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Potencial conflicto de intereses

He colaborado en:
• actividades docentes subvencionadas por GlaxoSmithKline, Moderna, MSD, 

Pfizer,  Sanofi Pasteur
• como investigadora en ensayos clínicos de vacunas de Abbot, Astrazeneca, 

Enanta, Gilead, GlaxoSmithKline, Janssen, Medimmune, Merck, Moderna, 
MSD, Novavax, Pfizer, Reviral, Roche, Sanofi Pasteur y Seqirus; 

• como consultora en Advisory Boards de GlaxoSmithKline, MSD, Pfizer y Sanofi
• Pertenezco a la JD del CAV-AEP y de SEIP



La inmunización 
frente a VRS, 
camino largo y 
tortuoso



Estrategias de inmunización del lactante

Vaccines (Basel). 2021 Aug 28;9(9):961



Conociendo al enemigo: VRS

Ann Allergy Asthma Immunol. 2020 Jul;125(1):36-46. 
Estructura del virus respiratorio sincitial

Glicoproteína de adhesión G

Proteína hidrofóbica pequeña SH

Glicoproteína de fusión F

Proteínas de superficie: 

Target preferente en 
estrategias de 

prevención 
(vacunas y Ac)



Science 2013; 342: 1442-43

Barney Graham

Jason McLellan

La configuración estructural: SI IMPORTA!



De los errores se aprende



Epítopos en las formas Pre-F y Post-F

Mejías A, et al.  Ann Allergy Asthma Imnunol 2020; 125: 36-46



Lo que teníamos antes: PALIVIZUMAB
• Anticuerpo monoclonal
• ADN recombinante
• Unión a proteína de fusión F
• Excelente perfil de 

seguridad

Anales de Pediatría (English Edition), Volume 91, Issue 5, November 2019, Pages 348-350
Cochrane Database Syst Rev. 2021;11:CD013757

ha demostrado disminuir 
las tasas de 

hospitalización por VRS

solo está indicado en algunos 
pacientes de mayor riesgo 

(prematuridad, enfermedades 
crónicas, etc).

- no reduce la estancia hospitalaria, la necesidad de 
oxigenoterapia o ventilación mecánica ni la mortalidad,
- elevado coste. 



• AcM recombinante humano IgG1 kappa altamente potente

• Tiene como diana el epítopo altamente conservado de la 
proteína de pre-fusión F del VRS (sitio Ø)

• Vida media prolongada (tecnología YTE)

• Inmunización pasiva

• Protección rápida y directa

• Una dosis única IM protege durante toda la temporada típica de VRS

• Administración flexible: justo al nacer o justo antes de la temporada

• Posibilidad de administrar concomitantemente con vacunas rutinarias 
pediátricas

Nirsevimab inhibe el cambio 
conformacional de la 

proteína pre-F, previniendo 
la fusión de la membrana 
viral con la del huésped

Nirsevimab

Site Ø

Prefusion F
protein

Tecnología

Ventajas

1. Zhu Q, et al. Sci Transl Med. 2017;9(388):eaaj1928. 
2. EMA. Beyfortus - nirsevimab. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus

Lo que tenemos ahora: NIRSEVIMAB

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus


Consistencia en la prevención de todos los lactantes en su desarrollo clínico

Hammit LL et al. Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants N Engl J Med 2022;386:837-46.DOI: 10.1056/NEJMoa2110275
Domachowske, et al. Safety of Nirsevimab for RSV in Infants with Heart or Lung Disease or Prematurity N Engl J Med 2022; 386:892-894 DOI: 10.1056/NEJMc2112186

Lactantes sanos de 29 a <35 
wGA 

Efficacy 74.5%; 95% CI, 49.6 to 87.1; 
P<0.001Efficacy 70.1%; 

Lactantes sanos a término y con  
>35 wGA 

Prematuros de  <35 Wg , con EPC Y ECC 

Concentraciones séricas de nirsevimab     
comparables entre cohortes y con 

datos de MELODY
 Extrapolación farmacocinética  



Eficacia consistente según el tipo de VRS que circule (A y B)

Eficacia en lactantes nacidos en temporada (79,0% (IC 95% 61,2-89,1)) y fuera (85,7% (IC 95% 62,9-95,2))

Duración de la protección sostenida durante al menos de 5 meses  

Ausencia de evidencia de desplazamiento de enfermedad respiratoria en el 2do año tras su administración

Anticuerpos Antifármaco a Nirsevimab detectados en baja frecuencia sin efecto clínico discernible 

Los escapes de mutantes con Nirsevimab se han visto poco probables

Nirsevimab: ítems adicionales destacados

Simões EAF et al. Lancet Child Adolesc Health. 2023
ACIP Meeting minutes, Octubre 2022. https://www.cdc.gov/accines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf

Griffin MP, et al. Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med. 2020;33(5):415-425
Hammitt LL, et al. N Engl J Med. 2022;386(9):837-846 
Domachowske, et al. N Engl J Med 2022; 386:892-894 

Deidre Wilkins et al. Lancet Infect Dis 2023

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36634694/
https://www.cdc.gov/accines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf


HARMONIE – estudio pragmático, fase 4

 8.058 lactantes aleatorizados
 4016 (49,8%) recibieron Nirsevimab (1 en el grupo control)

 8.026 siguieron el estudio (16 discontinuaron en cada grupo)

SB Drysdale, (2023, May 8–12). A Phase 3 randomized open-label study of nirsevimab (versus no intervention) in preventing hospitalizations due to respiratory syncytial virus (RSV) in infants (HARMONIE) [Oral presentation]. ESPID 2023: Lisbon, Portugal.

El perfil de seguridad en este amplio estudio ha sido favorable y consistente con los datos ya 
presentados en los diferentes estudios pivotales

Objetivo Nirsevimab
(N=4.037)

Placebo
(N=4.021) Eficacia NNI

Eficacia en IVRI-VRS hospitalización % 11 (0.3) 60 (1.5) 83,21 % 
(67,77-92,04)

82

Eficacia en IVRI-VRS hospitalizados 
mayor gravedad % 5 (0.1) 19 (0.5) 75,71% 

(32,75-92,91)
285

Eficacia en IVRI cualquier causa % 45 (1.1) 98 (2.4) 58%
(39,69- 71,19)

250 centros de Francia, Alemania y Reino 
Unido durante la temporada de VRS 2022-2023



Valencia, Murcia y 
Castilla y León

Datos agrupados (diseño 
de prueba negativa): 

70,2%

Datos agrupados (diseño 
cribado): 84,4 %

Cataluña

87,6% para prevenir 
hospitalización

90,1% prevención ingreso 
en UCI

Galicia

86,9% IVRB por VRS grave 
que requiere O2

69,2 % frente a todas las 
hospitalizaciones por IVRB

66,2% hospitalización por 
cualquier causa

Efectividad de Nirsevimab: evidencia en vida real

Euro Surveill. 2024 Feb;29(6):2400046
Effectiveness of Nirsevimab Immunoprophylaxis Against Respiratory Syncytial Virus-Related Outcomes in Hospital and Primary Care Settings: A Retrospective Cohort Study in Infants in Catalonia (Spain). http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4749763

Effectiveness and impact of universal prophylaxis with nirsevimab in infants against hospitalization for respiratory syncytial virus. First results of a population-based longitudinal study in Galicia, Spain. Aceptado en LID
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2024 Mar 7;73(9):209-214

EEUU: 90% de efectivo para prevenir hospitalización

http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4749763




Clesrovimab



Pre-fusion RSV F Post-fusion RSV F

Graham BS. Current Opinion in Virology. 2017;23:107-112.https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28525878/
Adapted with permission under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0).

Site IVClesrovimab
• AcM recombinante humano IgG1 kappa 

• Tiene como diana el epítopo de la proteína 
de pre y post-fusión F del VRS (sitio IV)

• Vida media prolongada (tecnología YTE)

• Actualmente en desarrollo para la 
inmunización pasiva de lactantes <1 año en 
su 1ª temporada por VRS y <2 años de alto 
riesgo en su 2ª temporada por VRS

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28525878/


Actividad pre y post-fusión

Sci China Life Sci. 2023 Apr;66(4):729-742

⤊ afinidad por la conformación en pre-fusión



Equipotente frente a VRS A & B

Sci China Life Sci. 2023 Apr;66(4):729-742

activo y potente contra un panel de 
47 aislados clínicos (VRS A & B) en un 

ensayo de neutralización in vitro



x20 veces más potente que Palivizumab 

Sci China Life Sci. 2023 Apr;66(4):729-742



Epítopo del sitio IV altamente conservado

Sci China Life Sci. 2023 Apr;66(4):729-742

Baja probabilidad de mutaciones y 
escapes mutantes



Neutralización in vivo (modelo de ratón)

Sci China Life Sci. 2023 Apr;66(4):729-742

Vías altas

Vías bajas



Una dosis única de 
75mg de MK-1654 

podría proporcionar una 
eficacia profiláctica >75% 

durante 5 meses en lactantes

Modelización de eficacia in vivo

EBioMedicine 73 (2021) 103651



Desarrollo clínico de Clesrovimab

aThe generic name clesrovimab is now a rINN; bThe doses and route(s) of administration of clesrovimab ranged according to clinical trial protocols; cThe Clesrovimab dose has not been publicly disclosed; 
dThe early development program trials are not presented in this resource
IM=intramuscular; IV=intravenous; rINN=recommended International Nonproprietary Name
1ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04767373. Accessed: 2 August 2023; 2ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04938830 Accessed: 2 August 2023; 
3Aliprantis et al. Clinical pharmacology in drug development. 2021;10(5):556-566.https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33125189/; 4ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03524118?term ; 5Maas et al. European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID) 2023 - Oral Presentation; 6Maas et al. EBioMedicine. 2021;73:103651.https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34775220/; 7ClinicalTrials.gov. Study Record | ClinicalTrials.gov

Early Development Programd

Protocol 001 - Phase 13 Protocol 002 - Phase 1b/2a 
(NCT03524118) 4,5

Protocol 005 - Phase 2a
(NCT04086472)6,7

Late Development Program

IM Clesrovimab (dose not disclosed)c

OR Placebo

Protocol 004 - Phase 2b/3 (NCT04767373)1 Protocol 007 - Phase 3 (NCT04938830)2

IM Clesrovimab (dose not disclosed)c and placebo 
OR Palivizumab

Two IM Panels of Clesrovimab
(100 or 300mg) OR placebo

Three IV Panels of Clesrovimab
(300, 1000, or 3000mg) OR Placebo

Four IM Panels of Clesrovimab
(20, 50, 75, or 100mg) OR Placebo

Four IV Panels of Clesrovimab
(100, 200, 300, or 900mg) OR 

Placebo

Resultados
publicados

Resultados
análisis

intermedio

Resultados
no presentados

Reclutando

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04767373?term=MK-1654-004&rank=1&tab=table
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04938830
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33125189/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03524118?term=MK-1654&aggFilters=phase:2&rank=2&tab=table
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34775220/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04086472?term=MK-1654&aggFilters=phase:2&rank=1&tab=table
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03524118
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04086472?term=MK-1654&aggFilters=phase:2&rank=1&tab=table
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04767373?term=MK-1654-004&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04938830?term=NCT04938830&draw=2&rank=1


Fase 1 Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo
First in human (adultos) 

Aliprantis et al. Clinical pharmacology in drug development. 2021;10(5):556-566.https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33125189

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33125189


Fase 1b/2a Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo

Pretérminos (≥29sem EG) y términos sanos de 2sem a 8 meses de vida. 
Randomizados 4:1, dosis única, con placebo
5 paneles de dosis (pretérminos: 20, 50, 75 o 100mg, términos: 100 mg) 

183 randomizados
93% completaron estudio
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• Serum Neutralizing Antibody Titers 
increased in a dose-dependent manner

• A 16- to 23-fold increase in SNA titers 
was observed at day 150 following a 
100mg dose of clesrovimab

Placebo n=38
20 mg n=5
50 mg n=33
75 mg n=40
100 mg pre-term n=32
100 mg full-term n=31
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Madhi SA et al. A phase 1b/2a single-ascending-dose study to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of an RSV-neutralizing antibody, clesrovimab, in pre-term and full-term infants. 8th ReSViNET Conference February 13-16, 2024 Mumbai.



Fase 1b/2a Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo

Perfil de seguridad comparable a placebo

Clesrovimab Placebo

All participants as treated

20mg
n (%)

50mg
n (%)

75mg
n (%)

100mg
pre-term

n (%)

100mg
full-term

n (%)
n (%)

n=6 n=33 n=40 n=32 n=32 n=38

≥ 1 AE 6 (100) 27 (82) 33 (83) 26 (81) 27 (84) 33 (87)

Solicited injection-site AEsa 3 (50) 3 (9) 3 (8) 2 (6) 2 (6) 2 (5)

Solicited systemic AEsa 2 (33) 8 (24) 9 (23) 2 (6) 3 (9) 9 (24)

Treatment-related AEsb 3 (50) 9 (27) 11 (28) 4 (13) 8 (25) 7 (19)

SAEs 1 (17) 4 (12) 1 (3) 3 (9) 6 (19) 6 (16)

There were no reported deaths, discontinuations due to AEs, treatment-related SAEs, or treatment-related allergic reactions

Madhi SA et al. A phase 1b/2a single-ascending-dose study to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of an RSV-neutralizing antibody, clesrovimab, in pre-term and full-term infants. 8th ReSViNET Conference February 13-16, 2024 Mumbai.



Fase 1b/2a Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo

Proportion of infants who received clesrovimab
with ADAs:
• 13.1% through day 150
• 22.8% through day 365

No apparent impact of ADAs on clesrovimab PK

ADA=anti-drug antibodies; PK=pharmacokinetics

80

70

60

50

30

40

ADA negative
n = 105 

ADA positive
n = 31

Half-life by ADA status through day 365 
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Madhi SA et al. A phase 1b/2a single-ascending-dose study to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of an RSV-neutralizing antibody, clesrovimab, in pre-term and full-term infants. 8th ReSViNET Conference February 13-16, 2024 Mumbai.



Clesrovimab Placebo

RSV-Associated
Clinical 

Endpoint
Comparison

Participants in 
Full Analysis Set Cases

Participants in 
Full Analysis 

Set
Cases Observed Efficacy

(95% CI)

Acute Respiratory 
Infection

Combined* clesrovimab
dose groups vs. Placebo

N=143 8 N=38 4
48.7% 

(-132.8%, 86.3%)

Clesrovimab 100 mg vs. 
placebo

N=64 2 N=38 4
71.6% 

(-97.8%, 97.4%)

Hospitalization

Combined* clesrovimab
dose groups vs. Placebo

N=143 0 N=38 3
100% 

(37.9%, 100%)

Clesrovimab 100 mg vs. 
placebo

N=64 0 N=38 3
100% 

(-39.4%, 100%)

Fase 1b/2a Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo

Madhi SA et al. A phase 1b/2a single-ascending-dose study to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of an RSV-neutralizing antibody, clesrovimab, in pre-term and full-term infants. 8th ReSViNET Conference February 13-16, 2024 Mumbai.

Clesrovimab Placebo

RSV-Associated
Clinical 

Endpoint
Comparison

Participants in 
Full Analysis Set Cases

Participants in 
Full Analysis 

Set
Cases Observed Efficacy

(95% CI)

Medically-Attended 
Lower Respiratory Tract 

Infection (MALRI)

Combined* clesrovimab
dose groups vs. Placebo

N=143 3 N=38 3
74.2% 

(-92.9%, 96.5%)
Clesrovimab 100 mg 

vs. placebo
N=64 1 N=38 3

80.6% 
(-141.2%, 99.6%)



Fase 2b/3 Randomizado, Doble-ciego, controlado con placebo 

Start Date/Recruitment Status/Completion Date 07-April-2021/Active (not recruiting)/15-Aug-2024

Criterios de inclusion Key Exclusion Criteria

 Lactantes sanos: prematuros moderados (≥29 sem a 34+6 sem) , 
prematuros tardíos o a término (≥35 sem)

 Cohorte fase 2b: edad cronológica de >2 semanas de edad hasta 
1 año al inicio de su 1ª temporada de VRS (n=300)

 Cohorte fase 3: edad cronológica desde el nacimiento hasta 1 
año y entrada en su 1ª temporada de VRS (n=3000)

 Haber recibdo palivizumab 
 Hipersensibilidad conocida a cualquier componente de Clesrovimab o 

trastorno hemorrágico que contraindique la administración IM
 Enfermedad reciente con fiebre
 Haber recibido alguna vacuna o Ac monoclonal para la prevención del 

VRS o participación previa en estudio de investigación

 Efficacy of clesrovimab
to prevent the RSV-
associated MALRI 
occurring from Days 1 
through 150 post dose.

 Safetya and tolerability of 
clesrovimab compared 
with placebo as 
assessed by the 
proportion of participants 
experiencing AEs.

Placebo
(0.9% NaCL)

Clesrovimab
Single IM dose (not disclosed)b

Randomizatio
n

2:1
(N=3300)

 Efficacy of clesrovimab to prevent 
the RSV-associated hospitalization 
from Days 1 through 150 post dose.

 Efficacy of clesrovimab to prevent 
the RSV-associated MALRI occurring 
from Days 1 through 180 post dose

Study Design

Experimental 
Arm

Comparator Arm

Secondary outcomesPrimary outcomes



Fase 3 Multicéntrico, randomizado, parcialmente ciego, controlado con palivizumab

Start Datea/Recruitment Status/Completion Dateb 30-November-2021/Recruiting/ 27-April-2026

Criterios de inclusion Key Exclusion Criteria

 Participantes (n=1000) con riesgo Elevado de infección grave por
VRS en el que palivizumab está recomendado (<1 año en su 1ª 
temporada por VRS) de acuerdo a guias nacionales o locales o 
recomendaciones oficiales

• 1ª Temporada: ≥200 pretérminos con EPC; ≥100 niños con CC; 
≤700 pretérminos sin ninguna de las previas

 Ventilación mecánica en el momento de su inclusión
 Esperanza de vida <6 meses u hospitalización en el momento de su

randomización a menos que el alta esté prevista en los 7 dias siguientes
 Enfermedad hepatica o disfunción renal o enfermedad epiléptica conocida, 

inmunodeficiencia o inmunosupresión grav, o hipersensibilidad conocida a 
cualquier componente de clesrovimab o palivizumab

 Safety and tolerability 
of clesrovimab and 
palivizumab in RSV 
season 1 as 
assessed by the 
proportion of 
participants 
experiencing AEs

Palivizumab
(3-5 doses IM)

N=500

Clesrovimab Single IM lower dose 
(not disclosed) a [Day 1] 

followed by placebo [Day 28])
N=5001:1 

Randomization
(N=1000)
Partially 
double-
blinded

 Efficacy of clesrovimab and palivizumab 
as assessed by the incidence of RSV-
associated outpatient and inpatient 
MALRI, and hospitalizations occurring 
from Days 1 through 150 post dose 

 To describe the serum PK concentration 
of clesrovimab on Days 7, 150, and 365  

Study Design

Experimental 
Arm

Comparator Arm

Secondary outcomesPrimary outcome



Fase 3 Multicéntrico, randomizado, parcialmente ciego, controlado con palivizumab

Start Datea/Recruitment Status/Completion Dateb 30-November-2021/Recruiting/ 27-April-2026

Criterios de inclusion Key Exclusion Criteria

 Participantes (n=1000) con riesgo Elevado de infección grave por
VRS en el que palivizumab está recomendado (<1 año en su 1ª 
temporada por VRS) de acuerdo a guias nacionales o locales o 
recomendaciones oficiales

• 2ª Temporada: EPC, CC u otras condiciones de riesgo de 
enfermedad grave por VRS (N=~300)

 Ventilación mecánica en el momento de su inclusión
 Esperanza de vida <6 meses u hospitalización en el momento de su

randomización a menos que el alta esté prevista en los 7 dias siguientes
 Enfermedad hepatica o disfunción renal o enfermedad epiléptica conocida, 

inmunodeficiencia o inmunosupresión grav, o hipersensibilidad conocida a 
cualquier componente de clesrovimab o palivizumab

 Safety and tolerability 
of clesrovimab and 
palivizumab in RSV 
Season 1 as 
assessed by the 
proportion of 
participants 
experiencing AEs

Palivizumab
3 additional doses IM on Day 60,

90, and 120

Clesrovimab
Single IM higher dose 

(not disclosed) a

Randomization
(N=~300)

Open-label

 To describe the safety of clesrovimab
given in RSV Season 2

 To describe the serum PK 
concentration of clesrovimab on 
Days 7 and 150

Study Design

Experimental 
Arm

Active Comparator Arm

Secondary outcomesPrimary outcome



Clesrovimab en el compartimento nasal

 Las concentraciones séricas de clesrovimab 
están altamente correlacionadas con las 
concentraciones nasales de clesrovimab

 La disponibilidad de clesrovimab es mayor 
que la de otros mAb que contienen YTE

 Clesrovimab presente en el compartimento 
nasal es capaz de neutralizar VRS in vitro.

 Estos hallazgos podrían traducirse en un 
beneficio potencial de clesrovimab para la 
prevención de la infección por VRS.

Biomedicine & Pharmacotherapy 169 (2023) 115851



Otros
monoclonales
en desarrollo



Ac monoclonales en desarrollo frente al VRS
Vida media Potencia 

in vivo/in vitro
Fase de 

desarrollo
Población Sitio de unión

Clesrovimab
(MK-1654) 
Merck

73-88 días

1 dosis

50 veces más potente que el 
palivizumab in vitro

Fase IIb/III

Fase III

Fase I

Prematuros y RN a término

Pacientes de riesgo de 
infección grave por VRS

Adultos

sitio IV

TNM001
Trinomab

Fase Ib/IIa RN a término

RSM01
Gates MRI

65-70 días Fase I Adultos sitio Ø

Kopera E, et al. New Insights on Respiratory Syncytial Virus Prevention. Vaccines (Basel). 2023 Nov 30;11(12):1797



Conclusiones
• Los Ac monoclonales han demostrado ser una herramienta preventiva 

eficaz en la lucha frente al VRS en la población pediátrica

• En los últimos años nuevos monoclonales han obtenido su licencia de uso 
y otros están en desarrollo para su obtención

• Clesrovimab es el más avanzado. Un AcM recombinante humano cuya diana es el epítopo (sitio 
IV), altamente conservado, de la proteína de pre y post-fusión F del VRS, equipotente frente a VRS 
A&B, con vida media prolongada y actualmente en desarrollo (fase 3) para la inmunización pasiva 
de lactantes <1 año en su 1ª temporada y <2 años de alto riesgo en su 2ª temporada por VRS

• Disponer de diferentes productos aumentará las posibilidades de su 
globalización, reducción de costes y extensión de su uso a todos los 
rincones del mundo
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