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Nirsevimab ( ¥V Beyfortus®). Un
nuevo anticuerpo monoclonal
para la profilaxis frente al virus
respiratorio sincitial @

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa
de infeccidn de las vias respiratorias inferiores (IVRI)
en la poblacidn infantil y una de las principales causas
de hospitalizacién en menores de 2 afios
—especialmente las relacionadas con bronquiolitis y
neumonia—, asi como en la poblacién adulta mayor de
65 afios o con factores de riesgo. Es la segunda causa
de muerte mundial en menores de un afio.!

Afecta aproximadamente al 75% de los nifios durante
el primer afio de vida y, a los 2 afios, el 90-95% de los
nifios han presentado la infeccién. Se trata de una
infeccidn de predominio estacional, con una maxima
incidencia entre los meses de octubre y febrero-
marzo. El contacto con el VRS no deja inmunidad
permanente y no se dispone de ninguna vacuna para
prevenir la infeccidon. En Espafia, las infecciones por el
VRS suponen anualmente una sobrecarga asistencial
muy importante durante los meses de invierno y no
hay un tratamiento especifico para la enfermedad
causada por éste.?

Hasta ahora, el dUnico tratamiento preventivo
disponible era el palivizumab, un anticuerpo
monoclonal autorizado en la Unién Europea (UE)
desde 1999, para la prevencién de las infecciones gra

graves del tracto respiratorio inferior producidas por
el VRS y que requieren la hospitalizacién de los nifios
con alto riesgo de enfermedad por el VRS.® El
palivizumab proporciona una inmunizacién pasiva y
cierto grado de proteccién frente a la infeccidn por el
VRS y sus complicaciones. Conviene tener presente
que su semivida es menor de un mes y que, por este
motivo, es necesario administrarlo mensualmente
durante la temporada del VRS; generalmente se
necesitan 5 dosis.*?

En este contexto, el 31 de octubre de 2022, después
de la evaluacién y aprobacidn por parte de la Agencia
Europea de Medicamentos, el nirsevimab (V
Beyfortus®) se autorizo en la UE, un nuevo anticuerpo
monoclonal humanizado de clase IgG1 Kappa dirigido
contra el lugar antigénico de la proteina F del VRS en
su conformacién prefusion (PreF), y que actla
mediante el bloqueo de la entrada viral.* En marzo de
2023 se autorizd su comercializacion en Espafia.

Estd indicado para la prevencion de la infeccion por el
VRS en recién nacidos y lactantes durante su primera
temporada del VRS. Este farmaco ha demostrado ser
capaz de neutralizar tanto el VRS-A como el VRS-B y
tener mas capacidad neutralizante in vitro que el
palivizumab. Presenta una eficacia en la prevencion
de las IVRI por el VRS del 75-80%, una duracion de la
proteccién de al menos 5 meses proporcionada por
una unica dosis, y un perfil de seguridad favorable.®
Segun datos preliminares del estudio HARMONIE,®
gue representa una experiencia en la vida real del uso
de nirsevimab en lactantes de menos de 12 meses
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nacidos con mds de 29 semanas de gestacion en una
muestra de 8.000 lactantes de varios paises
europeos, se observo una eficacia, a los 180 dias, del
83,21% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 67,77
en 92,04) para prevenir hospitalizaciones por el VRS;
del 75,71% (IC 95: 32,75 a 92,91) frente a
hospitalizaciones de casos graves por el VRS y del
58,04% (IC 95: 39,69 a 71,19) para hospitalizaciones
por IVRI de cualquier causa.

En el ambito estatal se recomienda la administracion
de nirsevimab (V¥ Beyfortus®) a los menores de 6
meses para la poblacién nacida entre el 1 de abril del
2023 y el 31 de marzo del 2024, priorizando los
nacimientos ocurridos durante la temporada de VRS.
A los nacidos previamente se les debera administrar
cuanto antes mejor. Por eso, se espera que la mayoria
de poblacién diana esté inmunizada al inicio de la
temporada del VRS, previsiblemente, durante el mes
de octubre. Para la poblacion nacida durante la
temporada del VRS, esta inmunizacién se debera
hacer, preferiblemente, durante las primeras 24-48
horas después del nacimiento.?

También se recomienda, en ninos de entre 12-24
meses de alto riesgo (prematuros < 35 semanas,
cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar,
inmunosupresion  grave, entre  otros), la
administracién de nirsevimab antes de la temporada
del VRS y antes de cumplir los 24 meses de edad.?

En Cataluna, tal como establece el Programa de
inmunizacidn contra el VRS en nifios, esta prevista la
inmunizacion de los nifios nacidos entre abril y
septiembre de 2023, que se llevara a cabo en centros
publicos de atencidn primaria, y de los neonatos a
partir del 1 de octubre de 2023 hasta el 31 de marzo
de 2024, que se realizara en los hospitales publicos y
privados.’

A pesar de ser un anticuerpo monoclonal, la
administracién de nirsevimab se estd gestionando
como una vacuna, por el hecho de que se trata de una
inmunizacidn pasiva para la prevencién primaria de la
enfermedad por VRS a escala poblacional. Se prevé
empezar la campafia de inmunizacién el mes de
octubre para cubrir el periodo de maxima actividad
del virus, y es esperable que se administre a mas del
70% de los recién nacidos y lactantes durante la
primera temporada.>’

Se administra en una dosis Unica. La dosis
recomendada es de 50 mg para nifos que pesan
menos de 5 kg y de 100 mg para nifios que pesan 5 kg
o mas, aplicada por via intramuscular con una
inyeccion Unica en la cara anterolateral del muslo.*?

El musculo gliteo no se debe utilizar de forma
rutinaria como lugar de inyeccidn ya que existe riesgo
de lesion del nervio cidtico y hay que tener
precaucion en lactantes con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacién.

Conviene tener presente que el nirsevimab es un
anticuerpo monoclonal, por lo tanto, no se espera
que interfiera en la respuesta inmunitaria de las
vacunas coadministradas, es decir, que el nirsevimab
se puede administrar concomitantemente con otras
vacunas infantiles. En estos casos, se deben
administrar con jeringas separadas y en diferentes
lugares de inyeccién.>*’

Aungue no disponemos de estudios de interacciones
de nirsevimab con otros medicamentos, es un
anticuerpo monoclonal, por lo tanto, no tendria que
afectar al citocromo P450. Tampoco es un sustrato de
transporte hepatico ni renal, y no tiene un potencial
de interaccién significativo. Los efectos indirectos
sobre el citocromo P450 también son poco
probables,* ya que la diana del farmaco es un virus
externo.

Con respecto al perfil de seguridad, en los ensayos
clinicos las reacciones adversas mas frecuentes
fueron la erupcién cutanea (0,7%), en los 14 dias
posteriores a la dosis, la fiebre y las reacciones en el
lugar de la inyeccidn, con una tasa entre el 0,3-0,5%
dentro de los 7 dias posteriores a la administracion.
Todas estas reacciones fueron consideradas leves.>*’

Esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
excipientes (L-histidina, hidrocloruro de L-histidina,
hidrocloruro de L-arginina, sacarosa y polisorbato
80).4

El Plan europeo de gestién de riesgos de nirsevimab
menciona otros riesgos potenciales, como las

reacciones de hipersensibilidad - incluida Ila
anafilaxia -, la enfermedad por complejos
inmunitarios  (hipersensibilidad tipo Ill), la

trombocitopenia y el fendmeno de facilitacion
dependiente de anticuerpos (ADE) que, aunque han
sido considerados no importantes, convendra estar
atentos a su aparicidn y caracterizacién. Se desconoce
la seguridad a largo plazo.® Por otra parte, en un
ensayo clinico comparativo con placebo se
observaron mas muertes en el grupo de nirsevimab
pero, en un analisis posterior, no se pudieron asociar
al medicamento.*®

Hay que recordar que, aunque los efectos adversos
frecuentes de un farmaco se identifican en los
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ensayos clinicos antes de su comercializacion, la
deteccién de efectos mas raros y potencialmente
graves requiere la exposicién de un gran niumero de
pacientes. Con respecto a nirsevimab, durante la fase
de desarrollo, el nUmero de sujetos que se incluyeron
en los ensayos clinicos fue limitado, de 3.000 a 4.000
pacientes,!! y también fue limitado el tiempo de
seguimiento. Pero en el contexto de la inmunizacién
que seiniciara, se incrementara la poblacién expuesta
a este medicamento en condiciones reales de uso vy,
por lo tanto, aumentardn las posibilidades de
identificar riesgos no conocidos con este nuevo
anticuerpo monoclonal.

Dado que, como nuevo medicamento con una
limitada experiencia de uso, nirsevimab estard
sometido a una vigilancia intensiva de su seguridad,
que la poblacién a inmunizar es especialmente
vulnerable y con una previsién de cobertura en un
porcentaje elevado de la poblacién diana, con el fin

de hacer una esmerada farmacovigilancia y gestion
de los riesgos, la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) pondra en marcha un
plan de acciones coordinadas en el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano. Este plan contempla desde la promocién de
la notificacidn al analisis de los casos notificados y la
publicacion periddica de los datos recogidos. Tendra
como fuente de informacion esencial el Programa de
notificacion de sospechas de reacciones adversas
para, asi, identificar con la mayor rapidez posible los
riesgos asociados a la administracidén de nirsevimab.
Se debera priorizar la notificacion de los efectos
adversos graves y de los inesperados o desconocidos.

Os recordamos la importancia de notificar las
sospechas de reacciones adversas, dado que la
informacidn recogida permitirda conocer mejor el
perfil de seguridad del nirsevimab y mejorar Ia
eficiencia del sistema de farmacovigilancia en la
identificacion y gestién de los riesgos con este nuevo
medicamento. Los padres, madres o tutores también
podrdn notificarlas a través de www.notificaRAM.es

A la hora de notificar una sospecha de reaccion
adversa a nirsevimab, es importante hacer constar la
edad del paciente y las semanas de gestacion del
neonato, el peso, la fecha de administracidon del
nirsevimab, la dosis y el lugar de administracion, la
presentacién y el nimero del lote y otras vacunas u
otra medicacidon recibida concomitantemente, y
también los antecedentes patoldgicos y factores de
riesgo que pueden favorecer las complicaciones de la
infeccidon por el VRS.

Conclusiones

El VRS constituye la principal causa de infecciones en
las vias respiratorias inferiores de la poblacion infantil
menor de un afio, especialmente las relacionadas con
bronquiolitis y neumonia. También es una de las
principales causas de hospitalizacion y la segunda
causa de muerte mundial a esta edad.

Es una infeccidn de predominio estacional, con una
maxima incidencia entre los meses de octubre a
febrero-marzo. El contacto con el VRS no deja
inmunidad permanente y no se dispone de ninguna
vacuna para prevenir la infeccion.

Recientemente, se ha aprobado el uso de nirsevimab,
un anticuerpo monoclonal que confiere inmunidad
pasiva contra el VRS durante al menos 5 meses.

Estd prevista la inmunizacidn con este anticuerpo
monoclonal de los nifios nacidos entre abril y
septiembre de 2023 (atencion primaria), y de los
neonatos a partir del 1 de octubre de 2023 hasta el 31
de marzo de 2024 (hospitales).

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas
en los ensayos clinicos fueron la erupcién cutanea, la
fiebre y las reacciones en el lugar de la inyeccidn.
Fueron leves.

Dado que se trata de un nuevo medicamento que se
administrara a un amplio grupo de poblacién, os
pedimos que notifiquéis a Tarjeta Amarilla las
sospechas de reaccidn adversa relacionadas con la
administracion de nirsevimab, especialmente las
graves y las desconocidas. Asi, entre todos,
conseguiremos identificar nuevos riesgos potenciales
y hacer que su uso sea mas seguro.
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Comunicaciones sobre riesgos en medicamentos notificadas por la

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

Nota informativa (fecha y enlace)
Textos completos de estas
comunicaciones

La AEMPS informa sobre los
resultados de la evaluacion de la
exposicion paterna al valproato y
el riesgo de alteraciones del
neurodesarrollo en niilos

10 de agosto 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023090

Riesgos

Los resultados preliminares de un
estudio observacional retrospectivo
a partir de varios registros de paises
escandinavos sugieren un aumento
del riesgo de alteraciones del
neurodesarrollo en nifios de padres
que han recibido tratamiento con
valproato, en comparacién con
otros antiepilépticos, en los 3 meses
previos a la concepcién.

Recomendaciones

A la espera de la evaluacion del
Comité Europeo de Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia
(PRAC), la AEMPS recomienda a
los profesionales sanitarios que
informen a los pacientes hombres
sobre el estudio en marcha que
sugiere que el uso de valproato en
los 3 meses previos a la
concepcion puede exponer al nifio
a un riesgo de trastornos del
neurodesarrollo.

También recomienda a los
pacientes hombres que no
interrumpan el tratamiento sin
consultar a su médico, que
valoren la necesidad de tomar
medidas anticonceptivas y que
comuniquen a su médico si
desean tener un hijo.
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Nota informativa (fecha y enlace)

Riesgos

Recomendaciones

La AEMPS informa sobre nuevas
medidas para evitar la exposicion
de las mujeres embarazadas a
topiramato

4 de septiembre 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023100

El resultado de estudios
observacionales recientes sugiere
un riesgo mas elevado de trastornos
del neurodesarrollo, incluidos los
trastornos del espectro autista, de
discapacidad intelectual y de
trastorno del déficit de atencidn con
hiperactividad, tras el uso de
topiramato durante el embarazo, asi
como el riesgo ya conocido de
malformaciones congénitas y
restriccion del crecimiento fetal.

Se pondra en marcha un plan de
prevencion de embarazos para
informar sobre las condiciones del
tratamiento a las mujeres con
capacidad de gestacion y reducir la
exposicidon uterina al topiramato.

Se contraindica el uso del
topiramato en el tratamiento de
la epilepsia durante el embarazo,
excepto si no hay ningtn
tratamiento alternativo.

Hay que suspender la
administracién de topiramato
para la profilaxis de la migrafia
durante el embarazo.

Se debe informar a las mujeres
con capacidad de gestacidn sobre
los riesgos potenciales del uso de
topiramato durante el embarazo.
Es necesario que utilicen un
método anticonceptivo altamente
eficaz.

En mujeres con capacidad de
gestacion que ya toman
topiramato hay que confirmar
que siguen el programa de
prevencion de riesgos.

La AEMPS actualiza las
recomendaciones para evitar o
paliar problemas de suministro de
los medicamentos analogos del
GLP-1

8 de septiembre 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023101

Como continuacion de la alerta
2022097 del pasado 18 de octubre
de 2022, en una nueva nota
informativa, la AEMPS actualizé las
recomendaciones para evitar o
paliar problemas de suministro de
los medicamentos analogos del GLP-
1, provocados por la alta demanda
de estos medicamentos.

La AEMPS actualiza las
recomendaciones a los médicos
prescriptores, les recuerda la
importancia de cefiirse a la
indicacion de la ficha técnicay a
priorizar los tratamientos para
mejorar el control glucémico en el
tratamiento de los adultos con
diabetes mellitus tipo 2.

En caso de no poder iniciar o
continuar el tratamiento por
ausencia del medicamento, se
recomienda sustituirlo por alguno
de los medicamentos disponibles
del mismo grupo terapéutico
(Byetta® exenatida, Lyxumia®
lixisenatida, Rybelsus®
semaglutida). Para hacer este
cambio hay que tener en cuenta
las recomendaciones de la
AEMPS.
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Nota informativa (fecha y enlace)

Riesgos

Recomendaciones

Informacion de la AEMPS en
relacion a Translarna® (atalureno):
el CHMP recomienda la revocacién
de su autorizacion de
comercializacidn

19 de septiembre de 2023

Alerta de seguridad con referencia
2023104

Translarna® se autorizé en 2014
para el tratamiento de pacientes
con distrofia muscular de Duchenne
y deterioro progresivo de la
deambulacion. El Comité de
Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de
Medicamentos ha llevado a cabo
una revisién completa de todos los
datos disponibles donde no se ha
demostrado su eficacia. Por este
motivo, recomienda no renovar la
autorizacién de comercializacion.

Translarna® dejara de estar
disponible en la Unién Europea.

No se deben iniciar nuevos
tratamientos con Translarna®.

Hay que informar a los pacientes
de las alternativas disponibles.

Informacion de la AEMPS sobre
Blenrep® (belantamab
mafodotina): el CHMP recomienda
no renovar la autorizacion de
comercializacién

20 de septiembre de 2023

Alerta de seguridad con referencia
20231045

El CHMP ha tomado esta decision
después de hacer una revision de los
datos disponibles del estudio
DREAMM-3, en el que se comparaba
Blenrep® con pomalidomida y dosis
bajas de dexametasona. Este
estudio era una de las obligaciones
especificas impuestas en el
momento de la autorizacidn, y no ha
demostrado que los pacientes que
recibieron Blenrep® vivan mas sin
gue la enfermedad empeore con
respecto a los que recibieron
pomalidomida y dexametasona.

No se deben iniciar nuevos
tratamientos.

Hay que informar a los pacientes
de las alternativas disponibles.

La AEMPS informara sobre la
decision final de la Comisidn
Europeay, en su caso, sobre la
fecha efectiva de la retirada de su
comercializacion.

Otras informaciones sobre

Poliestireno

sulfonato y

trastornos

seguridad de la AEMPS

Textos completos de estas comunicaciones

Ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor vy
depresion

Se han notificado casos de depresidn, ideacidn suicida
e intento de suicidio en pacientes en tratamiento con
ivacaftor, tezacaftor y elexacaftor. En general, se
producen durante los tres primeros meses del inicio
del tratamiento y en pacientes con antecedentes
psiquiatricos. En algunos casos, se ha notificado una
mejoria de los sintomas después de la reduccién de la
dosis o de la retirada del tratamiento.

Hay que advertir a los pacientes y a sus cuidadores
que vigilen la aparicion de estados de danimo
depresivos, de pensamientos suicidas o de
alteraciones del comportamiento y que, en caso de
que se presenten, consulten al médico
inmediatamente.

riesgo de

gastrointestinales graves en pacientes con
alteracion de la motilidad gastrointestinal

Visto el riesgo de trastornos gastrointestinales
graves, como la obstruccion intestinal, la isquemia, la
necrosis o la perforacion, no se recomienda el uso de
poliestireno sulfonato en pacientes con la motilidad
gastrointestinal comprometida, incluidos el
posoperatorio inmediato o la inducida por
medicamentos.

Doxorrubicina liposomal pegilada y enfermedad
pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), que puede presentarse de manera
aguda, en pacientes que reciben doxorrubicina
liposomal pegilada, y algunos casos han resultado
mortales. Si existe un empeoramiento de los
sintomas respiratorios, como disnea, tos seca vy
fiebre, se debe suspender este medicamento vy
examinar inmediatamente al paciente.

Si se confirma una EPI, hace falta tratarla
adecuadamente y retirar la doxorrubicina liposomal.
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Nintedanib y colitis isquémica

Se han notificado casos de colitis isquémica, algunos
con desenlace mortal. En caso de que se presenten
sintomas de colitis isquémica, hay que interrumpir el
nintedanib. Excepcionalmente, si se ha resuelto
completamente la colitis, se puede reiniciar el
tratamiento, después de una evaluacion cuidadosa
del estado del paciente y de otros factores de riesgo.

Rituximab y pruebas seroldgicas falsamente
negativas

De acuerdo con la informacion disponible, los
pacientes tratados con rituximab tienen riesgo de
falsos negativos en las pruebas seroldgicas para
infecciones. Por este motivo, para los pacientes con
sintomas de una enfermedad infecciosa rara (fiebre
del Nilo occidental o neuroborreliosis), se debe
pensar en pruebas diagndsticas alternativas.

Selpercatinib e hipotiroidismo

Se han notificado casos de hipotiroidismo en
pacientes tratados con selpercatinib, por lo cual se
recomienda hacer una medida basal de la funcién
tiroidea y controles periddicos. Hay que tener
presente que el selpercatinib puede inhibir Ia
deiodinasa D2 y disminuir la respuesta a |la
levotiroxina, y puede hacer necesaria una
suplementacion con liotironina.

Tadalafilo y coriorretinopatia serosa central

Se han notificado alteraciones visuales, incluida la
coriorretinopatia serosa central (CSC), después de la
administracién de tadalafilo y otros inhibidores de la
PDES5. La mayoria de casos de CSC se han resuelto
espontdneamente con la retirada de este
medicamento. Es importante informar al paciente
gue en caso de que presente una alteracion repentina
de la vision, debe interrumpir el tadalafilo y consultar
con el médico inmediatamente.

| Jornada de Farmacovigilancia de Cataluia

El préximo dia 7 de noviembre celebraremos la | Jornada de Farmacovigilancia de Catalufia, organizada por el
Centro de Farmacovigilancia de Cataluiia del Departamento de Salud. La jornada estd dirigida a todos los
profesionales sanitarios interesados en el conocimiento de las reacciones adversas a los medicamentos, en la

farmacovigilancia y en el uso seguro de los medicamentos.

Tendrd lugar en el contexto de la MedSafetyWeek, y con el lema “Construimos el futuro de la farmacovigilancia”
gueremos dar un impulso a esta relevante actividad de salud publica orientada a la identificacidn y gestién de los
riesgos con los medicamentos, compartir experiencias y encontrar soluciones compartidas a los retos que se nos

presentan.

Ya se puede acceder al programa y a la hoja de inscripciones. jOs animamos a participar!
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