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Nirsevimab ( ¥V Beyfortus®). Un
nou anticés monoclonal per a la
profilaxi enfront del virus
respiratori sincicial =@

El virus respiratori sincicial (VRS) és la principal causa
d'infeccio de les vies respiratories inferiors (IVRI) en la
poblacié infantil i una de les principals causes
d'hospitalitzacié en menors de 2 anys —especialment les
relacionades amb bronquiolitis i pneumonia—, aixi com
en la poblacié adulta major de 65 anys o amb factors de
risc. Es la segona causa de mort mundial en menors d'un
any.!

Afecta aproximadament el 75% dels infants durant el
primer any de vida i, als 2 anys, el 90-95% dels infants
han presentat la infeccid. Es tracta d’una infeccié de
predomini estacional, amb una maxima incidencia entre
els mesos d’octubre i febrer-marg. El contacte amb el
VRS no deixa immunitat permanent i no es disposa de
cap vacuna per prevenir la infeccié. A Espanya, les
infeccions pel VRS suposen anualment una
sobrecarrega assistencial molt important durant els
mesos d’hivern i no hi ha un tractament especific per a
la malaltia causada pel VRS.2

Fins ara, I'Gnic tractament preventiu disponible era el
palivizumab, un anticos monoclonal autoritzat a la Unié
Europea (UE) des del 1999, per a la prevencié de les
infeccions greus del tracte respiratori inferior produides

pel VRS i que requereixen I'hospitalitzacié dels nens
amb alt risc de malaltia pel VRS.® El palivizumab
proporciona una immunitzacié passiva i cert grau de
proteccié enfront la infeccio pel VRS i les seves
complicacions. Cal tenir present que la seva semivida és
menor d’un mes i que, per aquest motiu, és necessari
administrar-lo mensualment durant la temporada del
VRS; generalment se’n necessiten 5 dosis.»?

En aquest context, el 31 d’octubre de 2022, després de
I"avaluacid i aprovacié per part de I’Agencia Europea de
Medicaments, es va autoritzar a la UE el nirsevimab
(YBeyfortus®), un nou anticds monoclonal humanitzat
de classe IgG1 Kappa dirigit contra el lloc antigénic de la
proteina F del VRS en la seva conformacid prefusio
(PreF), i que actua mitjangant el bloqueig de I’entrada
viral.* El mar¢ de 2023 es va autoritzar la seva
comercialitzacié a Espanya.

Esta indicat per a la prevencid de la infeccid pel VRS en
nadons i lactants durant la seva primera temporada del
VRS. Aquest farmac ha demostrat ser capa¢ de
neutralitzar tant el VRS-A com el VRS-B i tenir més
capacitat neutralitzant in vitro que el palivizumab.
Presenta una eficacia en la prevencié de les IVRI pel VRS
del 75-80%, una durada de la proteccié d’almenys 5
mesos proporcionada per una Unica dosi, i un perfil de
seguretat favorable.®> Segons dades preliminars de
I’estudi HARMONIE,® que representa una experiéncia en
la vida real de I'Gs de nirsevimab en lactants de menys
de 12 mesos nascuts amb més de 29 setmanes de
gestacid en una mostra de 8.000 lactants de diversos

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya - pag. 1



paisos europeus, es va observar una eficacia, als 180
dies, del 83,21% (interval de confianca del 95% [IC 95]:
67,77 a 92,04) per prevenir 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%
(1C 95: 39,69 a 71,19) per a hospitalitzacions per IVRI de
gualsevol causa.

A l'ambit estatal es recomana I|'administracio de
nirsevimab (YBeyfortus®) als menors de 6 mesos per a
la poblacid nascuda entre I’1 d'abril del 2023 i el 31 de
mar¢ del 2024, prioritzant els naixements ocorreguts
durant la temporada de VRS. Als nascuts previament
se'ls haura d’administrar com més aviat millor. Per aixo,
s'espera que la majoria de poblacié diana estigui
immunitzada a l'inici de la temporada del VRS,
previsiblement, durant el mes d'octubre. Per a la
poblacié nascuda durant la temporada del VRS, aquesta
immunitzacié haura de fer-se, preferiblement, en les
primeres 24-48 hores després del naixement.?

També es recomana, en nens d’entre 12-24 mesos d'alt
risc (prematurs < 35 setmanes, cardiopaties congénites,
displasia broncopulmonar, immuno-supressié greu,
entre d'altres), I'administracié de nirsevimab abans de
la temporada del VRS i abans de complir els 24 mesos
d’edat.?

A Catalunya, tal com estableix el Programa
d’immunitzacio contra el VRS en infants, esta prevista la
immunitzacié dels nens nascuts entre abril i setembre
de 2023, que es dura a terme en centres publics
d’atencié primaria, i dels nounats a partir de I'1
d’octubre de 2023 fins al 31 de marg¢ de 2024, que es
fara als hospitals publics i privats.’

Tot i ser un anticos monoclonal, I'administracié de
nirsevimab s’esta gestionant com una vacuna, pel fet
que es tracta d’una immunitzacid passiva per a la
prevencid primaria de la malaltia per VRS a escala
poblacional. Es preveu comengar la campanya
d’'immunitzacié el mes d'octubre per cobrir el periode
de maxima activitat del virus, i és esperable que
s'administri a més del 70% dels nadons i lactants durant
la primera temporada.’

S'administra en una dosi Unica. La dosi recomanada és
de 50 mg per a nens que pesen menys de 5 kg i de 100
mg per a nens que pesen 5 kg o més, aplicada per via
intramuscular amb una injeccié Unica a la cara
anterolateral de la cuixa.*® El muscul gluti no s'ha
d'utilitzar de forma rutinaria com a lloc d'injeccid ja que
hi ha risc de lesid del nervi ciatic i cal tenir precaucié en
lactants amb trombocitopenia o qualsevol trastorn de la
coagulacio.

Convé tenir present que el nirsevimab és un anticos
monoclonal, per aix0, no s'espera que interfereixi en la
resposta immunitaria de les vacunes coadministrades,
és a dir, que el nirsevimab es pot administrar
concomitantment amb altres vacunes infantils. En
aquests casos, s'han d'administrar amb xeringues
separades i en diferents llocs d'injeccié.>*’

Malgrat que no disposem d’estudis d’interaccions de
nirsevimab amb altres medicaments, és un anticos
monoclonal, per tant, no hauria d’afectar el citocrom
P450. Tampoc no és un substrat de transport hepatic ni
renal, i no té 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.

Pel que fa al perfil de seguretat, en els assaigs clinics les
reaccions adverses més freqients van ser |'erupcid
cutania (0,7%), en els 14 dies posteriors a la dosi, la
febre i les reaccions en el lloc de la injeccié amb una
taxa entre el 0,3-0,5% dins dels 7 dies posteriors a
I'administracié. Totes aquestes reaccions van ser
considerades lleus.>*’

Esta contraindicat en pacients amb hipersensibilitat al
principi actiu o a algun dels seus excipients (L-histidina,
hidroclorur de L-histidina, hidroclorur de L-arginina,
sacarosa i polisorbat 80).*

El Pla europeu de gesti6 de riscos de nirsevimab
menciona altres riscos potencials, com les reaccions
d'hipersensibilitat, inclosa I'anafilaxi, la malaltia per
immunocomplexos (hipersensibilitat tipus 1), la
trombocitopénia i el fenomen de facilitacié dependent
d'anticossos (ADE) que, tot i que han estat considerats
no importants, caldra estar atents a la seva aparicio i
caracteritzacié. Se’n desconeix la seguretat a llarg
termini.’ D’altra banda, en un assaig clinic comparatiu
amb placebo es van observar més morts en el grup de
nirsevimab pero, en una analisi posterior, no es van
poder associar al medicament.®

Cal recordar que encara que els efectes adversos
freqlients d'un farmac s’identifiquen als assaigs clinics
abans de la comercialitzacio, la deteccio d'efectes més
rars i potencialment greus requereix |'exposicié d'un
gran nombre de pacients. Pel que fa a nirsevimab,
durant la fase de desenvolupament, el nombre de
subjectes que es van incloure als assaigs clinics va ser
limitat, d’uns 3.000 a 4.000 pacients,!! i també va ser
limitat el temps de seguiment. Pero en el context de la
immunitzacidé que s’iniciara, s'incrementara la poblacié
exposada a aquest medicament en condicions reals d’us
i, per tant, augmentaran les possibilitats d’identificar
riscos no coneguts amb aquest nou anticos monoclonal.
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Atés que com a nou medicament amb una limitada
experiéncia d’Us, nirsevimab estara sotmeés a una
vigilancia intensiva de la seva seguretat, que la
poblacié aimmunitzar és especialment vulnerable i amb
una previsié de cobertura en un percentatge elevat de
la poblacid diana, per tal de fer una acurada
farmacovigilancia i gestid dels riscos, ['Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS) posara en marxa un pla d’accions coordina-des
al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de
Medicaments d’Us Huma. Aquest pla abraga des de la
promocié de la notificacié a I’analisi dels casos notificats
i la publicacié periodica de les dades recollides. Tindra
com a font d’informacié essencial el Programa de
notificacié6 de sospites de reaccions adverses per
identificar amb la major rapidesa possible els riscos
associats a I"administracié de nirsevimab. S’haura de
prioritzar la notificacié dels efectes adversos greus i dels
inesperats o desconeguts.

Us recordem la importancia de notificar les sospites de
reaccions adverses, atés que la informacié recollida
permetra coneixer millor el perfil de seguretat del
nirsevimab i millorar ['eficiencia del sis-tema de
farmacovigilancia en la identificacio i gestié dels riscos
amb aquest nou medicament. Els pares, mares o tutors
també  podran notificar-les a  través de
www.notificaRAM.es

A I'hora de notificar una sospita de reaccié adversa a
nirsevimab, és important fer constar I'edat del pacient i
les setmanes de gestacid del nounat, el pes, la data
d'administracié del nirsevimab, la dosi i el lloc
d’administracid, la presentacié i el nimero del lot i
altres vacunes o altra medicacié rebuda concomi-
tantment, i també els antecedents patologics i factors
de risc que poden afavorir les complicacions de la
infeccid per VRS.

Conclusions

El VRS constitueix la principal causa d’infeccions a les
vies respiratories inferiors de la poblacié infantil menor
d'un any, especialment les relacionades amb
bronquiolitis i pneumonia. També és una de les
principals causes d'hospitalitzacié i la segona causa de
mort mundial a aquesta edat.

Es una infeccié de predomini estacional, amb una
maxima incidencia entre els mesos d’octubre a febrer-
mar¢. El contacte amb el VRS no deixa immunitat
permanent i no es disposa de cap vacuna per prevenir-
ne la infeccid.

Recentment, s’ha aprovat I’Gs de nirsevimab, un anticos
monoclonal que confereix immunitat passiva contra el
VRS durant almenys 5 mesos.

Esta prevista la immunitzaci6 amb aquest anticos
monoclonal dels nens nascuts entre I'abril i el setembre
de 2023 (atencio primaria), i dels nounats a partir de I'1
d’octubre de 2023 fins al 31 de marg de 2024 (hospitals).

Les reaccions adverses més freqlients observades en els
assaigs clinics van ser l'erupcié cutania, la febre i les
reaccions en el lloc de la injeccié. Van ser lleus.

Atés que es tracta d'un nou medicament que
s’administrara a un ampli grup de poblacid, us
demanem que notifiqueu a Targeta Groga les sospites
de reaccio adversa relacionades amb I'administracié de
nirsevimab, especialment les greus i les desconegudes.
Aixi, entre tots, aconseguirem identificar nous riscos
potencials i fer-ne un Us més segur.
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Comunicacions sobre riscos a medicaments notificades per I’Agéencia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS)

Nota informativa (data i enllag)
Textos complets d’aquestes
comunicacions

L’AEMPS informa sobre els
resultats de I’avaluacié de
I’exposicid paterna al valproat i el
risc d’alteracions del
neurodesenvolupament en nens

10 d’agost 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023090

Riscos

Els resultats preliminars d’un estudi
observacional retrospectiu a partir
de diversos registres de paisos
escandinaus suggereixen un
augment del risc d’alteracions del
neurodesenvolupament en nens de
pares que han rebut tractament amb
valproat, en comparacié amb altres
antiepiléptics, en els 3 mesos previs
a la concepcié.

Recomanacions

A l'espera de I'avaluacié del
Comite Europeu d’Avaluacié de
Riscos en Farmacovigilancia
(PRAC), ’AEMPS recomana als
professionals sanitaris que infor-
min els pacients homes sobre
I’estudi en marxa que suggereix
que I'as de valproat en els 3
mesos previs a la concepcid pot
exposar al nen a un risc de
trastorns del neurodesenvolu-
pament.

També recomana els pacients
homes que no interrompin el
tractament sense consultar el seu
metge, que valorin la necessitat
de prendre mesures anticoncep-
tives i que comuniquin al seu
metge si desitgen tenir un fill.
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Nota informativa (data i enllag)
Textos complets d’aquestes
comunicacions

Riscos

Recomanacions

L'AEMPS informa sobre noves
mesures per evitar I’exposicio de
les dones embarassades a
topiramat

4 de setembre 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023100

El resultat d’estudis observacionals
recents suggereixen un risc més
elevat de trastorns del neurodesen-
volupament, inclosos els trastorns
de I'espectre autista, de discapacitat
intel-lectual i de trastorn del deficit
d’atencié amb hiperactivitat, des-
prés de I'Us de topiramat durant
I’embaras, aixi com el risc ja conegut
de malformacions congeénites i
restriccié del creixement fetal.

Es posara en marxa un pla de pre-
vencié d’embarassos per informar
sobre les condicions del tractament
a les dones amb capacitat de
gestacid i reduir I'exposicid uterina
al topiramat.

Es contraindica I'Us del topiramat
en el tractament de I'epilépsia
durant I'embaras, excepte si no hi
ha cap tractament alternatiu.

Cal suspendre I'administracié de
topiramat per a la profilaxi de la
migranya durant I’embaras.

Cal informar les dones amb
capacitat de gestacid sobre els
riscos potencials de I'Us de
topiramat durant I'embaras. Cal
gue usin un metode anticonceptiu
altament eficag.

En dones amb capacitat de
gestacié que ja prenen topiramat
cal confirmar que segueixin el
programa de prevencié de riscos.

L’AEMPS actualitza les
recomanacions per a evitar o
pal-liar problemes de
subministrament dels
medicaments analegs del GLP-1

8 de setembre 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023101

Com a continuacid de I'alerta
2022097 del passat 18 d’octubre de
2022, en una nova nota informativa,
I'AEMPS va actualitzar les recoma-
nacions per a evitar o pal-liar proble-
mes de subministrament amb els
medicaments analegs del GLP-1,
provocats per I'alta demanda
d’aquests medicaments.

L’AEMPS actualitza les recoma-
nacions als metges prescriptors,
els recorda la importancia de
cenyir-se a la indicacié de la fitxa
técnica i prioritzar els tractaments
per millorar el control glucémic en
el tractament dels adults amb
diabetis mellitus tipus 2.

En cas de no poder iniciar o conti-
nuar el tractament per abséncia
del medicament, es recomana
substituir-lo per algun dels
medicaments disponibles del
mateix grup terapéutic (Byetta®
exenatida, Lyxumia® lixisenatida,
Rybelsus® semaglutida). Per fer
aquest canvi cal tenir en compte
les recomanacions de I’AEMPS.

Informacio de I’AEMPS en relacio
amb Translarna® (ataluren): el
CHMP recomana la revocacié de la
seva autoritzacio de
comercialitzacié

19 de setembre 2023

Alerta de seguretat amb referéncia
2023104

Translarna® es va autoritzar el 2014
per al tractament de pacients amb
distrofia muscular de Duchenne i
deteriorament progressiu de la
deambulacid. El Comite de
Medicaments d’Us Huma (CHMP) de
I’Agéncia Europea de Medicaments
ha dut a terme una revisié completa
de totes les dades disponibles on no
se n’ha demostrat I'eficacia. Per
aquest motiu recomana no renovar-
ne I'autoritzacié de comercialitzacid.

Translarna® deixara d’estar
disponible a la Unié Europea.

No s’han d’iniciar nous
tractaments amb Translarna®.

Cal informar els pacients de les
alternatives disponibles.
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Nota informativa (data i enllag)
Textos complets d’aquestes
comunicacions

Riscos

Recomanacions

Informacié de ’AEMPS sobre
Blenrep® (belantamab
mafodotina): el CHMP recomana
no renovar l'autoritzacié de
comercialitzacio

20 de setembre 2023

Alerta de seguretat amb referencia
20231045

El CHMP ha pres aquesta decisio
després de fer una revisio de les
dades disponibles de I'estudi
DREAMM-3, en qué es comparava
Blenrep® amb pomalidomida i dosis
baixes de dexametasona. Aquest
estudi era una de les obligacions
especifiques imposades en el
moment de I'autoritzacid, i no ha
demostrat que els pacients que van
rebre Blenrep® visquin més sense
gue la malaltia empitjori respecte
als que van rebre pomalidomida i
dexametasona.

No s’han d’iniciar nous
tractaments.

Cal informar els pacients de les
alternatives disponibles.

L’AEMPS informara sobre la
decisié final de la Comissié
Europeai, en el seu cas, sobre la
data efectiva de la retirada de la
comercialitzacid.

Altres informacions sobre
seguretat de ’AEMPS

Textos complets d’aquestes comunicacions

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor i risc de depressio
S’han notificat casos de depressié, ideacid suicida i
intent de suicidi en pacients en tractament amb
ivacaftor, tezacaftor i elexacaftor. En general, es
produeixen en els tres primers mesos de l'inici del
tractament i en pacients amb antecedents psiquia-
trics. En alguns casos, s’ha notificat una millora dels
simptomes després de la reduccié de la dosi o de la
retirada del tractament.

Cal advertir els pacients i cuidadors que vigilin I'apa-
ricié d’estats d’anim depressius, de pensaments sui-
cides o d’alteracions del comportament i que, en cas
gue es presentin, consultin el metge immediata-
ment.

Poliestiré sulfonat i trastorns gastrointestinals greus
en pacients amb alteracié de la motilitat gastro-
intestinal

Atés el risc de trastorns gastrointestinals greus, com
I'obstruccid intestinal, la isquémia, la necrosi o la
perforacio, no es recomana |'Us de poliestire sulfonat
en pacients amb la motilitat gastrointestinal
compromesa, inclosos el postoperatori immediat o la
induida per medicaments.

Doxorrubicina liposomal pegilada i malaltia pulmo-
nar intersticial

S’han notificat casos de malaltia pulmonar intersticial
(MPI), que pot presentar-se de manera aguda, en
pacients que reben doxorrubicina liposomal pegilada,

i alguns casos han resultat mortals. Si hi ha un
empitjorament dels simptomes respiratoris, com
dispnea, tos seca i febre, cal suspendre aquest
medicament i examinar immediatament el pacient. Si
es confirma una MPI, cal tractar-la adequadament i
retirar la doxorrubicina liposomal.

Nintedanib i colitis isquéemica

S’han notificat casos de colitis isquémica, alguns amb
desenllag mortal. En cas que es presentin simptomes
de colitis isquémica, cal interrompre el nintedanib.
Excepcionalment, si s’ha resolt completament Ia
colitis, es pot reiniciar el tractament, després d’una
avaluacié acurada de l'estat del pacient i d’altres
factors de risc.

Rituximab i proves serologiques falsament negatives
D’acord amb la informacié disponible, els pacients
tractats amb rituximab tenen risc de falsos negatius a
les proves serologiques per a les infeccions. Per
aquest motiu, per als pacients amb simptomes d’una
malaltia infecciosa rara (febre del Nil occidental o
neuroborreliosi), cal pensar en eines diagnostiques
alternatives.

Selpercatinib i hipotiroidisme

S’han notificat casos d’hipotiroidisme en pacients
tractats amb selpercatinib, per la qual cosa es
recomana fer una mesura basal de la funcio tiroidal i
controls periodics. Cal tenir present que el
selpercatinib pot inhibir la deiodinasa D2 i disminuir
la resposta a la levotiroxina i pot fer necessaria una
suplementacié amb liotironina.

Tadalafil i corioretinopatia serosa central

S’han notificat alteracions visuals, inclosa la
corioretinopatia serosa central (CSC), després de
I'administracié de tadalafil i altres inhibidors de la
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PDE5. La majoria de casos de CSC s’han resolt interrompi el tadalafil i consulti el metge
espontaniament amb la retirada d’aquest medica- immediatament.

ment. Es important informar el pacient que en cas

que presenti una alteracid sobtada de la visio, cal que

| Jornada de Farmacovigilancia de Catalunya

El proper 7 de novembre celebrarem la | Jornada de Farmacovigilancia de Catalunya, organitzada pel Centre de
Farmacovigilancia de Catalunya del Departament de Salut. La Jornada esta dirigida a tots els professionals sanitaris
interessats en el coneixement de les reaccions adverses als medicaments, en la farmacovigilancia i en I'Us segur
dels medicaments.

Ho farem en el context de la MedSafetyWeek, i amb el lema “Construim el futur de la farmacovigilancia” volem
donar un impuls a aquesta rellevant activitat de salut publica orientada a la identificacio i gestié dels riscos amb els
medicaments, per a compartir experiéncies i trobar solucions compartides als reptes que se'ns presenten.

Ja podeu accedir al programa i al formulari d’inscripcions. Us animem a participar-hi!
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