraciéo amb farmacs i vacunes sistematiques [23] [24]
[25] [26] [27]

Tot i que no es disposa d’estudis especifics amb nirsevimab, hi ha evidéncia sobre
el mecanisme d’accid del palivizumab, coadministrat amb les vacunes
sistematiques seguint les recomanacions de multiples societats cientifiques
(Advisory Committee on Immunization Practices, Joint Committee on Vaccination
and Immunization, National Advisory Committee on Immunization, Centers for
Disease Control and Prevention, American Academy of Pediatrics, The Association
of the Scientific Medical Societies in Germany) sense que s’hagin detectat
problemes de seguretat ni d’eficacia en més de vint anys. Segons el mecanisme
d’accio del nirsevimab, altament especific, €s poc probable que pugui interferir amb
la resposta immunitaria amb les vacunes, per la qual cosa, a partir de la informacié
disponible amb altres anticossos monoclonals antivirals, nirsevimab podria
administrar-se simultaniament o amb qualsevol interval de temps amb les vacunes
sistematiques, incloses les vacunes vives atenuades (a diferéncia de les
gammaglobulines hiperimmunes, polivalents, anti D i antibotulinica humana, que
poden interferir amb les vacunes vives atenuades).

La coadministracié s’ha de fer en xeringues i llocs anatdomics diferents.
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D’altra banda, actualment tampoc es disposa d’estudis d’interaccions amb altres
farmacs, pero, donat que els anticossos monoclonals no afecten directament els
enzims del citocrom P450 i tampoc sén substrat de transportadors hepatics ni
renals, no tenen un potencial d’interaccio significatiu. Els efectes indirectes sobre el
citocrom P450 també sén poc probables, ja que la diana del farmac és un virus
extern.

4.6. Contraindicacions i precaucions [2]

Esta contraindicada I'administracio de nirsevimab en individus amb hipersensibilitat
coneguda al principi actiu o a algun dels excipients que inclou el preparat (L-
histidina, hidroclorur de L-histidina, hidroclorur de L-arginina, sacarosa i polisorbat
80).

S’han notificat reaccions greus d’hipersensibilitat, fins i tot d’anafilaxi, amb
anticossos monoclonals. En cas de signes o simptomes d’hipersensibilitat, cal
suspendre’n de forma immediata 'administracié i iniciar el tractament i les mesures
de suport indicades.

D’altra banda, igual que amb qualsevol farmac d’administracié intramuscular,
nirsevimab s’ha d’administrar amb precaucié en lactants amb trombocitopénia o
trastorns de coagulacio.

4.7. Pauta i dosi del nirsevimab

La pauta d’administracio de nirsevimab consta d’'una unica dosi del farmac,
administrada per via intramuscular, als nadons, abans de la seva primera
temporada epidémica del VRS (nascuts entre abril i setembre) o durant la
temporada (nascuts entre octubre i marg).

La dosi recomanada varia segons el pes dels nadons:
o Nadons amb pes <5 kg: dosi de 50 mg equivalent a 0,5 ml
o Nadons amb pes =5 kg: dosi de 100 mg equivalent a 1 ml

Addicionalment, també es pot administrar una dosi en infants de risc abans de l'inici
de la seva segona temporada del VRS fins als 2 anys (vegeu apartat 6).

4.8. Presentacio i conservacio del nirsevimab

El nom comercial del producte comercialitzat a Espanya és Beyfortus® .

El producte s’ha de conservar a temperatura entre 2 °C i 8 °C i cal evitar 'exposicid
a fonts de calor i a la llum. No es pot agitar. Es pot mantenir a temperatura ambient
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(20 °C — 25 °C) durant un maxim de vuit hores (si no s’ha utilitzat després d’aquest
periode cal rebutjar-lo).

Beyfortus® disposa de dues presentacions de 50 mg i de 100 mg, ambdues en
xeringa precarregada i que es diferencien en el color de la caixa i de la xeringa.

a. Presentacio de 50 mg: caixa i xeringa de color morat.
b. Presentacié de 100 mg: caixa i xeringa de color blau clar.

Tenint en compte les presentacions i les seves similituds, és important identificar
correctament els productes a les neveres i revisar-los abans d’administrar-los.

5. Impacte de la utilitzacié de nirsevimab a Catalunya

Actualment, amb la disponibilitat al mercat de vacunes i altres productes
immunitzants, com és el cas d’anticossos monoclonals, s’amplien les possibilitats
de proteccio de la poblacié contra algunes malalties que tenen un impacte important
en la seva salut i també en el sistema sanitari.

D’altra banda, la introduccié de qualsevol vacuna o producte immunitzant de
manera sistematica o de manera no sistematica en persones en situacions de risc,
té un impacte positiu tant individualment com en I'ambit comunitari. Aquest impacte
és especialment superior en el cas de les vacunes sistematiques quan
s’aconsegueixen altes cobertures de vacunacio [28].

L’Us de nirsevimab té un potencial benefici directe en la reduccié de la carrega de
malaltia en els primers mesos de vida, per la qual cosa es redueixen les
complicacions derivades. Tot i aix0, cal tenir en compte que la seva introduccio
s’hauria de realitzar abans de l'inici de la temporada epidémica, durant el mes
d’octubre, prioritariament. Aquest fet implica augmentar la carrega assistencial
dedicada a I'administracio de vacunes i nirsevimab durant el mes d’octubre per la
coincidéncia amb la campanya de vacunacio antigripal, i contra la COVID-19 i
també amb la planificacio del calendari de vacunacié en centres educatius durant
el primer trimestre escolar (darrer trimestre anual).

A més, cal tenir en compte que, per a la propera temporada, s’incloura també la
vacunacioé contra la grip en els infants entre 6 mesos i 59 mesos. Aixi, doncs, durant
el darrer trimestre de I'any, coincidiran les vacunacions seguents:
e Vacunacio contra la grip i contra la COVID-19 de persones de 60 o0 més anys,
infants entre 6 mesos i 59 mesos (només antigripal) i persones de menys de
60 anys amb factors de risc.
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e Vacunacio en centres educatius (a sisé d’educacié primaria i a segon curs
de 'ESO).

Tenint en compte aix0, és important prioritzar els recursos assistencials necessaris,
especialment en els centres d’atencidé primaria, per garantir la vacunacié durant el
darrer trimestre de 'any.

D’altra banda, és molt important la formacié per als professionals i la informacié a
la ciutadania per tal de garantir la maxima cobertura de la mesura i la seva
realitzacié6 de forma Optima. Per aquest motiu, es realitzaran seminaris web
formatius i estara disponible material addicional a aquesta Guia a:

Davant I'is simultani de diferents preparats immunitzants (vacunes i anticossos),
aixi com de la diversitat de presentacions i indicacions, augmenta la possibilitat
d’errors en 'administracié i en el registre.

Per tots aquests motius, és molt important garantir els recursos logistics i humans
necessaris per a la realitzacié d’aquestes campanyes.

6. Recomanacions d’'immunitzacié a Catalunya amb nirsevimab

Davant de l'impacte que suposen les infeccions pel VRS a Catalunya i la
disponibilitat d’'un producte que ha demostrat la seva eficacia i seguretat, el mes
d’octubre de 2023 s'implementara la immunitzacio als infants seguents:

a. Infants nascuts entre els mesos d’abril i setembre; abans de linici de la
temporada epidémica del VRS.

b. Infants que neixin durant els mesos d'octubre a marg; durant la temporada
epidémica del VRS.

Addicionalment, també se’'n recomana I'administracio als infants entre 12 mesos i
24 mesos d’alt risc; recomanacio recollida al document elaborat per la Ponéncia de
Programa i Registre de Vacunacions i aprovat per la Comissio de Salut Publica el
12 de juliol de 2023 “Recomendaciones de utilizacion de nirsevimab frente a virus
respiratorio sincicial para la temporada 2023-2024":
e Prematurs de menys de 35 setmanes (incloent-hi els d’edat gestacional de
menys de 29 setmanes).

Recomanacié: una unica dosi abans de complir els 12 mesos d’edat.

¢ Infants amb malalties croniques o d’alt risc:
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©)

Infants amb cardiopaties congenites amb afectaci6 hemodinamica
significativa que produeix o no cianosi.

Infants amb displasia broncopulmonar.

Infants amb altres patologies de base o situacions que suposen un
risc de patir bronquiolitis greu pel VRS: immunodepressiéo greu
(malalties oncohematologiques, immunodeficiencies primaries
—especialment les combinades— i agammaglobulinémia congénita,
tractament amb immunosupressors de manera continuada), errors
congenits del metabolisme, malalties neuromusculars, pulmonars
greus, sindromes congénites del metabolisme, malalties
neuromusculars, pulmonars greus, sindromes genétiques amb
problemes respiratoris rellevants, sindrome de Down, fibrosi quistica
i aquells infants en cures pal-liatives.

Recomanacié: administracié de nirsevimab abans de cada temporada del
VRS abans de complir els 24 mesos d’edat en el moment de rebre el farmac.

7. Operativa per a la implementacio de la immunitzacié

D’acord amb les dades epidemiologiques de l'estacionalitat del VRS, les dades
disponibles sobre la immunogenicitat, eficacia i seguretat de nirsevimab, i amb
'objectiu de protegir tota la poblacié de risc de malaltia greu, a Catalunya,
s’implementara la immunitzacié per a tots els nadons de la manera seguent:

» Lactants i nadons nascuts entre abril i setembre abans de la seva primera
temporada epidemiologica del VRS.

- L’administracio de nirsevimab es realitzara al centre d’atencié primaria de
referéncia al mes d’octubre preferentment. Si no és possible, es realitzara
al més aviat possible en els mesos entre octubre i marg.

» Lactants nascuts durant la seva primera temporada epidemiologica del VRS,
nascuts entre els mesos d’octubre a marg.

- L’administracio es realitzara, preferiblement, abans de l'alta en els
centres hospitalaris. En cas de no haver-se administrat, es realitzara al
més aviat possible al seu centre d’atencié primaria de referéncia.
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> Lactants i nadons d’alt risc.

- L’administracio es realitzara al centre d’atencié primaria o al centre
hospitalari de referéncia.

[ br | mai | sun [ sut J ago | set J oct | nov | pes | cen | Feb [ ma
e || | @-69- 0% (0%
HOHGHPHPHOH 1D

8. Registre

mesures de caracter organitzatiu en 'ambit sanitari, social i de salut publica per fer
front a la crisi sanitaria provocada per la COVID-19 i de modificacié del Decret llei
30/2020, de 4 d’agost, i del Decret llei 41/2020, de 10 de novembre. En aquest
Decret llei, en I'article 3, es va incorporar la creacié del Registre de vacunacio. En
aquest article s’assenyala que els centres i serveis sanitaris del sistema sanitari
integral d’utilitzacié publica de Catalunya (SISCAT), aixi com d’altres entitats que
presten serveis de salut per compte del Servei Catala de la Salut, i altres centres i
serveis sanitaris hauran d’incorporar les dades en el Registre de vacunacié de
Catalunya a la historia clinica compartida de Catalunya.

Per aquest motiu, sera obligatori el registre de totes les dosis administrades als
infants a Catalunya de nirsevimab de la manera seglent:

e Centres SISCAT: el registre es podra realitzar amb els sistemes de registre
d’historia clinica disponibles a cada centre, sempre que tinguin capacitat
d’enviament de les dades a la historia clinica compartida, segons els criteris
establerts de manera estructurada (ECAP, ARGOS, etc.).

e Centres no SISCAT i centres sense capacitat d’enviament de dades a la
histdria clinica compartida: des de la Secretaria de Salut Publica es va
desplegar a finals de 2021 el Registre de vacunaci6 de Catalunya per donar
resposta a l'article 3 del Decret llei corresponent per tal de garantir el registre
de les immunitzacions administrades a aquells centres als quals se’ls
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faciliten des del Departament de Salut / Secretaria de Salut Publica i que no
tenen possibilitat d’accés a la historia clinica compartida. El sistema que es
fara servir sera el Registre de vacunacié de la Secretaria de Salut Publica
(REVAP).

No es facilitara nirsevimab ni cap vacuna a cap centre que no en garanteixi el
registre a la historia clinica compartida dels usuaris per tal de garantir-ne la seva
tracabilitat.

Addicionalment, per garantir el registre correcte de les dades i també el dret dels
infants i de les families a disposar de la informacio relativa a la immunitzacio, s’ha
habilitat un sistema per donar d’alta els lactants de manera accelerada al
Registre central d’assegurats (RCA) per als hospitals privats a Catalunya.
Aquest procediment sera d’obligatori compliment per als centres que vulguin
disposar del farmac.

9. Sol'licitud de dosis

Les dosis es podran sol-licitar pel mateix canal que les vacunes a Catalunya
mitjangant els referents territorials de vacunacié de la Secretaria de Salut Publica.

Per garantir 'accessibilitat a tots els infants que neixen a Catalunya, igual que les
vacunes sistematiques que es recomanen a la infancia, es facilitara nirsevimab a
tots els centres hospitalaris de Catalunya amb un nombre de naixements
anual superior a 50 que estiguin donats d’alta com a centre de vacunacions i
que compleixin els requisits de registre de les vacunes que administren. A la

llista de centres amb el nombre de naixements a Catalunya.

No es facilitara nirsevimab ni cap altra vacuna a cap centre que no en garanteixi el
registre per tal de garantir-ne la seva tracabilitat.

Els centres hauran de garantir el correcte emmagatzematge del producte i la seva
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10. Notificacié de sospites de reaccions adverses

Com qualsevol nou medicament que surt al mercat, i ateses les incerteses degudes
a la seva limitada experiéncia d’'us, V¥ Beyfortus® (nirsevimab) estara sotmes a una
vigilancia especialment intensiva de la seva seguretat per tal d’'identificar reaccions
adverses no conegudes, avaluar possibles nous riscos i poder pervenir-los o
minimitzar-los.

La vigilancia i gestio dels riscos associats als medicaments es du a terme de forma
coordinada mitjangant el Sistema espanyol de farmacovigilancia de medicaments
d’'us huma (SEFV-H), integrat per 'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) —en coordinacié amb la resta d’agéncies europees—, els centres
autonomics de farmacovigilancia, els professionals sanitaris i la ciutadania.

Com que es tracta d’'un nou medicament amb una experiéncia d’us limitada, que
s’administrara a nounats i lactants, i que la identificaci6 de qualsevol risc
potencialment greu tindra previsiblement un elevat impacte mediatic, el Sistema
Espanyol de Farmacovigilancia posara en marxa un pla d’accions coordinades en
la vigilancia de nirsevimab, basat en el Programa de notificacié de sospites de
reaccions adverses a medicaments (RAM).

Tal com estableix el Reial decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d’us huma, cal notificar les sospites de RAM
al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya (CFVCAT). Es donara prioritat a la
notificacié de les reaccions adverses desconegudes o inesperades que no
estiguin descrites a la fitxa técnica, als casos mortals o greus (que requereixen
ingrés o allarguen 'estada hospitalaria, que tenen efectes irreversibles o generen
discapacitat) i als errors de medicacié amb dany per al pacient.

La notificacié de sospites de RAM (targeta groga) es fara mitjangant el formulari
sanitaris que utilitzen ECAPpodran notlflcarmltjangantelmodul corresponent
d'immunitzacions les RAM detectades.

L’'us a escala poblacional per a la prevencié primaria de la malaltia pel VRS ha
motivat que, tot i ser un anticds monoclonal, 'administracié de nirsevimab s’estigui
gestionant com una vacuna. En el cas que els professionals comuniquin efectes
adversos a nirsevimab utilitzant el full de declaracié de reaccions adverses seguides
a vacunes del Servei de Medicina Preventiva de la Secretaria de Salut Publica, els
casos es faran arribar al CFVCAT seguint els procediments interns de comunicacié
i intercanvi d’'informacié establerts entre ambdues unitats.
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El pare, mare, tutor o tutora també poden notificar els efectes adversos que sospitin
que poden haver estat causats pel medicament mitjancant el formulari electronic

11.

Punts clau del Programa d’immunitzacié contra el VRS a
Catalunya

El virus respiratori sincicial (VRS) és un virus altament contagiéos que es
dissemina principalment amb les secrecions nasofaringies de les persones
infectades o mitjangant les gotes de saliva. Constitueix una de les principals
causes d’hospitalitzacié en infants de menys de 5 anys, tot i que pot afectar
persones de qualsevol edat.

La infecci6 pel VRS pot tenir diverses manifestacions, des de quadres de vies
respiratories altes banals o inaparents, tipus refredat comu, fins a episodis
de bronquiolitis 0 pneumonies en lactants que solen ser més greus durant
els primers mesos de vida i poden ser especialment importants en
prematurs.

S’estima que el VRS és el responsable de fins al 60-70% dels quadres de
bronquiolitis i d’'un 25% de les pneumonies en els menors d’un any. El quadre
tipic de bronquiolitis debuta habitualment amb un procés catarral de vies
altes que a les 24-48 hores pot evolucionar i complicar-se.

No es disposa de tractament especific contra la infecci6 pel VRS i
habitualment es realitza tractament de suport, i, en casos més greus, pot ser
necessari el suport respiratori amb oxigen suplementari.

Es calcula que un 11-19% dels lactants patira bronquiolitis el primer any de
vida. Aquesta bronquiolitis ocasiona I'hospitalitzacié d’aproximadament I'1%
dels casos. La mortalitat és inferior a '1%, encara que en grups de risc pot
arribar al 3%.

La infecci6 pel VRS és tan frequent que, la majoria dels infants ja s’ha infectat
amb el virus aproximadament als 2 anys.

Fins a la data, no es disposa de cap vacuna comercialitzada per immunitzar
els infants.

El 31 d’octubre de 2022, 'Agéncia Europea de Medicaments (EMA) va aprovar
I'ds de nirsevimab (Beyfortus® d’AstraZeneca AB i comercialitzat per Sanofi-
Aventis, SA) per a la prevencio de la infeccié pel VRS en infants durant la
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seva primera temporada del VRS. Es un anticds monoclonal huma
d'immunoglobulina G1 kappa (IgG1k) produit en cél-lules d’ovari de hamster
xinés mitjangant tecnologia d’ADN recombinant.

9. Segons les dades disponibles, nirsevimab té un bon perfil de seguretat i una
eficacia d’entre el 75-80% per a la prevenciéo d’infeccions de vies
respiratories inferiors (IVRI) pel VRS amb una durada de la proteccié
d’almenys 5 mesos.

10. Nirsevimab s’administra per via intramuscular mitjangant una unica dosi
(excepte en infants fins a 24 mesos d’alt risc).

11. Les indicacions d’utilitzacié a Catalunya de nirsevimab inclouen:

a. Lactants i nadons nascuts entre abril i setembre abans de la seva primera
temporada epidemiologica del VRS.

L’administracié de nirsevimab es realitzara en el centre d’atencid primaria de
referéncia al mes d’octubre o al més aviat possible a partir d’aquesta data i fins al
mes de marg.

b. Lactants nascuts durant la seva primera temporada epidemiologica del VRS,
nascuts entre els mesos d’octubre a marg.

L’administracié es realitzara, preferiblement, abans de l'alta en els centres
hospitalaris. En el cas de no haver-se administrat, es realitzara al més aviat possible
en el seu centre d’atencié primaria de referéncia.

c. Lactants i nadons d’alt risc (fins als 24 mesos, excepte en prematurs, que és
fins als 12 mesos).

L’administracié es realitzara en el centre d’atencio primaria o el centre hospitalari
de referéncia.

12. La dosi recomanada varia segons el pes dels nadons:
o Nadons amb pes <5 kg: dosi de 50 mg equivalent a 0,5 ml.
o Nadons amb pes =5 kg: dosi de 100 mg equivalent a 1 ml.

13. Nirsevimab (Beyfortus®) s’ha de conservar entre 2 °C i 8 °C i no es pot agitar
ni exposar a fonts de calor directes. S’ha de protegir de la llum.

14. Beyfortus® disposa de dues presentacions de 50 mg i de 100 mg, ambdues
en xeringa precarregada:

a. Peranadons amb <5 kg-> Presentacié de 50 mg: xeringa de color morat.

b. Per a nadons amb pes =5 kg - Presentacioé de 100 mg: xeringa de color
blau clar.
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15. Es obligatori el registre de totes les dosis administrades a Catalunya de
nirsevimab, i es distribuira a tots els centres d’atencié primaria del SISCAT i
hospitals publics i privats amb més de 50 naixements anuals. No es facilitara
als centres que no en garanteixin la seva correcta gestio i registre.

16. Tenint en compte les diferents presentacions del farmac i les indicacions, és
imprescindible identificar correctament els productes a les neveres per evitar
errors.

17. Com amb tots els farmacs, i per tal d’identificar potencials nous riscs i conéixer
millor la seguretat de YBeyfortus® (nirsevimab), és obligatori notificar al
Centre de Farmacovigilancia de Catalunya totes les sospites de reaccions
adverses que se’n produeixin mitjangant els canals habilitats.
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Annex 1

Preguntes frequents sobre nirsevimab i la seva utilitzacié

Per qué immunitzar (protegir) tots els lactants en la seva primera temporada
del VRS?

El VRS és la principal causa d’infeccions de vies respiratories inferiors (IVRI)
en els lactants; ocasiona el 80% de bronquiolitis i pneumonies, a més de comportar
complicacions a curt i llarg termini. La majoria de les hospitalitzacions s’esdevenen
en lactants sans. El VRS produeix una hospitalitzacié de cada 56 lactants sans en
el seu primer any de vida.

La malaltia pel VRS en lactants presenta una série de particularitats:

- La malaltia pel VRS és impredictible. A Espanya, el 98% dels lactants
hospitalitzats pel VRS son préeviament sans.

- ElI VRS circula especialment entre els mesos d’octubre i marg, és el que
anomenem la temporada del VRS.

- Tots els lactants estan en risc de patir una malaltia greu pel VRS,
independentment del mes en qué neixin. A Espanya més de la meitat dels
lactants hospitalitzats pel VRS s6n nascuts fora de la temporada del VRS.

- Els lactants tenen un sistema immunitari immadur, incapag¢ de produir una
resposta immunitaria robusta davant un virus com el VRS o de proporcionar
proteccio gracies a I'accié d’'una vacuna.

- Una infeccio natural proporciona una limitada immunitat en el temps, i és
possible que es produeixin reinfeccions i recidives.

- Els lactants tenen les vies respiratories petites, que poden obstruir-se
facilment, i un nombre limitat d’alvéols, cosa que els fa més vulnerables a les
bronquiolitis i pneumonies.

El fet d’immunitzar els lactants i nadons pot ajudar a evitar la carrega clinica
sanitaria i disminuir 'impacte en els infants i les seves families.

Queé és nirsevimab (Beyfortus®)?

Nirsevimab és un anticos monoclonal, que s’administra com una vacuna, i que amb
una dosi unica confereix proteccio passiva durant almenys 5 mesos. En administrar-
se directament I'anticos monoclonal al lactant per prevenir la infeccid de vies
respiratories inferiors pel VRS, no es depén del sistema immunitari del nounat o de
la mare per generar la proteccio, ja que és immediata després de I'administracio.
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El lactant immunitzat deixa de fabricar les seves propies defenses?

No, a banda d’estar protegit de manera passiva amb I'anticos el seu sistema
immunitari segueix generant les seves propies defenses en entrar amb contacte
amb el virus circulant.

Hi ha experiéncia amb aquest tipus de medicaments?

Fins ara, i des de fa més de 10 anys, s’ha estat emprant un medicament similar
(palivizumab, Synagis®) per prevenir les bronquiolitis en els nadons prematurs i els
de més altrisc. El fet, entre d’altres, que se n’haguessin d’administrar diverses dosis
durant la temporada del VRS no I'ha fet aconsellable com a immunitzacié universal.

Quines mesures rutinaries es poden prendre per prevenir que els lactants es
contagiin?

Per intentar evitar la transmissiéo del VRS, és important recordar les mesures
seguents: rentar-se les mans regularment; desinfectar les joguines, peces, estris i
roba de llit amb frequéncia, i evitar el contacte estret amb qualsevol persona que
no es trobi bé o constitueixi un possible contagi. Tot i aixi, tots els lactants estan en
risc de desenvolupar una infeccié greu pel VRS, per la qual cosa és important
immunitzar tots els lactants contra el VRS.

Quin és el seu mecanisme d'accio?

Nirsevimab és un anticos monoclonal de vida mitjana prolongada i alta poténcia que
s’uneix al virus respiratori sincicial i evita que es pugui unir a I'epiteli respiratori.
Inhibeix el pas essencial de fusio entre el virus i la cél-lula de I'epiteli respiratori.

Quina és la seva indicaci6?

Esta indicat per a la prevencid de la malaltia de les vies respiratories inferiors
produida pel VRS en nounats i lactants durant la seva primera temporada del VRS
i en infants de risc de menys de 24 mesos.

Quins son els infants de risc?

S’ha establert la classificacid seguent dels infants de risc:
a) Prematurs amb una edat gestacional <35 setmanes.
b) Pacients amb cardiopaties congénites amb afectaci®é hemodinamica
significativa.
c) Pacients amb displasia broncopulmonar.
d) Pacients amb altres patologies de base que suposen un gran risc de patir
bronquiolitis greu pel VRS. En els pacients en situacions de risc
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s’administrara nirsevimab abans de cada temporada del VRS abans de
complir els 24 mesos d’edat en el moment de rebre la immunitzacio.

Cal repetir la dosi?

Als infants de risc dels grups b, c i d de la pregunta anterior se’ls administrara una
dosi de nirsevimab abans de l'inici de la segona temporada del VRS.

Quan s’ha d’administrar?

S’ha d’administrar abans del comengament de la temporada del VRS, o des del
naixement en el cas dels lactants nascuts durant la temporada del VRS. Aquesta
temporada s’ha establert 'administracio de la manera seguent:
- Previsio d’inici a 'octubre del 2023.
- Infants nascuts entre 'abril i el setembre de 2023: immunitzacié a I'atencio
primaria al mes d’octubre.
- Infants nascuts entre I'octubre del 2023 i el marg del 2024: immunitzacié en
els hospitals abans de l'alta.

b | mai | sun | sut ] ago | set J oct | Nov | bes | cen ] Feb | ma
e || | @-@3- 0% (0%
HOHH PR

Quina és la seva posologia?

La dosi recomanada és una dosi unica de 50 mg administrats via intramuscular per
a lactants amb pes corporal de menys de 5 kg i una dosi unica de 100 mg
administrats via intramuscular per a lactants amb pes corporal igual o superior als
5 kg.

- Nirsevimab 50 mg: xeringa precarregada amb vareta d’@mbol morat.

- Nirsevimab 100 mg: xeringa precarregada amb vareta d’émbol blau clar.

Com s’administra nirsevimab?
Nirsevimab s’administra mitjangant injeccidé intramuscular seguint les mateixes

indicacions i técnica que amb qualsevol vacuna d’administracié intramuscular. La
zona anatomica preferent per administrar-la és la cara anterolateral de la cuixa.
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Quina és la durada de la proteccié de nirsevimab?

La immunitzacié previndra les IVRI greus pel VRS durant almenys 150 dies (la
durada d’'una temporada tipica del VRS als paisos temperats).

Es pot administrar concomitantment amb les vacunes?

Si, és possible, atés que nirsevimab és un anticos monoclonal i no s’espera que
una immunitzacié passiva especifica del VRS interfereixi en la resposta immunitaria
activa de les vacunes administrades simultaniament.

Quan s’administra concomitantment amb vacunes injectables, s’ha de fer amb
xeringues separades i en diferents llocs d’injeccio.

Quins son els principals resultats d’eficacia de nirsevimab?

Ha demostrat una eficacia consistent al llarg de les diferents poblacions de lactants,
tant prematurs com a terme amb eficacies contra les IVRI causades pel VRS ateses
en qualsevol ambit, hospitalitzacions i hospitalitzacions greus superior al 70% en
tots els casos.

Un estudi europeu en vida real de I'administracié de nirsevimab en més de 8.000
lactants sans de més de 29 setmanes d’EG ha mostrat:

- Un 83,21% d'eficacia en la reduccié d’hospitalitzacions per IVRI pel VRS.
- Un 58,04% deficacia en la reduccié d'IVRI per qualsevol causa en
comparacié amb el grup de no intervencio.

IVRI: infecci6 de les vies respiratories inferiors; EG: edat gestacional

Quines son les dades de seguretat?

Nirsevimab ha demostrat un perfil de seguretat favorable al llarg del seu
desenvolupament clinic en les diferents poblacions de lactants.

La reaccié adversa més frequent va ser erupcio cutania transitoria i autolimitada
que es va produir en els 14 dies posteriors a la dosi. La majoria dels casos van ser
d’intensitat lleu a moderada.
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Es pot administrar nirsevimab repetidament?

No es disposa de dades de seguretat i eficacia sobre la repeticié de la dosi de
nirsevimab.

La immunitzacié amb nirsevimab en el primer any de vida pot canviar I’edat
de la primera infecci6 al segon any de vida?

Nirsevimab proporciona una immunitat passiva no esterilitzant, és a dir, els lactants
poden continuar entrant en contacte amb el virus durant la seva primera temporada
del VRS, pero sense desenvolupar una IVRI greu i podent crear immunitat propia
davant el VRS. D’altra banda, si apareix una malaltia causada pel VRS en la seva
segona temporada, aquesta sol ser més lleu.

Es pot administrar nirsevimab a un lactant que ja ha tingut el VRS?
Si, pot ser administrat. A més, hi ha dos subtipus de VRS que normalment poden

circular alhora i la immunitat a aquest virus no és persistent, el lactant pot beneficiar-
se d’'una dosi de I'anticds i evitar infeccions successives.
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Annex 2.

Infografia per a families
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