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Importancia do VSR

A principal causa de infeccao do trato respiratorio inferior (ITRI)
em bebés e criancas (80% das bronquiolites e até 60% de
pneumonia em < 2 anos).

- Afeta praticamente todas as criancas (~97%) até 2 anos de idade.
25% motivam consultas; 10% evoluem com ITRI e 1% - 3%
internados.

« 999% dos oObitos e 88% das internagoes ocorrem em LMIC.

The Top Causes of Severe Pneumonia: PERCH Study, 2019

PERCH (Pneumonia Eticlogy Research for Child Health):

o 4232 chilcren (1 month.S years)

« Hospitalised with severe pneumonia

« 7 countries (The Gambia, Mall, Kenya, Zambia, South Africa, Bangladesh, Thailland)
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Carga global de doenca pelo Virus Sincicial Respiratorio

Pasdiatric p-opulation

| Nossa compreensao da carga global
S, da doenca pelo VSR pode ser vista

S TRIven. 655t om Lo como "a ponta do iceberg”.

101.000 mortes. 97% em LMIC. Diversos aSpeC’[OS da carga gIObaI

1:3 hospital vs. comunidade Blobal annual burdan (acults :65 yoars of age)

L5 milnes de episodios de do VSR sao ainda desconhecidos,
ITRI-VSR. HIC ~
S Rl b como a relacao causal entre o VSR e
Incidéncia de ITRI-VSR com | 336.000 hospitalizagGes por A A =
atendimento médico — 15% ITRI-VSR. 14.000 mortes. aSma e seu onus economico.

HIC

incidéncia de ITRI-VSR sem Para os 1dosos, menos aspectos sao

atendimento médico — 11% Incidéncia de ITRI-VSR com

| 000 conhecidos incluindo frequéncias de

3 X maior risco de asma

ncidéncia de ITRI-VSR sen internacoes hospitalares e obitos,
\_/ 5.7% S Impacto em longo prazo e carga

comunitaria em LMICs.

3,6 milhdes de hospitalizacdes
por ITRI-VSR.

Langedijk et al. nature reviews microbiology 2023.
https://doi.org/10.1038/s41579-023-00919-w (o)




Risco de hospitalizacao associado a infeccao por
VSR, EUA 2016-2020

Taxas de hospitalizacao associadas ao VSR

em criancas <5 anos, 2016-2020!
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 Prematuros nascidos com <30 semanas de
gestacao apresentam taxas de hospitalizacao ~3x
maiores que 0s RN a termo?

 Criancas com doenca pulmonar cronica da
prematuridade e cardiopatia congénita também
apresentam risco aumentado de doenca grave
por VSR?

« Aproximadamente 70-80% das hospitalizacOes
associadas ao VSR em criangas ocorrem nos
primeiros 6 meses de vida2.

« A despeito do maior risco em determinadas
populacoes, 70-80% das hospitalizacOes e mortes
associadas ao VRS ocorrem em criancas previamente

saudaveis?.

1. CDC/ACIP General Meeting 2023:
2. Hall C, et al. Pediatrics. 2013;



https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2023-02/slides-02-23/RSV-Pediatric-04-Jones-508.pdf

O futuro?




AC monoclonais e vacinas em desenvolvimento
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« Vacinas vivas atenuadas estao em desenvolwmento para Iactentes > 6
meses).

« As vacinas de subunidade foram aprovadas (EMA, FDA) para gestantes
e para idosos em 2023

« Vacinas de vetor e mRNA estao em desenvolwmento para |dosos
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. Antlcorpos monoclonais de meia-vida prolongada estarao disponiveis
para proxma temporada, com recomendacao em todos os bebés
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Figure 3: RSV vaccine and monodonal antibody agents by target population

Mazur et al. Lancet Infect Dis, 2022 Aug 8;51473-3099(22)00291-2




Novos Anticorpos Monoclonais (Nirsevimabe)

* Projetado a partir de anticorpos humanos
(IgG1 kappa) que visam epitopos conservados
na proteina F de pré-fusao do VSR.

« Anticorpos com poder de bloquear a
conformacao da proteina F em seu estado de
prefusao tém maior eficiéncia e meias-vidas
sericas mais longas.

« Alta poténcia, com meia-vida prolongada

- Oferece a perspectiva de fornecer rapida
protecdo, durante toda a sazonalidade do VSR
com dose Unica S G

1.Zhu et al, Sci Transl Med 2017;9; 2.Griffin et al, N Engl J Med 2020;383:415; 3.Hammitt et al, N Engl J Med 2022;386:837-46



MELODY: Eficacia do nirsevimabe durante 150
dias de acompanhamento na coorte completa

VSR ITRI-AM
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Muller et al NEJM. 2023



Methods: Nirsevimab Efficacy

100.00%
. . - Average efficacy first 6
90.00% P S€ eTtikaty 7
months = trial efficacy
80.00% -
70.00%
> 60.00%
S 50.00% Sigmoid decay to
= 10 00% ;// final efficacy

Variable Base case Range for
value sensitivity
analysis

Nlrsevlmab . o
Initial efficacy (months 0-5) ..\ ero efficacy
against RSV-associated LRTI 79.0% 68.5% -86.1%

Efficacy months 6-10 25.0% 0.0% - 50.0% 14
Efficacy after 10 months 0.0% 0

Month



NUimero necessario de pessoas tratadas para prevenir
um desfecho clinico especifico da doenca pelo VSR
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HTTPS://WWW.CDC.GOV/VACCINES/ACIP/MEETINGS/DOWNLOADS/SLIDES-2023-02/SLIDES-02-23/RSV-PEDIATRIC-02-HUTTON-508.PDF 11



Em 3 de agosto de 2023, o ACIP recomendou o
nirsevimabe para a prevencao do VSR em

lactentes
— Recomenda-se que os lactentes com idade <8 meses nascidos
durante ou entrando em sua primeira temporada de VSR
recebam uma dose de nirsevimab (50 mg para lactentes <5 kg e

100 mg para lactentes =5 kg)

— Recomenda-se que as criancas com idades compreendidas
entre 0s 8 e 0s 19 meses que apresentem um risco aumentado
de doenca grave por VSR e entranndo na segunda temporada de

VSR recebam uma dose de nirsevimab (200 mg)



Vacina (bivalente de prefusao F) na gravidez
para prevenir a doenca por VSR em lactentes.

- Fase 3, ensaio duplo-cego conduzido em 18 paises,
em 7.358 gestantes de 24 a 36 semanas recebendo
uma dose de vacina bivalente baseada na proteina
F de prefusao do VSR (RSVpreF) ou placebo (1:1).

» Os desfechos primarios de eficacia foram doenca
grave do trato respiratorio inferior associada ao A | [ER gl
VSR e doenca do trato respiratorio inferior &7
associada ao VSR assistida clinicamente em o
lactentes dentro de 90, 120, 150 e 180 dias ap0S 0  ajentoriamente desionaden, na
nascimento. proporgdo de 1:1, para receber

+ Um limite inferior do IC para a eficacia da vacina gg’r‘]?rgno'cjsd;;reege(g’;igaca -
maior que 20%, aos 90 dias, foi estabelecido para um dos antigenos A e B do
atender ao critério de sucesso em relagao aos VSR) ou placebo

desfechos primarios
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Kampmann B. et al, N Engl J Med 2023; 388:16



Vacina Bivalente Prefusao F na Gravidez para
Prevenir a Doenca por VSR em Lactentes.

A Medically Attended Severe RSV-Associated Lower Respiratory Tract lllness B Medically Attended RSV-Associated Lower Respiratory Tract lllness
100.0 RSVpreF 100 RSVpreF
Vaccine Placebo Vaccine Efficacy Vaccine Placebo Vaccine Efficacy
Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl) Time Interval (N=3495) (N=3480) (99.5% or 97.58% Cl)
3.01 no. of cases (%) % 54 no. of cases (%) %
90 Days after birth 6(02)  33(0.9) 81.8 (40.6-96.3) 90 Days after birth 24 (0.7) 56 (1.6) 57.1 (14.7-79.8)

On August 21, 2023, FDA approved Pfizer RSVpreF vaccine for use in pregnant people for
the preventlon of RSV lower respiratory tract disease and severe lower respiratory tract
disease in infants from birth to 6 months of age

- Approved as a single dose to be given at 32 - 36 weeks gestation

- In phase 2b and 3 trials, vaccination was given during 24- 36 weeks gestation.

- A numerical imbalance in preterm births was observed in RSVpreF vaccine compared to
placebo recipients in two clinical studies [RR: 1.20 (0.99, 1.46)]

- Available data are insufficient to establish or exclude a causal relationship between
preterm birth and RSVpreF

- Additionally, a numerical imbalance in hypertensive disorders of pregnancy was observed
in RSVpreF vaccine compared to placebo recipients

q.)

s
T

3
T

13.3 13.1

4.2 3.7 .
: 1.7
l . B = —— 13

B RSVpreF vaccine [N=3682) M Placebo [N=3675)

15.2

ll}- I I 4I5 slg
0 I ==

B R5VpreF vaccine (N=3568) M Placebo (N=3558) 88:16

Percentage of Part

- 3
Percentage of Part




Resultados de estudos de seguranca e eficacia de fase 3 das
vacinas pré-fusao Pfizer e GSK RSV em adultos = 60 anos de idade

Vacina Pfizer RSV PreF em adultos com =60 anos

Vaccine efficacy against outcome, % (95% CI)*

R5V-associated

Efficacy evaluation R5V-associated medically attended
period LRTDT LRTDS
Season 17 88.9 (53.6-98.7) 84.6 (32.0-98.3)

78.6 (23.2-96.1) —
84.4(59.6-95.2) 81.0 (43.5-95.2)

Season 2 (interim)**

Combined seasons 1 and 2
(interim)®5

Risk for event

R5VpreF Placebo
recipients recipients Relative risk
Safety event no./No. (%)t no./No. (%)% (959 CI)"
Serious AE** 792/18619(43%) 749/18334(4.1%) 1.04(0.94-1.15)
Severe 36/3673 (1.0%) 24/3491 (0.7%) 1.43(0.85-2.39)
reactogenicity
events T
Inflammatory 3/18622 (—)" 0/18335 (—) —n

neurologic events®¥

Vacina GSK RSV PreF3 com adjuvante ASO1E em adultos com idade =260 anos

Vaccine efficacy against outcome®

R5V-associated  R5V-associated medically

Efficacy evaluation period LRTD? attended LRTD®

Season 1% 82.6(57.9-94.1)** 875 (58.9-97.6)11

Season 259 56.1(28.2-74.4)"7 —n

Combined seasons 1and 2 74.5 (60.0-84.5)7TF 77.5 (57.9-89,0)T1
(interim)***

Risk for event
R5VPreF3 Placebo
recipients recipients Relative risk
Safety event no./No. [%)T no./No. (%)% [(95% CI)?
Serious AE*¥* 549/12 570 (4.4) 540/12,604 (43} 1.02(0.91-1.15)
Severe reactogenicity 37/979(3.8) 9/976(0.9) 4.10(1.99-8.45)
eventst®
Inflammatory 3 events in trials —n —n
neurclogic events®®  without placebo
recipients1?

Em 21 de junho de 2023, o ACIP recomendou que adultos com =60 anos de idade possam
receber uma Unica dose da vacina contra o VSR, usando a tomada de decisao clinica

compartilhada

MMWR | July 21, 2023 | Vol. 72




Prevencao da prescricao de antimicrobianos em
lactentes apo6s vacinacao materna contra o VSR

A. Any diagnosis, all settings B. LRTI diagnosis, all settings
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Days of lifa Days of life
Through 90 d from hinth Through end of follow-up
RSV F wamine Placeha, no. LV F wacdne no. Mac=ha, no.
o of evends per of events per of ewents per of &venis per
100 prron-y 100 personey 100 peron-y 100 person-y
Setting and end point (e, of epenis) {rw. ool e=amrs) WE (955 I % fran. of epenis) (. of esenits) WE [95% JIL %
Al countries, personey 730 R 2908 1,504
all antimicrobial presaiptions 133.7 (974) 1487 (543) 12.91(1.3-23.1) 111.2 (3234 1128 {1,695) 34 (-4.8-11.1)
il antimicrobial presoiptions 0518 2522 {311) 1606 {(1.4-29.4) 518{1. 1870 h2.4MEa9 33 -=76-13.1)
for AT
HiCs 242 132 | 516
il antimicrobial presoiptions L8135 T2 2095 202 =-10.1-42.7 h2 8 (539) 651 {341) B2 -142-21.9
all antimicrobial presaiptions 10.3 (28] 25020 434 (1.5-74.5) 10.4 (99] 12,6 (65] 132 (-306-424)
for AT
LIS 484 247 1955 948
il antimicrobial presoiptions 1723 (Ba1) 1895 {268) 109 =21-222) 1348 (2635) 137.1 {1,355 28 -55113)
all antimicrobial presoiptions 101 .10 (293) 1150 | 284) 128 (-36-267 59 (1,598 i M 22 (-92-125

for LAT*

Estudo duplo-cego em 11 paises:
bebés nascidos de méaes que foram
randomizadas para receber a
vacina de nanoparticulas F (3.005)
contra o VSR tiveram 12,9% (IC
95%: 1,3 a 23,1%) menor incidéncia
de prescricao de antimicrobianos
nos primeiros 3 meses de vida do
gue bebés cujas maes foram
randomizadas para receber placebo
(1.573).

Lewnard J et al. PNAS 2022 https://doi.org/10.1073/pnas.2112410119



Mensagens finais

*O VSR é reconhecido como a principal causa de ITRI em criancas
peguenas e de mortes no primeiro ano de vida

* Apesar de conhecidos fatores de risco para hospitalizacdes e mortes, e
Importante reconhecer que mais de 70% dessas criancas eram
previamente saudaveis

*O VSR também representa uma séria ameaca para adultos com condicdes
medicas cronicas, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, diabetes mellitus, doenca arterial coronariana,
acidentes vasculares cerebrais e doenca renal terminal e outras
comorbidades

* Questoes de equidade relativas a disponibilidade e acesso a adequado e
oportuno tratamento precisam ser cuidadosamente consideradas
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