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cQuien llega

Irene Rivero Calle

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Grupo de Genética, Vacunas, Infecciones y Pediatria (GENVIP)
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Potencial conflicto de intereses

He colaborado en:

* actividades docentes subvencionadas por GlaxoSmithKline, MSD, Pfizery
Sanofi Pasteur

* como investigadora en ensayos clinicos de vacunas de Abbot, Astrazeneca,
Enanta, Gilead, GlaxoSmithKline, Janssen, Medimmune, Merck, Moderna,
MSD, Novavax, Pfizer, Reviral, Roche, Sanofi Pasteur y Seqirus;

. écorr]l_o consultora en Advisory Boards de GlaxoSmithKline, MSD, Pfizery
anofi

* Pertenezco a la JD del CAV-AEP y de SEIP
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El VRS causa infecciones mas graves en los extremos de la vidal3

. - Necesidad médica
Necesidad médica @ (>65 yrs)

Recién nacido Lactante Adolescente Adulto Anciano
(0- 28 dias) (28 day—12 m) (<12 anos) (12—-21 anos)  (21-65 afos) (>65 anos)

LRTI (bronquiolitis/neumonia)’

Sibilancias recurrentes/asma’
: Exacerbacion de asma/COPD"

Enfermedad respiratoria VRS

°
©
o
)
£
o
2
c
IT]

~33.1 millones episodios de
: LRTI- VRS2a

: — i ~1.5 millones episodios de LRTI- VRS
H  ~2.3 millones h2c>sp|tallzaC|ones K
N a .

: ~118.200 muertes2ab ~336.000 hospitalizaciones32
: ~14.000 hospitalizaciones con muerte 32
i ~59.600 hospitalizaciones con

muerte??

a) Based on 2015 global data; b) Includes community and in-hospital deaths. LRTI: lower respiratory tract infection; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; mth, month; yr, year. 1. Adapted from: Openshaw PJM, et al. Annu
Rev Immunol. 2017;35:501-532; 2. Shi T, et al. Lancet. 2017;390(10098):946-958; 3. Shi T, et al. J Infect Dis. 2020;222(Suppl. 7):S577-S583. 4. https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28226227/
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(17)30938-8/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30880339/
https://www.cdc.gov/ncbddd/childdevelopment/positiveparenting/index.html

PALIVIZUMAB

* Anticuerpo monoclonal
ticuerpo .O oclona Recomendacin de profilaxis con palivizumab en prematuros sin DBP ni cardiopatia congénita
ADN recombinante Edad gestacional < 28+6 dias y edad <9 meses al inicio de (a estacion VRS

Unidn a proteina de fusion F Edad gestacional 29+0 a 31+6 dias y < 6 meses al inicio de (a estacion VRS
Edad gestacional 32+0 a 34+6 dias que reunan los 2 criterios mayores: edad menor de 10 semanas al inicio de (a estacion

E é glejlrei dn ;?j perfil de VRS (nacidos a partir del 6 de agosto inclusive) y con al menos un hermano que acude al colegio o guarderia
Recomendacion de profilaxis con palivizumab en pacientes con DBP (3, 10)
Todos en el primer aio de edad cronologica
solo esta indicado en algunos En el segundo ano es recomendable hacer profilaxis en aquellos en los que persista necesidad de tratamiento médico o se
pacientes de mayor riesgo considere adecuado debido al alto riesgo del paciente definido por su situacion clinica
(prematuridad, enfermedades Dosis: 15mg/ kg en intervalos mensuales durante toda la estacion VRS (maximo 5 dosis)

cronicas, etc).

- no reduce la estancia hospitalaria, la necesidad de
oxigenoterapia o ventilacion mecanica ni la mortalidad,

- elevado coste.

ha demostrado disminuir
las tasas de
hospitalizacion por VRS

Anales de Pediatria (English Edition), Volume 91, Issue 5, November 2019, Pages 348-350
Cochrane Database Syst Rev. 2021;11:CD013757
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La vacunacion
frente a VRS
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VRS y el desarrollo de vacunas, camino largo y tortuoso

VENTAJAS

 El VRS es un buen
candidato vacunal

DESVENTAIJAS

& al  Experiencia previa de falta
(estabilidad genetica y de seguridad (desarrollada
antigenica) década de 1960 vacuna

» La mayoria de las inactivada con formalina)

infecciones son * EI VRS elude el sistema
autolimitadas inmune (existen

 El ser humano es el reinfecciones)

Unico reservorio
natural.
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Plataformas para la vacuna frente al VRS

Ruckwardt TJ et al. Immun Rev 2019
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Vacunacion maternal

» Estrategia seguray eficaz
* Compatible con la coadministracion de otras vacunas (tosferina, gripe)

* Objetivo: inmunizar a las embarazadas en el segundo o tercer trimestre
» Transferencia de Ac transplacentarios (IgG) tras la vacunacion comienza en el ler
Trimestre

* >50% ocurre después de la sem 32 (RNPT W niveles de Ac transplacentarios)

* Los titulos de Ac contra el VRS transferidos por la madre disminuyen
rapidamente tras el nacimiento (73% al mes, 2% a los 6 meses), con lo que
pueden no durar toda la temporada del VRS

* Transferencia de Ac IgG e IgA a través de la leche materna puede conferir
proteccion adicional a nivel mucosal y complementar a la vacunacion

Drysdale et al., Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)
Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:547-S60
Taveras J, Ramilo O, Mejias A. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535—e545

= sy @ £ 5 % NEUMOCOCO ¢ S8 © £ NEUMOCOCO ¢ >3 @ .58 NEUMOCOCO ¢ 5% © £ 5% NEUMOCOCO ¢
e i T HB E I ES i THB S e £ fe e i T HB e £ T H I e i T Hb IS §
SSitg  riNiRISEE §\as * RS I R RE : %mi>§=c§§¥o *3iTIR) S SIS #EET IS 2@ ST S o *FaT IS B @
- 23 2L ST Neg Sy I3 g XIVJORNADASDE | g\ = p ~ g **‘Sm§ = g Xg - = 8 I3 g A~ S¢S
$9 d & F s 0diug 3® o T sadug>) ey 9dig 3® o s 9dag3d o d f e odiag 3 ot s pdiag 3 D
g -5 IS < E NS < : e . [ g - FES L < * RS AN g * £ SIS <
P AT I M AN T P e i 8 BB o Ti P B NI E 158D,
SEEiEREESd S IR REaSdSig BN ) 2 i EREE S Ei iR RSP I EAEESd T IIE,
NC = = 5 garscovia = MenC = < 5 saps-cov2 =2 MenC = = - saps-cove (= _cov-2 =2 MenC = = = saps-covo2 2 MenC = = = saps-cov-2 =2 MenC = = = sags




& Vavecelva

ESTRATEGIAS DE PREVENCION DEL VRS:
VACUNACION DE EMBARAZADAS: ENSAYOS EN FASE 3

ResVax® (Novavax)

Estudio PREPARE fase Il
Resultados EV 30 junio 2020

39,4 % IRTI (0-90 dias de vida)
(Objetivo primario 60 %)

48,3 % frente hipoxemia grave
44,4 % frente a la hospitalizacion

GSK3888550A (GSK)

RSV-MAT 009 (GRACE)
(NCT04605159)

RSV-MAT 012
(NCT04980391)

RSV MAT
(NCT05229068)

PF-06928316 (Pfizer)

Estudio MATISSE
(NCT04424316)

EMA y FDA solicitaron un estudio de
eficacia confirmatoria adicional

Diapositiva cortesia de Antonio lofrio
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Pausado 18 febrero 2022
Suspendido 28 febrero 2022

FDA 2 marzo 2022:
Terapia innovadora
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Estudio MATISSE

(NCT04424316
FDA 2 marzo 2022:
Terapia innovadora

PF-06928316 (Pfizer)
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION DEL VRS

VACUNACION DE EMBARAZADAS
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RSVpreF bivalente (Ay B)
Plan de desarrollo clinico de la indicacion materno infantil de la vacuna frente al VRS de Pfizer

& > Fase 1/2 FIH
o fo 18-85 anos Hombres y Mujeres
QO = 0
S 83 Rango de dosis
5 g < +/- Al(OH);
= +/- Vacuna Gripe
Fase 2b “SAVVY” « N =650 (500 participantes en EEUU, 150 fuera de EEUU)
Mujeres Embarazadas 18-49 afios » Seguridad e inmunogenicidad de varias dosis y
: L formulaciones de RSVpreF
_ Seg;};'g:gaegl?r?::?rﬂggf .Ll,dad  Estudio completado, datos publicados
c
0 2 Fase 2b « N =713 participantes EEUU
8 3 Mui NO Emb das 18-49 af » Seguridad e inmunogenicidad de dosis y formulaciones
O H ujeres mbarazadas 16-49 anos seleccionadas de RSVpreF
T = Concomitante con dTpa 3 « Estudio completado, datos publicados
Fase 3 “MATISSE” « N =14.760 participantes globales
Mujeres Embarazadas 18-49 anos « Eficacia, seguridad e inmunogenicidad de RSVpreF
Eficacia Pivotal 4 « Estudio iniciado en junio de 2020

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03529773; 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04032093; 3. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04071158; 4. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04424316
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RSVpreF Vaccine Placebo Estimated Vaccine Efficacy S
Efficacy End Point (N=405) (N=103) (95% Cl) e 101 _ : _ _ . _
Placebo Vaccine, 120 ug Vaccine, 120 yg with Vaccine, 240 yg Vaccine, 240 ug with
X X (N=73) (N=69) Aluminum Hydroxide (N=73) Aluminum Hydroxide
number of infants with event percent (N=76) (N=79)
Any medically attended RSV-associated 3 5 84.7 (21.6 to 97.6) RSV A —50% 1.92(1.56-2.36) 2.10 (1.78-2.49) 1.41 (1.23-1.60) 1.68 (1.43—-1.98) 1.63 (1.42—-1.88)
lower respiratory tract illness* RSV B — 50% 1.75 (1.45-2.12) 2.10 (1.75—2.53) 1.46 (1.24—1.72) 1.74 (1.46—2.08) 1.67 (1.43-1.96)
Medically attended severe RSV-associated 1 3% 91.5 (-5.6 t0 99.8)
lower respiratory tract illnessy . .
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~&—RSVpreF 120 ug
- = = Palivizumab reference

-@-Placebo

—4

Titulos de anticuerpos neutralizantes a los 6 meses

RSV A/B Combined 50% Geometric Mean Neutralizing Titers by Month in Infants born to Mothers Vaccinated at 24-36 weeks
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50% A/B neutralizing titer of a 100ug/mL palivizumab dose, demonstrated to be efficacious in preventing infant RSV-

===Palivizumab reference line

associated ICU admission (Forbes ML, Kumar VR, Yogev R, et al. Hum Vaccin Immunother 2014,10:2789-94.)
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The Journal of Infectious Diseases

CETDSA

Infectious Diseases Society of America hiv medicine association

Safety and Immunogenicity of a Respiratory Syncytial
Virus Prefusion F Vaccine When Coadministered With a
Tetanus, Diphtheria, and Acellular Pertussis Vaccine

James T. Peterson,' Agnieszka M. Zareba.? David Fitz-Patrick.®? Brandon J. Essink.? Daniel A. Scott,”? Kena A. Swanson,®” Dhawal Chelani.® David Radley.®
David Cooper.® Kathrin U. Jansen,® Philip R. Dormitzer,® William C. Gruber.,® and Alejandra Gurtman®; for the C3671004 Study Group

J. Lewis Research, Inc, and Foothill Family Clinic, Salt Lake City, Utah, USA, ?Pfizer Vaccine Research and Development, Collegeville, Pennsylvania, USA, *East-West Medical Research
Institute, Honolulu, Hawaii, USA, “Meridian Clinical Research, Omaha, Nebraska, USA, ®Pfizer Vaccine Research and Development, Pearl River, New York, USA, and ®Pfizer Vaccine Research and
Development, Hurley, United Kingdom
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1 E Anti-PRN - e
Anti-TTd - ; —o—| t g
Anti-FHA Lo
Anti-DTd A —e— P
; Anti-PT - S
---------- L e B B S RSV-B 50% - o
20 —-10 0 10
Difference, % (95% CI)* RSV-A 50% - B
o1 05067 1 2 3

Las respuestas inmunitarias inducidas por dTap administrada con VRSpreF
no fueron inferiores para los componentes de tétanos y difteria de Tdap,
pero no para tos ferina.
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MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy) 0 .
fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo @ Matisse

Mother’s MATISSE timeline

~15.000 Participantes en 18 paises(dos hemisferios) e
Aleatorizado 1:1 RSVpreF 120pg o placebo e el S Rl i e et
Inicio en junio 2020. ' '
. I I | 1
O ¢ MUjereS embarazadas entre 224 y Visit!  Visit2  Visit3  Visit4  Visit5  Babysfinal
S36 semanas de geStaCIOn Birth i?t;ifgisrth 6 months lfhzzirl;t[J:s 18 months zzun(:gr\]ltlrs];t
some babies'

« Seguimiento hasta 6 meses tras el parto ok

Baby’s MATISSE timeline

 Recién nacidos de madres vacunadas

O « Eficacia vacunal frente a infecciones VRS
@ que precisa atencién médica (AM-LRTI o
IO AM-LRTI grave)

» Seguimiento de eficacia y seguridad desde el
nacimiento hasta el final del estudio (6 meses)

v /'

A Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of RSVpreF in Infants Born to Women Vaccinated During Pregnancy. NCT04424316
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MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy)
Resumen de hallazgos mas relevantes

RESULTADOS ESTUDIO MATISSE
N=7358 embarazadas
N Vacunadas RSVpreF IC% Criterio de

FIRCEN0 (W=(0) (N=3682) Eficacia (%) | 995(0dias) | éxitoenla NNI
IRT! por VRS en lactantes Laﬁtantes (N:3:/180) Lahci‘tantes (N=34%5) 97.58 (180 dias) eficacia
Hasta el dia 90 de vida
Atendida medicamente 96 16 24 0,7 571 147a798 No cumple 111
Enfermedad grave 33 09 §) 0,2 8138 406a96,3 142
Hasta el dia 180 de vida
Atendida medicamente 17 34 of 16 513 294 a66,8 99
Enfermedad grave 62 18 19 05 69 4 44 3a84 1 77

Kampmann B, et al; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJMo0a2216480
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43
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https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

MATISSE (MATernal Inmunization Study for Safety and Efficacy)

RSV+ MA-URTIs

Endpoint exploratorio

Maternal Vaccine Group (as Randomized)

RSVpreF 120 pg

Placebo
(N2=3480)
Number of Cases (%)

=3495)

(N@
Number of Cases (%)

Vaccine Efficacy® (%) (95% Cl)

Time Interval

39.1 (16.7, 55.7)

110 (3.2)
253 (7.3)

67 (1.9)

90 Days after birth

37.9 (24.0, 49.5)

157 (4.5)

180 Days after birth

Kampmann B, et al; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJMo0a2216480
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La EMA concede la evaluacion acelerada a la Solicitud de
Autorizacion de Comercializacion de la vacuna frente al virus
respiratorio sincitial (VRS) de Pfizer para embarazadas y adultos
mayores

- Por su parte, la FDA ha aceptado Ia Solmltur.l de Licencia Blologlca para la vacuna
candidata frente al VRS de Pfizer para embarazadas

- El Comité Consultivo de la FDA ha emitido votos favorables parala aprobacionde la
vacuna frente al VRS en adultos mayores de 60 anos

Madrid, 21 de marzo de 2023.- Pfzer ha anunciado que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés: European Medicines Agency) ha concedido la evaluacion acelerada a la soliciud de
autorizacion de comercializacion (MAA, por sus siglas en inglés: Marketing Authorization A pplication) de
su vacuna bivalente frente al virus respiratorio sincitial (VRS) PF-06928316 RSVpreF, tanto para adultos
mayores como para la inmunizacion de las embarazadas, con el objetivo de ayudar a proteger a los
lactantes. Se espera una decision en el segundo semestre de 2023.

Ademas, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA | por sus siglas en
inglés: Food and Drug Administration) ha aceptado la revision de la Solicitud de Licencia Biologica (BLA,
por sus siglas en inglés: Biologics License Application) para su vacuna frente al virus respiratorio sincitial
(VRS) para la prevencion de las enfermedades de las vias respiratornias inferiores (ERVBI) y las ERVBI
graves, ambas que requieren atencion meédica, causadas por el VRS en lactantes desde el nacimiento
hasta los seis meses de edad, mediante la inmunizacion activa de las embarazadas. "Si se aprueba,
RSVpreF ayudaria a proteger a los lactantes desde el nacimiento de los efectos devastadores de esta
enfermed ad infecciosa que, aunque es ampliamente conocida, ha tenido un impacto especialmente fuerte
a lo largo de estatemporadade VRS", sefnald Annaliesa Anderson, Ph.D_, vicepresidenta seniory directora
cientifica de Investigacion y Desarrollio de Vacunas de Pfizer.

Esta decision sigue a la designacion por la FDA de RSVpreF como terapia innovadora en marzo de 2022
La FDA ha aceptado la BLA para su revision prioritaria y ha establecido una fecha de accion dela Ley de
Tarifas de Usuarios de Medicamentos Recetados (PDUFA, porsus siglas eninglés: Prescription Drug User
Fee Act) para agosto de 2023. Por su parte, el Comité Asesor sobre Vacunas y Productos Bologicos
Relacionados (WVRBPAC, por sus siglas en inglés: Vaccines and Related Biological Products Advisory
Committes) de la FDA ha considerado que los datos disponibles respaldan la segurnidad y eficaciade a
vacuna candidata de Pfzer contra el VRS

La presentacion regulatoria de la inmunizacion de embarazadas esta respaldada por los resultados
positivos de los objetivos principales del estudio MATIS SE (MATemal Immunization Study for Safety and
Efficacy), un ensayo clinico de fase 3 que evalaa la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de RSVpreF
para la prevencion de ERVBIly ERBVIgraves, ambos que requieren atencion médica, causadas por €
VRS en lactantes nacidos de mujeres sanas vacunadas durante el embarazo. Estos resultados se
presentaron el 23 de febrero ante el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP, por sus siglas
en inglés: Advisory Committee on Immunization Practices) de los Centros para el Controly la Prevencion
de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés: Centers for Disease Control and Prevention) de Estados
Unidos y, por separado, durante la Conferencia Mundial 2023 de la Fundacion ReSVINET sobre Nuevas
Intervenciones Preventivas y Terapéuticas frente al VRS.
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Se espera una decision en el segundo semestre de
2023

¢SEP-OCT 2023?

Pfizer Announces Positive Top-Line Data of Phase 3 Global Maternal Immunization
Trial for its Bivalent Respiratory Syncytial Virus (RSV) Vaccine Candidate | Pfizer
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https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-phase-3-global

Drysdale et al. Sci. Transl. Med. 12, eaax2466 (2020)

Domachowske JB et al. The Future of Respiratory Syncytial Virus Disease Prevention and Treatment. Infect Dis Ther (2021) 10:547-S60
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Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46

Taveras J, et al. Preventive Strategies for Respiratory Syncytial Virus Infection in Young Infants. NeoReviews (2020); 21(8), e535—e545
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Epitopos en las formas Pre-F y Post-F

Post-F

Pre-F

Nirsevimab

(site @)

Neutralization

Location

Sensitivity

Suptavumab

(site V)
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ite IV

@ Pre-F & Post-F

MK-1654

(Il) Pre-F & Post-F

(site IV)

o Post-F > Pre-F

Mejias A, et al. Ann Allergy Asthma Imnunol 2020; 125: 36-46
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Anticuerpos monoclonales frente al VRS

Niservimab Vida media Potencia Fase de Poblacidn Comentarios
in vivo/in vitro desarrollo
Nirsevimab 63-73 dias 50 veces mas potente que Fase Il b/Ill Prematuros y RN a término 1 dosis
(MEDI8897) palivizumab in vitro

Astra-Zeneca & Sanofi

Clesrovimab 70-85 dias 50 veces mas potente que el Fase llIb/IlI Prematuros y RN a término 1 dosis
(MK-1654) palivizumab in vitro
Merck . .
pacientes de riesgo de
Fase Il infeccidon grave por VRS

Fase I: adultos

Suptavumab 32-35 dias 40 veces mas potente que el Discontinuado Prematuros 1 o dos dosis
palivizumab

Mejias A, et al. The journey to a respiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46
Griffin MP, et al. Single-Dose Nirsevimab for Prevention of RSV in Preterm Infants. N Engl J Med 2020; 383:415-425
Hammit LL et al. Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy Late-Preterm and Term Infants N Engl ) Med 2022;386:837-46
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The NEW ENGLAND

JOURNAL 5 MEDICINE Ensayo clinico fase IIb

JULY 30, 2020

Diseno del estudio

Prematuros (29 semanas +0 dias — 34 semanas + 6 dias).

* Una dosis IM unica de 50 mg al inicio de la estacion.

* Estudio aleatorizado con placebo (suero salino).

* End point primario: enfermedad por VRS que requiere atencion médica (150 dias).

* End point secundario: hospitalizacién por IVRB causada por el VRS.

RESULTADOS ESTUDIO FASE lIb
N=1453 Significacion
IRTI por VRS Placebo (N=484) Nirsevimab (N=969) Eficacia (%) IC95 % estadistica NNI
N % N % (Valor p)
Atendida medicamente 46 95 25 26 70,1 52,3a8172 <0,001 14
Hospitalizacion 20 41 8 0.8 78,4 51.9a90,3 <0,001 30

Griffin MP, et al. N Engl J Med 2020; 383: 415-25
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43
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Ensayo clinico fase III- Melody

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

JULY 30, 2020

Diseno del estudio

* Una dosis IM unica de 50 mg en <5kg y de 100mg =5kg)

* Prematuros tardios (=35 sem) y RN a término sanos
* Estudio aleatorizado con placebo (suero salino).

).

2dica (150 dias

Vd

on me

* End point primario: enfermedad por VRS que requiere atenci

* End point secundario: hospitalizacién por IVRB causada por el VRS.

RESULTADOS ESTUDIO MELODY
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Hammit LL et al. NEJM 2022; 386: 837-846

https://vacunasaep.org/documentos/manual/ca p-43
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onraal e D Ensayo clinico fase III- Melody ALL
Cohorte 2019-2020 (N=1490) y 2021 (N=1522)

* Prematuros tardios (=35 sem) y RN a término sanos 2019 2020 2021 2022
Covid-19
. 7. Pandemic
* Una dosis IM unica de 50 mg en <5kg y de 100mg =5kg) declared L0y Py HELODY Al Sbjects Anaysis
Azysis (N=3012)
| x

MELODY (Primary)

* Datos presentados en ACIP octubre de 2022 ST E (el

MELODY
Enroliment (N=1522)

FDA consultation MELODY enrollment
for MELODY* resumed

RESULTADOS ESTUDIO MELODY ALL
N=3012
IRTI por VRS Placebo (N=1003) Nirsevimab (N=2009) Eficacia (%) IC95 % NNI
N % N %
Atendida medicamente 54 54 24 1,2 76 4 62,3a852 23
Hospitalizacion 20 20 9 04 76.8 4942894 62
Unidad Cuidados Intensivos 17 1.7 7 0,3 78,6 488a910 71

Muller WJ, et al; MELODY Study Group. Nirsevimab for Prevention of RSV in Term and Late-Preterm Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

NEUMOCOCO « &2 | p ¥ UMOCOCO s &4 = L Ip § {55 NEUMOCOCO « &t % L Ip § £.:% NEWMOCOCO UMOCOCO ¢ S8 & 5 EUMOCOCO ¢ &8 % | 1p 8 155 NEUMOCOCO « o2 L1p § ¢ 0C0CO
co@siid z coa i 5 comitigMbi Sse soesiid 3 s sasitd N NETL T 2 S oS
§§=§§§~§ JH*EST 3=§§}*§§ *g 33y e ;i’*icggsg yy*ES3 =13 XIV JORNADAS DE §§¢§§§‘;~fg yo*EITE R :*§¢-$§§g TR §§¢§§§g§§: i SZ@ s

59 s3ik 5974 B3 s S28ibh 53 N \Y - 5 g >P® L3 s 9diag > D o3 s 9dvag > D 23l s odiag 3P

J9 o 2 ¥ S 9dh o 2% s 9dvag o 2% $ 9 H J9 ® 2L 26199 © Z18% 99 2 o £ 1Y WJ9 2

31‘>f=_1a§m"”g §=§" “w;_agm'w'i% ¥ %z;gﬁm’zi §§°§ Ngz;ﬁﬁm VACUNASJ‘Q i -;sgm*25§§»§ “gs;_agm'gii\é“ ?ﬁ»gsm’gii‘gﬁ' %s»_asm
s T EmEE e S5 Eft’ e S35 e ExE Sgpgec ipFEeemEE e SERFEERMEE T o SRR ECEE T s S5 FE E
D NN EE R NN EE D NN B RN R N T R NN EE L
SR AR I NS A I N L T ES889 s34 OURENSE, 14 Y 15 DE ABRIL DE 2023 S AII I N T I A i N N A
SEEIiEREESDdIEF I EREES D2 QeSS ¥ ' :giiiEREESd i QESS P IiRQEES P TR
NC = = = saps-cove2 =2 MenC = = & gaps-cov-2 =2 MenC = = -cov-2 =2 MenC = : ‘ = &5 sams-cov-2 =2 MenC = = ov-2 =2 MenC = = = saps-cov-2 =2 MenC = ARS



https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-43

Ensayo clinico fase IIb + Melody ALL

Prematuros (29 semanas +0 dias — 34 semanas + 6 dias) = 860 lactantes que habian recibido dosis acorde a su peso
Prematuros tardios (=35 sem) y RN a término sanos = Cohorte 2019-2020 (N=1490) y 2021 (N=1522)
Una dosis IM Unica de 50 mg en <5kg y de 100mg =5kg)

Datos presentados en ACIP Feb de 2023

RESULTADOS COMBINANDO LOS ESTUDIO MELODY ALL y FASE lIb

IRTI por VRS

N=3872

Placebo (N=1293)

Nirsevimab (N=2579)

N %

N %

Eficacia (%)

IC95 %

Atendida medicamente

80 6.2

31 1.2

79.0

68.5 a 86.1

20

Hospitalizacion

33 26

12 05

80,6

62,3a90,1

47

Unidad Cuidados Intensivos

28 22

7 0,3

90,0

16,4 a2 98,8
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is agrupado Fase 2b + ALL MELODY

Analis

Sujetos MELODY N=3012

Sujetos Fase 2b dosis recomendada = 860

Eficacia durante 151 dias tras administracion

b

irsevima

Placebo

61.1-87.7

3.0 16 0.6 78.1

39

RSV A

63.7-89.0

15 0.6 80.0

41 3.2

RSV B
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Seguimiento segunda temporada VRS

RSV Season 1 RSV Season 2
(2019-2020): (2020-2021):
Definition, n (%) To Day 151 Days 361 — 511

Placebo Nirsevimab Placebo Nirsevimab
(n=496) (n=994) (n=482) (n=964)

MA RSV LRTI t I-
defined) (protoco 25 (5.0) 12(1.2) 2 (0.4) 7 (0.7)

MA RSV LRTI with
hospitalization 8 (1.6) 6 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
(protocol-defined)

Increasing severity

" | MA RSV LRTI (very severe) 7(1.4) 5 (0.5) 0 (0.0) 0 (0.0)

Se observod una incidencia de IVRI-VRS baja durante la segunda temporada.
No se observaron casos de hospitalizacion
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Efficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus @ @ E n Sayo C I in i Co I I / I I I M ed I ey

lower respiratory tract infections in preterm and term

infants, and pharmacokinetic extrapolation to infants with . 7 o « o

congenital heart disease and chronic lung disease: a pooled PO b I acClon e I egl b I ead pa I IVizuma b
analysis of randomised controlled trials

Eric A F Simoes, Shabir A M adhi, William | Muller, Victoria Atanasova, Mireslava Bosheva, Fernando Cabanas, Manuef Baca Cots,
Joseph B Domachowske, Marial Garcia-Garcia, Ineta Grantina Kim A Nguyen, Heather | Zar, Anna Berglind, Celeste Cummings, M Pamela Griffin,

i »925 lactantes en dos cohortes: prematuros: n=615 y CCy EPC: n=310

> aleatorizado, doble ciego y controlado con palivizumab

Placebo group Nirsevimab Relative risk p value o o
(n=786) group (n=1564)  reduction (95% Cl) Placebo group (n=786) Nirsevimab group (n=1564) Relative risk
Medically attended RSV LRTI* 51 (6%) 19 (1%) 79-5% (65-9-877)  <0-0001 reduction (95% (I
H“(:?ital" adtTiSS;zg EOS’V - 21(3%) 9f1%) 773%(503-897)  0:0002 Numberof ~ Numberof Numberofevents  Numberof  Numberof  Numberofevents
medically tten infantswith ~ events ~ per100infants infantswith events  per100infants
Very severe RSV LRTI: 18 (2%) 5 (<1%) 86-0% (62:5-94-8)  <0-0001 e ($5%0) e ($5%0)
Medically attended LRTl of any 149 (19%) 191 (12%) 35-4% (21.5-46-9) <0-0001
causet§ Anyantiioticpresciption ~~ 15720%) 269 346(290-412)  258(16%) 409 264(28306)  136%(38393)
fly prescrip
Hospital admission for 51 (6%) 57 (4%) 43-8% (18-8-61.1) 0-0022 L
rez;?ratory illness of any Outpatient vistsfor LRTI~~ 133(17%) 219 B1B5BE) 1K) 23 103(139-:193)  41.9% (257-546)
causet§

" e 7 . L L3 L . . . . I
| U reduccion de recursos hospitalarios, visitas ambulatorias y uso de antibioticos .

E. Simoes et al. The Lancet 2023. https://doi.org/10.1016/52352-4642(22)00321-2
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https://doi.org/10.1016/S2352-4642(22)00321-2

Sudafrica: inicio tardio de la temporada de VRS LA

Tiempo hasta el primer caso de IVRI causada por el VRS atendida médicamente confirmado en Sudafrica (IDT)

1,00 - - :
*  Los participantes sudafricanos no se
” expusieron al VRS hasta el D151
Lo 098 - debido a la pandemia COVID-19".
5 5 ; ; H
3 )
xe 0,96 + - Las caracteristicas diferenciales de
2T
c g los casos en las IVRI por el VRS
e ¥ 094 _ después del D151 respaldan la
22 eficacia mas alla de los 5 meses.
o <
S8 092 4 |
o o «  Se produjeron 12 casos hasta un
—— Placebo ~ —— Nirsevimab maximo de Dia 361:
0,90 4, Cociente de riesgos instantaneos (IC del 95 %) = 0,491 (0,158; 1,523) '
0’00 1 I I I I I I I I I I I I 1 1 1 . o)
0 30 60 30 120 150 180 210 240 270 300 330 360 o Nirsevimab: 6/308 (1,9 %)
N.° con riesgo Tiempo (dl'aS) @) P|aceb0 6/1 54 (3,9 0/0)

Placebo 154 1563 1563 153 163 153 151 149 148 145 144 142 123
Nirsevimab 308 307 307 306 306 305 304 303 302 299 297 292 257

Poblacion por IDT: participantes de Sudafrica. La curva de Kaplan-Meier a partir de un analisis del tiempo hasta la aparicidon del acontecimiento muestra una estimacion de
la proporcion de participantes sin IVRI asociadas al VRS atendidas médicamente. El cociente de riesgos instantaneos y los IC del 95 % correspondientes se obtuvieron a
partir de un modelo de riesgos instantaneos proporcionales. Las marcas de verificacion indican los datos censurados. IDT: intencion de tratar
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https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.29.2001600
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COADMINISTRACION DE NIRSEVIMAB CON VACUNAS PEDIATRICAS

REVIEW article l.)
Front lmmmunol. 11 August 2021 | hey io1 org /10 3289/Ammu 2021 708935
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Coadministration of Anti-Viral
Monoclonal Antibodies With Routine
Pediatric Vaccines and Implications for
Nirsevimab Use: A White Paper

Fabianne Cahn-Sellem~-, -
Simon Nadel-3,
ﬂ Marco A. P. Safadi** and - Arne Simon‘* on behalf of the World Association for Infectious
Diseases Immunological Disorders (WAidid)

Susanna Esposito™’, Bahaa Abu-Raya“, Paolo Bonanni®,

5&.} World Health
o ¥ Organization

Home | Publcations ( Owerview )
WWHO preferred product characteristics of monocional antibodies for passive Immunization against respiratory syncytial virus (RSV) disease

WHO preferred product characteristics of monoclonal antibodies for
passive immunization against respiratory syncytial virus (RSV)

__disease

Lactantes nacidos
fuerade la
temporada de VRS

Nirsevimab

Lactantes nacidos
durante la
temporada de VRS

Administracion concomitante con
otras vacunas recomendades,
para minimizar visitas clinicas,

aprovechando las ya
calendarizadas y aumentar la
adherencia. No es necesario
visitas adicionales

Posibilidad de Administracion
inmediatamente después del
nacimiento antes de las vacunas

rutinarias

Nirsevimab esta disefiado para administrarse como
otras vacunas pediatricas de rutina?l, sin necesidad de
visitas adicionales, proporcionando proteccion a los
niflos nacidos dentro y fuera de la temporada?3

1-Hill HA et al. MMWR MorbMortal WklyRep 2019; 68: 913—918.
2-Rodriguez-Fernandez R et al. PediatrinfectDisJ 2021

B 3-Esposito S et al. Frontiers in immunology 2021; 12, 708939.
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Calendario de inmunizaciones
de la Asociacion Espaiola de Pediatria

2023

www.vacunasaep.org

Ilepnhhs B'

Difteria, tétanos y tosferina’

Poliomielitis®

Haemophilus inflvenzae
tipo b*

Neumococo®
Rotavirus®

Meningococo B’

Meningococos € y ACWY®

Sarampion, rubeola

y parofiditis'

Virus del papiloma
humano'

Virus respiratorio AcVRS
sincitial" (hasta los 6 meses)

DTPa

=

MenC

nnnnnnnnmm

DTPa/
Tdpa

VPI

Td

=
=2

ipe (6 meses a 59 meses)

SRP
Var/
SRPV

Virus respiratorio sincitial:

Se recomienda nirsevimab (anticuerpo anti-VRS)
en todos los recién nacidos y lactantes
menores de seis meses y su administracion
anual a ninos menores de dos ainos con
enfermedades subyacentes que aumenten el
riesgo de infeccion grave por VRS.
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GALICIA APRUEBA LA PROFILAXIS FRENTEAL VRS Y LA
VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

16 marzo 2023
propia a partir de varias

fuentes

Fecha de actualizacion: 17 de marzo de 2023

A XUNTA e XUNTA

' EA XUNTA
&l DE GALICIA

ULTIMA
RA

-000-

Adenda, 17 de marzo de 2023. La directora general de Salud Publica de la Comunidad de

i DE GALICIA 34 DE GA Madrid*/, Elena Andradas, y el consejero de Sanidad de Cataluiia "/, Manel Balcells, han
anunciado que incorporaran proximamente la inmunizacion frente al VRS en el calendario de
inmunizaciones infantiles de sus respectivos territorios.

-000-

https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/galicia-aprueba-nirsevimab-y-vacuna-rotavirus
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Antibody titer

del lactante
Maternal immunization antibodies
Monoclonal antibodies

Vaccine antibodies

V4
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RSV outpatient visits per age
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Vacunacion del lactante 6 meses - 5 afos
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MV-012-968 (Meissa)
AttenuBlock®
Alta expresion de F, baja de G, sin SH
Fase 1
Nifios sanos 15y 59 meses seropositivos
(finalizada. Bien tolerada,

estimulo potente IgA mucosal especifica)

Nifios 6-24 meses sanos seronegativos VRS
(reclutando)

VAD00001 (Sanofi)

Fase 2
Nifios 6-18 meses sanos
seronegativos y seropositivos
(reclutando)

RSV ANS2/A1313/11314L, RSV
6120/ANS2/1030s, RSV 276 (NIAID)

Fase1-2
Ninos 6-24 meses seronegativos
(reclutando)

Billard MN, Bont LJ. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538-539

Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus—associated lliness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 594-603
o e P9\

M«M 0CC C@

Wﬂwai’f
3.-3; Pm
bz 2 S e
= = =
}ﬂ% —
€ = SARS-C

NVl Sia

3 NEUMASERS: ored NEes/rsueva cei Mococo
s < 9 =533 S o@ 3y S o
18eS-5 M Y :Egsi 3 :E;
Si.
dog 3 Wijgoda:d 99 3
ExR8 i¥, SEx 28V ir28Q@,
TR EE e S:32ESER sRE S ]
ST & <ED 2 0. o 2 !
s 2= Sz ¢ = A - = |
] k4T o o A
= 2 MenC = SARS-C = SAR



https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/
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Vacunacion

VACUNA RECOMBINANTE
Vector viral no recombinante

VACUNAS ATENUADAS

Intranasal

No interferencia con Ac.maternos

Potencial de desarrollar inmunidad antivectorial

Inmunidad celular/humoral/mucosal

Billard MN, Bont LJ. Live-attenuated Respiratory Syncytial Virus Vaccines: Time for the Next Step. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Mar 1; 203(5): 538-539

2021 Mar 1; 203(5): 594-603

Karron RA, et al. Live-attenuated Vaccines Prevent Respiratory Syncytial Virus—associated lliness in Young Children. Am J Respir Crit Care Med.
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https://www.path.org/resources/rsv-vaccine-and-mab-snapshot/
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del adulto >60 a

on
ENSAYOS EN FASE 3 (PreF)

Vacunas proteicas con adyuvante potentes, vectorizadas o vacunas de ARNm

Vacunac

Pfizer
RSVpreF

GSK
RSVpreF/ASO1

(Estudio RENOIR)

(EstudioAReSVi 006)

Moderna

Janssen (Johnson & Johnson)

MRNA-1345/nanoparticula

RSVpreF/Ad26
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ORIGINAL ARTICLE

GSK

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults

Alberto Papi, M.D., Michael G. Ison, M.D., Joanne M. Langley, M.D., Dong-Gun Lee, M.D., Ph.D., Isabel Leroux-Roels, M.D., Ph.D., Federico Martinon-Torres, M.D., Ph.D.,
RSVp re F/ASO]- Tino F. Schwarz, M.D., Ph.D., Richard N. van Zyl-Smit, M.D., Ph.D., Laura Campora, M.D., Nancy Dezutter, Ph.D., Nathalie de Schrevel, Ph.D., Laurence Fissette, M.S.,
et al., for the AReSVi-006 Study Group™
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(EstudioAReSVi 006) il ] | (Nt vty SRS 0S

DOI: TO.TO56/NE)]MoaZ2209604

Estudio fase I,

NUmero de casos

multinacional, RSVPreF3 OA | Placebo
. N=12.466 N=12.494
observador ciego, 71,7%
. . * (56,2, 82,3)
aleatorizado, VRS-ARI A 2 &
cO ntrolado con placebo El limite inferior del intervalo de confianza para la
eficacia de la vacuna fue >20%
82,6%
.. VRS'LRTD* (5719! 9411) 7 40
25.000 participantes de  Objetivo primario ¢
17 paises (*Espana
P (*Espafia) 94,1%
VRS- LRTD (824,999 | .
Aleatorizados (1:1) arave
0 20 40 60 80 100

Periodo de seguimiento
6,7 meses de media.

Eficacia vacunal (%, IC)

o L] ’ o L] L] L]
Eficacia global 82,6% (1C 96,95% 57,9-94,1); alcanzandose el objetivo primario del estud

EUMOCOCO § % © UMOCOCO § &3 & 0C0 & Sy @ : $ NEUMOCOCO ¢ 8 & $08 8y 3 @ MOCOCO ¢
\sgc%%QHﬁg wggéi‘%gHﬁ% > ;gc§§§§H5§ igc&égHﬁ? 3§§gH5§ > kg.&égHﬁ% > g@
=€ s3§§:‘ §E¢$§§S§ e ~E®IITS XIVJORNADASDE | 4\ = ) (XE S EESIT I SITedY : S EESITS I - 3

s 9dig 3d o 31 Sodg 3d o Tivi i odig 3D S S G d X3 l..l) W92 ot §“ S R Gd KLY L Ry & S odag 3D
RTINS TR R I TR B T VACUNAS  r\T gs@ 2l NI, ceil Nz etere Vit
N B N Y N Y OURENSE, 14 Y 15 DE ABRIL DE 2023 NI ION S BEee® Ti0° Eee@ Si3F 5
SEENiiRREESd iR REES P iR oEEe D ' iikpEesd: nEESd: Sec=dI:3iiiE,
nC = ARs-Cov-2 =2 MenC = - Ars-Cov-2 =2 MenC = sars-Cov-2 =2 MenC = 55 sars-cov-2 =2 MenC ars-Cov-2 =2 MenC cov-2 =2 MenC = !




ORIGINAL ARTICLE

GSK Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults

Alberto Papi, M.D., Michael G. Ison, M.D., Joanne M. Langley, M.D., Dong-Gun Lee, M.D., Ph.D., Isabel Leroux-Roels, M.D., Ph.D., Federico Martinon-Torres, M.D., Ph.D.,

RSVp re F/ASO]- Tino F. Schwarz, M.D., Ph.D., Richard N. van Zyl-Smit, M.D., Ph.D., Laura Campora, M.D., Nancy Dezutter, Ph.D., Nathalie de Schrevel, Ph.D., Laurence Fissette, M.S.,
et al., for the AReSVi-006 Study Group™

February 16, 2023

(EStUdiOAReSVi 006) N Engl )] Med 2023; 388:595-608

DOI: TO.TO56/NE)]MoaZ2209604

NUmero de casos / N

RSVPreF3 OA Placebo

Grav 94,1%
VRS, LRTD* - o— 1/12.466 17/ 12.494
- + 92,9%
Fragilidad leve . o— 1/4.792 14/ 4.778
(VRS-LRTD)
y 93,8%
70-79 afios _ & 1/ 4.487 16 / 4.487
(VRS-LRTD)
94,6%
21 comorbilidad preexistente . o ° 1/4.937 18/ 4.861
de interés*
(VRS-LRTD)
0 20 40 60 80 100
Eficacia vacunal (%, IC 95%)
Eficacia alta y consistente frente a la enfermedad grave por VRS y en adultos mayores
0C0C0 « 2% | 1p NEWOCOCO ¢ 4.2 11 NEUMOCOCO ¢ 4 % | 1p NEUMOCOCO EMOCOC0 < 2+ SHB E 000 sy GHp Fif eI s 23S HB T
ﬁgt§§ﬁ, :wi%‘§§\as INCT AR Zolse S RN : %~7,\(x='§§¥s 3 ‘;k=.§§%8 *
SE@SITE WFIIAEISEESIT S I IAE IS E S I3TS JFja s E XIVJORNADASDE ;| j\ g= ~SEEIITS i SIS =" S &SI 4 ,
s g R 39 L@ diag > g diag > i \ r 3 .8 dag:d Lo Tiiioodug3d ot
S19:ebs el Ris i ehied st ekt ed ity OURENSE, 14 Y 15 DE ABRIL DE 2023 12 eE8323 319 eh8323 318 g5
nC g: V2 > MenC é: Vo> MenC £ 1 sarscovie > MenC £ 1 € = 55 sarscoviz > MenC ars-cov-2 =2 MenC = = “isapscovia 2 M




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

[ d
Pflzer | I ORIGINAL ARTICLE I ‘

Efficacy and Safety of a Bivalent RSV
RSVpFEF Prefusion F Vaccine in Older Adults

E.E. Walsh, G. Pérez Marc, A.M. Zareba, A.R. Falsey, Q. Jiang, M. Patton,
F.P. Polack, C. Llapur, P.A. Doreski, K. llangovan, M. Ramet, Y. Fukushima,

(Estudio RENOI R) N. Hussen, L_J. Bont, J. Cardona, E. DeHaan, G. Castillo Villa, M. Ingilizova,
D. Eiras, T. Mikati, R.N. Shah, K. Schneider, D. Cooper, K. Koury, M.-M. Lino,
A.S. Anderson, K.U. Jansen, K.A. Swanson, A. Gurtman, W.C. Gruber, and
B. Schmoele-Thoma, for the RENOIR Clinical Trial Group¥*

Estudio fase Ill, multinacional, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo

34.000 participantes de 260 afos, que recibieron de forma aleatorizada (1:1) una dosis de 120 ug de RSVpreF o placebo.

Resultados:

* Eficacia vacunal del 66,7% (IC 96,66%: 28,8%-85.8%) para la prevencion de infecciones del tracto respiratorio inferior
asociadas al VRS con 2 2 sintomas

* Eficacia vacunal del 85,7% (IC 96,66%: 32,0%-98,7%) en la prevencion de la enfermedad mas grave, definida por la
presencia de > 3 sintomas asociados con el VRS

La vacuna fue bien tolerada, sin problemas de seguridad N Engl J Med. 2023

Apr 5. doi: 10.1056/NEJM0a2213836. Online ahead of print.
NEUMOCOCO § % @ UMOCOCO ¢ ¢ & 3 MOCOCO ¢ 8 © MOCOCO ¢ & % NEUMOCOCO ¢ 3 & EUMOCOCO ¢ >3 £ 53 NEUMOCOCO
T se §§QH5§ qwtmcéi\%;?H&g% @wc§§'§§H5§ .S @ §3H § wgeg§§gH5§ @gcigvHE%‘ i:a,“‘“geé
SEESITE 3 N §§¢$§§*3§ *g3 S2e Y] Y XIVJORNADASDE | 4\ g ‘ §g¢§:~§§% Sy SEEIITE SEEIIT S §FixISE€ S
39 ) ag’%&:ggsdyg;’ v @ 2% E@a 99 2D avg§:§ g A\'_P : 9dvag 2D g,g’§ Egadyg;) v ag‘\}égadug;) v @ k&%ga‘yg;)
TP R AT T B DA R T JaT i - P A M A L P S e T T

& & - ST & I3 & E - S J3 = = ] S + = = = b = 2 x = = = =g é = < 2 = S
N S N I I B N I S oY He e I I Y S e I NIV ek Tfaey® SEO T2
55323313 £55323 3131 £58823 OURENSE, 14 Y 15 DE ABRIL DE 2023 19 ERE 23313 ER882 519 E5EE23 5% E
ARs-Cov-2 =2 MenC = = = saps-cov-2 =2 MenC = ARS-Cov-2 == M b -cov-2 =2 MenC = ars-Cov-2 =2 MenC s-cov-2 =2 MenC = = = gags




& Vawvwcelva
€ potiomielitis @

Janssen (Johnson & Johnson)
RSVpreF/Ad26
(Estudio EVERGREEN)

LB14. Efficacy and Immunogenicity of an Ad26.RSV.preF-based Vaccine in the
Prevention of RT-PCR-confirmed RSV-mediated Lower Respiratory Tract Disease
in Adults Aged >65 Yea;s A Randomlzed, Placebo—controlled, Phase 2b Study

Methods. CYPRESS (NCT03982199) is a randomized, double bhnd place-
bo-controlled Phase 2b trial. Adults >65 years of age were randomized 1:1 prior to
the RSV season to receive an Ad26.RSV.preF-based vaccine or placebo. Symptoms of
acute respiratory infection (ARI) were collected through an RSV-specific patient-re-
ported Respiratory Infection Intensity and Impact Questionnaire (RiiQ) and/or by a
clinician assessment until the end of the RSV season. The primary endpoint was the
first occurrence of RT-PCR-confirmed RSV-mediated LRTD according to any of 3 case
definitions: (1) >3 symptoms of lower respiratory tract infection (LRTI), (2) >2 symp-
toms of LRTI, or (3) >2 symptoms of LRTI or > 1 symptom of LRTI with >1 systemic
symptom. The secondary endpoint was the first occurrence of any RT-PCR-confirmed
RSV-mediated ARI. Immunogenicity assessments were performed in a subset of ap-
proximately 200 participants.

Results. A total of 5782 participants (2891 in each study arm) received study
treatment (92.5% white, 57.7% female, median age 71 years). Vaccine efficacy was 80%
(94.2% CI, 52.2-92.9%), 75% (50.1-88.5%), and 69.8% (43.7-84.7%) for case defin-

ition 1, 2, and 3, respectively (all P values < 0.001). Efficacy for any RSV-mediated ARI
was 69.8% (95% CI, 42.7-85.1%). In the vaccine arm of the immunogenicity subset,
geometric mean fold increase in antibody titers 14 days after vaccination was 13.5 for
RSV neutralizing antibodies and 8.6 for RSV prefusion F-specific binding antlbodles
Median frequency of RSV-F-specific INFy T-cells increased from 34 to 444 SFC/10°
PBMC 14 days after vaccination in the vaccine arm; no relevant changes were observed

in the placebo arm.
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Janssen Announces Start of Phase 3 Trial
for Investigational Respiratory Syncytial
Virus (RSV) Vaccine in Older Adults

Positive Phase 2b data supporting further evaluation will be presented at IDWeek 2021

RARITAN, N.J., September 29, 2021 — The Janssen Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson
today announced the initiation of its Phase 3 EVERGREEN study. The study will evaluate the efficacy, safety
and immunogenicity of Janssen’s investigational adult vaccine against lower respiratory tract disease (LRTD)
caused by respiratory syncytial virus (RSV), when compared with placebo in approximately 23,000 adults
aged 60 years and older throughout North America and a selection of countries across Europe, Asia and the
Southern Hemisphere.

The EVERGREEN study was initiated based on positive results from the Phase 2b CYPRESS study, the first
large study evaluating the efficacy and safety of Janssen’s investigational RSV vaccine against RSV-
associated LRTD in vaccinated adults aged 65 and older in the United States.

Efficacy and immunogenicity data from the Phase 2b CYPRESS study will be presented at the virtual IDWeek
2021 taking place from September 29 — October 3 (Abstract #1106286).

“Positive data from our first RSV vaccine efficacy study and the initiation of the Phase 3 EVERGREEN study
are crucial milestones in the clinical development of our investigational RSV adult vaccine, which has the
potential to safely and effectively prevent lower respiratory tract disease caused by RSV in older adults) says
Penny Heaton, M.D., Global Therapeutic Area Head, Vaccines, Janssen Research & Development, LLC. “With
no vaccine or broadly-indicated antiviral treatment available, preventive solutions to address the significant
morbidity and mortality in older adults caused by RSV have long been an unmet need”

https://www.jnj.com/janssen-announces-start-of-phase-3-trial-for-investigational-respiratory-
syncytial-virus-rsv-vaccine-in-older-adults
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Moderna

% S A ConguerRSV

mMRNA-1345/nanoparticula

proteins

(Estudio ConquerRSV)

Ensayo clinico fase Il pivotal

Ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo, 37.000 adultos >60 anos de 22 paises.

La vacuna consiste en una molécula de ARN que codifica la proteina de prefusiéon F
estabilizada y envuelta en una cubierta lipidica (Vacuna de ARN mensajero (mMRNA-1345))

Eficacia frente a infecciones respiratorias del tracto respiratorio inferior del 83.7% (IC 95%: 66.1-92.2).

Seguridad: buena tolerancia sin ningun signo de alarma.

https://investors.modernatx.com/news/news-details/2022/Moderna-Initiates-Phase-3-Portion-of-Pivotal-Trial-for-mRNA-Respiratory-Syncytial-Virus-RSV-Vaccine-Candidate-Following-Independent-Safety-
Review-of-Interim-Data/default.aspx
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Estrategias preventivas frente al VRS

e Transferencia de Ac transplacentarios
e Inmunidad preexistente

e Potenciales efectos adversos sobre el
embarazo y feto

. Inmadurez del sistema inmune

e VRS naive

e Proteccién frente a enfermedad grave
Interferencia Ac maternos y vacunales

. Menor inmadurez del sistema inmune
Vacunas -
. Infants < 4-6 mo *  Muchos ya no son VRS naive
protelcas

. . Inmunidad prexistente o de grupo
(sin adyuvante) Papel como transmisores de infeccién

Anticuerpos Children > 6 mo e Alto riesgo de enfermedad
monoclonales Otras enfermedad.es de base
* Inmunosenescencia
Inmunidad prexistente
Vacunas vivas Elderly (> 65 yr)
atenuadas, ARN,
vectores virales
Vacunas proteicas
adyuvadas,
vectores o ARN
Modificado de Mejias A et al. The journey spiratory syncytial virus Vaccine. Ann Allergy Asthma Immunol 125 (2020) 36e46. https://doi.org/10.1016/j.anai.20
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Conclusiones

v'La prevencidn activa (vacunas) y pasiva (nuevos Ab monoclonales)

frente al VRS parece posible a corto-medio plazo, lo que podria

ir [a carga global de enfermedad

iIsminu

d

v'Es necesario disefiar las estrategias adecuadas para lograr la mayor

iIciencia

efectividad y ef

imiento estrecho y su

V4

ION Seéra necesario un seguim
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