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1 Composicion

Nirsevimab (Beyfortus®) es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa
(IgG1k) producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia recombinante.
Se presenta en forma de suspension inyectable en jeringa precargada, con dos presentaciones
de 50 mg de nirsevimab en 0,5 ml (Beyfortus® 50 mg) y de 100 mg de nirsevimab en 1ml
(Beyfortus® 100 mg).

Los excipientes incluidos son los siguientes: L-histidina, hidrocloruro de L-histidina, hidrocloruro
de L-arginina, sacarosa, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

2 Mecanismo de accidon

Nirsevimab es un anticuerpo monoclonal 1gGlk humano recombinante de larga duracion,
neutralizante de la conformacién de prefusion de la proteina F del Virus Respiratorio Sincitial
(VRS) que ha sido modificada para extender la semivida en suero. Nirsevimab se une a un
epitopo altamente conservado en el sitio antigénico @ de la proteina de prefusidn para las cepas
del subtipo A y B del VRS. Nirsevimab inhibe el paso esencial de fusién de membrana en el
proceso de entrada viral, neutralizando el virus y bloqueando la fusion célula-célula.

3 Indicacidn y posologia

Nirsevimab estd indicado para la prevencién de la enfermedad de las vias respiratorias inferiores
producida por el VRS en neonatos y lactantes durante su primera temporada del VRS.

Dosis recomendada: Se recomienda una dosis Unica de 50 mg administrados via intramuscular
para lactantes con peso corporal <5 kg y una dosis Unica de 100 mg administrados via
intramuscular para lactantes con peso corporal 25 kg.

Nirsevimab se debe administrar antes del comienzo de la temporada del VRS, o desde el
nacimiento en lactantes nacidos durante la temporada del VRS.

En la poblacién infantil que sigue siendo vulnerable a la enfermedad grave por VRS durante su
segunda temporada de circulacion del virus se recomienda una dosis Unica de 200 mg
administrada en dos inyecciones intramusculares (2 x 100 mg) siempre que pesen >10 kg.

En lactantes sometidos a cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar, se puede administrar una
dosis adicional lo antes posible una vez que el lactante esté estable después de la cirugia para
asegurar niveles séricos adecuados de nirsevimab. En los primeros 90 dias tras recibir la primera
dosis, la dosis adicional debe ser de 50 mg o 100 mg segun el peso corporal o de 200 mg durante
la segunda temporada del VRS. Si han transcurrido mdas de 90 dias después de la primera dosis,
la dosis adicional podria ser una dosis Unica de 50 mg independientemente del peso corporal
durante la primera temporada del VRS, o de 100 mg durante la segunda temporada del VRS,
para cubrir el resto de la temporada del VRS.

No hay datos de seguridad y eficacia disponibles en dosis repetidas.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de nirsevimab en nifios de 2 a 18 afios (no se dispone
de datos).

4 Conservacion y administracion

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. No agitar ni exponer al calor directo. Utilizar
durante las 8 horas siguientes después de retirarlo de la nevera. Conservar la jeringa precargada
en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Nirsevimab se administra Unicamente por via intramuscular, preferiblemente en la cara
anterolateral del muslo.

Este medicamento debe administrarse por un profesional sanitario entrenado usando técnicas
asépticas para asegurar la esterilidad.

Inspeccionar visualmente el medicamento para detectar particulas y decoloracién antes de la
administracién. El medicamento es una solucidn transparente a opalescente, incolora a amarilla.
No inyectar si el liquido estd turbio, decolorado o contiene particulas grandes o particulas
extrafnas. No utilizar si la jeringa precargada se ha caido o danado, o si se ha roto el sello de
seguridad del envase.

Instrucciones de administracion

Este medicamento se presenta en jeringa precargada de vidrio tipo | con bloqueo Luer siliconado
con un tapén de émbolo recubierto de FluroTec. Cada jeringa precargada contiene 0,5 mlo 1 ml
de soluciodn.

Beyfortus 50 mg (0,5 ml) jeringa precargada con varilla de émbolo morado.

Beyfortus 100 mg (1 ml) jeringa precargada con varilla de émbolo azul claro.

Morado Azul claro
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Figura 1: Componentes de la jeringa con bloqueo Luer
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Paso 1: Sosteniendo el bloqueo Luer en una mano (evite sostener la varilla del émbolo o el
cuerpo de la jeringa), desenroscar la cdpsula de cierre de la jeringa girandola con la otra mano
en sentido contrario a las agujas del reloj.

Paso 2: Colocar una aguja de bloqueo Luer a la jeringa precargada girando suavemente la aguja
en el sentido de las agujas del reloj sobre la jeringa precargada hasta que se note una ligera
resistencia.

Paso 3: Sostener el cuerpo de la jeringa con una mano vy tirar con cuidado del capuchdn de la
aguja directamente con la otra mano. No sostener la varilla del émbolo mientras se retira la
cubierta de la aguja porque el tapén de goma podria moverse. No tocar la aguja ni dejar que
toque ninguna superficie. No volver a tapar la aguja ni desprenderla de la jeringa.

Paso 4: Administrar todo el contenido de la jeringa precargada como inyeccién intramuscular,
preferiblemente en la cara anterolateral del muslo. El musculo del gliteo no se debe utilizar
rutinariamente como sitio de inyeccidn debido al riesgo de dafio al nervio ciatico.

Eliminacion

Cada jeringa precargada es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local.

5 Contraindicaciones y precauciones de uso

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, con anticuerpos
monoclonales. Si se observan signos y sintomas de una reaccidon de hipersensibilidad o anafilaxia
clinicamente significativa, suspender inmediatamente la administracion e iniciar el tratamiento
adecuado con medicamentos y/o terapia de soporte.

Trastornos hemorragicos clinicamente significativos

4
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Al igual que con otras inyecciones intramusculares, nirsevimab se debe administrar con
precaucién en lactantes con trombocitopenia o cualquier trastorno de la coagulacion.

Nilos inmunocomprometidos

En algunos nifios inmunocomprometidos en condiciones de pérdida de proteinas, se ha
observado en los ensayos clinicos un aclaramiento elevado de nirsevimab y puede no
proporcionar el mismo nivel de proteccién.

Polisorbato 80 (E433)

Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas y este medicamento contiene 0,1 mg de
polisorbato 80 en cada dosis de 50 mg (0,5 ml) y 0,2 mg en cada dosis de 100 mg (1 ml).

6 Interacciones con otros medicamentos

No se han realizado estudios de interacciones. Los anticuerpos monoclonales no suelen tener
un potencial significativo de interaccién, ya que no afectan directamente a las enzimas del
citocromo P450 y no son sustratos de transportadores hepaticos o renales. Los efectos
indirectos en las enzimas del citocromo P450 son poco probables ya que la diana de nirsevimab
es un virus exogeno.

Administracion concomitante con vacunas

Dado que nirsevimab es un anticuerpo monoclonal, no se espera que una inmunizacién pasiva
especifica del VRS interfiera en la respuesta inmune activa de las vacunas coadministradas. La
experiencia en la coadministracién con vacunas es limitada.

En ensayos clinicos, cuando nirsevimab se administré con vacunas infantiles habituales, el perfil
de seguridad y reactogenicidad fue similar al de las vacunas infantiles administradas de forma
aislada.

Nirsevimab se puede administrar concomitantemente con vacunas infantiles. Cuando se
administra concomitantemente con vacunas inyectables, se debe administrar con jeringas
separadas y en diferentes lugares de inyeccion.

7 Sospecha de reacciones adversas y notificacion

La reaccion adversa mas frecuente fue la erupcién (0,7%) que se produjo en los 14 dias
posteriores a la dosis. La mayoria de los casos fueron de intensidad leve a moderada. Ademas,
se notificaron pirexia y reacciones en el lugar de la inyeccidn en una tasa de 0,5% y 0,3% dentro
de los 7 dias posteriores a la dosis, respectivamente. Las reacciones en el lugar de la inyeccidn
no fueron graves.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad.
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Notificacion de reacciones adversas

El objetivo de la notificacidn de las reacciones adversas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV-H) es detectar precozmente los posibles nuevos riesgos a medicamentos una vez
autorizados. Se debe notificar cualquier acontecimiento adverso que ocurra tras la
administracién de nirsevimab, no necesariamente tiene que sospecharse una relacidon causal
con el medicamento. La notificacion debe hacerse a través de https://www.notificaRAM.es

preferentemente a través de un profesional sanitario del centro donde se administré.
Sobredosis

No hay ningln tratamiento especifico en caso de sobredosis con nirsevimab. Si se produce
sobredosis, se debe monitorizar al paciente para detectar la aparicion de reacciones adversas y
se le debe proporcionar tratamiento sintomatico segln sea necesario.

8 Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad de nirsevimab se evaluaron en dos ensayos multicéntricos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo para la prevencién de infeccién de las vias
respiratorias inferiores por VRS en lactantes a término y prematuros sanos (edad gestacional
>29 semanas) que se exponen a su primera temporada del VRS (D5290C00003 y MELODY). La
seguridad y la farmacocinética de nirsevimab también se evaluaron en un ensayo multicéntrico
aleatorizado, doble ciego, controlado con palivizumab en lactantes de edad gestacional <35
semanas con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS, incluidos los lactantes
extremadamente prematuros (edad gestacional <29 semanas) y los lactantes con enfermedad
pulmonar crénica de la prematuridad, o cardiopatia congénita hemodindamicamente
significativa, que entran en su primera temporada del VRS y nifios con enfermedad pulmonar
cronica del prematuro o cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa que entran en
su segunda temporada. También se evaluaron en un ensayo multicéntrico abierto, no
controlado y de dosis Unica en lactantes y nifios inmunodeprimidos €24 meses de edad y, en un
ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto para la prevencidon de la hospitalizacion por
infeccidn de las vias respiratorias inferiores VRS, en comparacién con ninguna intervencion, en
lactantes nacidos a término y prematuros (edad gestacional <29 semanas) nacidos durante o
gue se exponen a su primera temporada de VRS.

Se determind la incidencia de infeccidn de las vias respiratorias inferiores (IVRI) atendidas
médicamente (incluida la hospitalizaciéon) causada por el VRS confirmado por RT-PCR,
caracterizada predominantemente como bronquiolitis o neumonia, hasta 150 dias después de
la dosificacion. Los signos de IVRI se definieron por la presencia de uno de los siguientes
hallazgos en la exploracion fisica que indicara afectacidn de las vias respiratorias inferiores (p.
ej., roncos, estertores, crepitaciones o sibilancias); y al menos un signo de gravedad clinica
(aumento de la frecuencia respiratoria, hipoxemia, hipoxia aguda o insuficiencia ventilatoria,
apnea de nueva aparicion, aleteos nasales, retracciones, gruiiidos o deshidratacién debido a
dificultad respiratoria).
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También se estimd la incidencia de hospitalizacién en lactantes con IVRI por VRS. La
hospitalizacién por VRS se definid como la hospitalizaciéon por IVRI con una prueba de VRS
positiva, o empeoramiento del estado respiratorio y prueba de VRS positiva en un paciente ya
hospitalizado. También se evalué IVRI por VRS muy grave, definido como IVRI por VRS con
hospitalizacién y la necesidad de oxigeno suplementario o liquidos intravenosos.

La eficacia de nirsevimab en lactantes a término y prematuros (EG 229 semanas) que entraron
en su primera temporada del VRS frente a IVRI VRS, IVRI VRS con hospitalizacién e IVRI VRS muy
grave se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1.- Eficacia en lactantes a término y prematuros frente a IRVI por VRS (IC al 95%) (MELODY
cohorte primaria)

Eficacia en lactantes frente a IVRI por VRS hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 70,1% (52,3-81,2)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 74,5% (49,6-87,1)

Eficacia en lactantes frente a IVRI por VRS con hospitalizacion hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 78,7% (51,9-90,3)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 62,1% (-8,6-86,8)

Eficacia en lactantes frente a IVRI por VRS muy grave hasta 150 dias después de la dosis

Muy prematuros y moderadamente prematuros (edad gestacional 229 a <35 semanas) 87,5% (62,9-95,8)

A término y prematuros tardios (edad gestacional 235 semanas) 64,2% (-12,1-88,6)

Los analisis de subgrupos de la variable primaria de eficacia por edad gestacional, sexo, raza y
region mostraron que los resultados fueron consistentes con la poblacién general.

En este estudio, se incluyeron un total de 3.012 lactantes a término y pretérmino tardio. La
eficacia de nirsevimab fue de 76,4% para la IVRI VRS atendida médicamente, del 76,8% en IVRI
VRS con hospitalizacion y del 78,6% en IVRI VRS muy grave, hasta 150 dias después de la dosis.

Las tasas de IVRI VRS AM en la segunda temporada (desde el dia 361 hasta el 510 tras la
administracion de la dosis) fueron similares tanto para el niservimab como el placebo.

Se determinaron las variantes de escape tras tres pases en cultivo celular de cepas de VRS A2 y
B9320 en presencia de nirsevimab. Es posible que las variantes resistentes a nirsevimab puedan
tener resistencia cruzada a otros anticuerpos monoclonales dirigidos a la proteina F de VRS.

Duracion de la proteccion

Segun los datos clinicos y farmacocinéticos, la duraciéon de la proteccidn proporcionada por
nirsevimab es de al menos 5 a 6 meses.
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