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Respiratory syncytial virus (RSV)

« 1956 erstmalig bei Schimpansen isoliert und
Chimpanzee Coryza Agent (CCA) genannt

« 1957 bei zwei Neugeborenen mit
Bronchopneumonie bzw. Laryngotracheo-
Bronchitis beschrieben

» EntzUndung fUhrt zu starker Verschleimung der
ohnehin schon engen Atemwege

RSV

« Einzelstrang RNA Virus

+ Orthopneumovirus aus der
Familie der Pneumoviridae

+ Doppelschichtige Lipidhille
+ ZweiSubtypen: A und B

« Fund G Proteine sind
primdre Zielstrukturen fr
neutralisierende Antikdrper

« Fusions Protein (F):

« Hoch konservierte Region: 90%
Ahnlichkeit zw. RSV A und B

« Geeignete Zielstrukiur fir Impf-
Antigene und monoklonale
Antikérper

Az ef al. ltalian Jounal of Pediatrics 2021

) Small hydrophobic protein (SH)

E Attachment glycoprotein (6)

Fusion protein (F)

Matrix (M)
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Atemwegsinfektionen unterschiedlicher Ausprégung in Abhéngigkeit vom Alter
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Geburt  Sugling Kieinkind Kind Erwachsene  ltere Menschen
(ABMY  (<9MUSkhvel  (616Jahve)  (17-65kahre)  (>65Jahre)

Post-Bronchiolts

RSV Bronchioltis Wheezing

Asthma/COPD Exacerbation

Untere Atemwegsinfektionen -

Rezidivierende Erltungskrankheiten

Keine Wirksame Behandlung

Openshaw et al. Ann Rev Immunol 2017; Mazuref al. Lancet 2024; 404: 1143-56; hlps:/werw cidrap umn ey medscape; Hannah ef al. BMJ 2019
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Ubertragung

Infektiositat:

grosse respiratorische Partikel

Enger Kontakt

Oberflachen

Virus bleibt Uber mehrere Stunden auf
Oberfléchen stabil

+ 1-2Tage vor bis ca. 3-8 Tage nach Symptombeginn

+ Eintiftspforten Schieimhaute (Auge. Nase, Mund)

Selbstinokulation durch BerUhrung kontaminierter

Schutz vor Re-Infektion 6 Monate bis einige Jahre

Spital Thurgau

Verbreitung und Haufigkeit von RSV

« Weltweit verbreitet
« Jahrliche Epidemien (meistens) in der kalten Jahreszeit
« In CH Ublicherweise alle zwei Jahre stérkere Epidemie

Saisonalitdt von RSV &hnlich Influenza: November bis April
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Sommer-Epidemien
sind aber auch
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Altersspezifische Positivitatsrate bei ILI-/ARI-Fallen
nach Erreger in der Schweiz im Jahr 2023/2024

SARS-CoV-2 RSV Influenza
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RSV-Infektionen im Jahr 2019 bei Kindern < 5 Jahren

Epidemiology

Global (Kinder < 5 J.)

+ 33 Mio Episoden

+ 3.6 Mio Hospitalisierungen
+ 101'400 Todesfdlle (~0.02%)

b < 6 Mt.) mit héch
Krankheitslast:

« 1.4 Mio Hospitalisierungen (~40%)
+ 45'000 Todesfdlle (~45%)

Lancet 2022: 399: 204764

Spital Thurgau

1]}

Inzidenz und Krankheitslast bei Erwachsenen

Sterblichkeitsrate pro 100'000 Personen

25
—RSV —Influenza 20.5
20 Hospitalisationen
USA:
14.7 2 "
15 177'000/Jahr bei >
65-Jahrigen
10
Inzidenz RSV
5 3 57 Infektionen 128-
P . 0. 0.102 0103 / 256/100'000 bei >
L in 65-Jahrigen pro Jahr
den USA: <1 Jahr 1bis 4 Jahre 5 bis 49 Jahre 50 bis 64 johre 65 Jahre und
58'000/Jahr bei < 5-Jahrigen alter
Alter

Schweiz
1.4 - 6.7 % der Kinder < 1 Jahr

Adapfiert von Hansen CL, JAM
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Rate von IPS. Todestall
bei Patienten mit einer Influenza oder RSV-Infekfion und einem pulmonalen
Infiltrat (n=36) in der STGAG in den Wintersaisons 2017/18 oder 2018/19
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Clinical outcomes of adults hospitalized for
laboratory confirmed respiratory syncytial
virus or influenza virus infection
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Intensivbehandung 1% 8% 0.03
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Dekompensierte 20%  16% 030
Herzinsuffizien
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~ Auswirkungen von Hospitalisierungen auf den
kérperlichen Zustand und die Gesundheit

Daten USA (NY) von 2017-2020
Altersmedian 74 jahre

14 % Verlust der Unabhéngigkeit bei der

1o0% Entlassung nach Spitalaufenthait infolge

0% einer RSV-Infektion

80%
% Patienten  70% haltendem Verlust der
leben 60% Unabhéngigkeit 6 Mt nach
unabhinglg  sox pitalaufenthalt infolge einer RSV-

0% Infekfion
40%

Zunehmend Daten, dass RSV zu
kardialer Dekompensation, Arhythmie
und thromboembolischen Ereignissen
ahnlich wie bei der Influenza fihren
kann

32%
30% 26%

20%

=1 i

0%

vor bei Entlassung 6 Monate nach
Hospitalisierung Entlassung

Falsey ef al., 2005, Volling ef al. 2014, Graphik adapiert aus hifps://www cdc.gov/acip/downloads/slides
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Zusammenfassung — RSV-Krankheitslast

« haufige Ursache fir Afemwegserkrankungen bei Neugeborenen und

Erwachsenen

« Hoéheres Alter und zugrundeliegende Erkrankungen sind Risiken fUr eine schwere

Erkrankung

RSV-bedingte Akute Atemwegsinfektionen sind bei dlteren Menschen mit einer

signifikanten langfristigen Verschlechterung der Lebensqualitat verbunden

RSV bei Erwachsenen fUhrt zu einer hohen Belastung des Gesundheitssystems
Zunehmende Evidenz fUr bedeutende nicht-respiratorischen Auswirkungen von

RSV bei Erwachsenen, z. B. Funktionsverluste und kardiovaskulére Komplikationen

keine wirksame Behandlung fur RSV-Infektionen

Prévention mit einem wirksamen Impfstoff kdnnte deshalb wirkungsvoll sein

Rolle des angeborenen, humoralen und zelluldren Immunsystems
bei der Konfrolle von RSV

Viruseintritt via
respiratorisches Epithel

Sekretorische IgA

Spital Thurgau

Angeborenes Immunsystem

Obere Atemwegsinfektion
(Virusreplikation)

Systemisch und UAW 1gG
Untere Atemwegsinfektion
Zellulre Imunantwort

Rolle der T-zellen

Respiratorisches Versagen

Openshow et . Ann Rev imemunol 2017
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Ans@tze fUr aktive und passive Immunisierung

Monodonslantibodies

B
dltere Erwachsene

altere Erwachsene |-

Terstappen J.ef al.
Lancet Infect Dis 2024

" D@

Protin based vaccines

@
s

Pevea

mRNA vaceines
mRNAT34S
I Phased ¢ spoxse
H } Phase? @
2 /
mNA1045 mivA1365
Phase1 @ e @

RSVMNLAO Phaset
LD am2-2 10305

S0/ /10305
6120/aNS Phase 1
GRoRGUINS e @

% wsvroie
v UG P Guimericvectorand
Phise 1 @ e attenuated vaceines

rv‘ Prase3 @

T fpoten I SHpoten am M22potenf BSVmRiA

[ e > oekion @@ | Markizvassung
T Gron ® Lomen @ NSposn [ WV [ SASCoV2miNA. — Ateatin @B | In Enwickung

17

18

Spital Thurgau

Ubersicht aktive und passive Immunisierung in CH

Passive isi g Kl ler Ak 1
ue ¢ Nirsevimab Ji!
Aktive Protein-b

te
Impfstoffe

9 q
[ J [ ]
RSV-pré-fusionales
Protein F-Ag
L4 ¥
RSV-pra-fusionales |
Protein F-Ag l

Swissmedic
2ulassung 2023

Swissmedic
2ulassung 2024

Swissmedic
zulassung 2024
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" Nirsevimab - ein monoklonaler anti-RSV e
Antikdrper mit verléngerter Wirkung -

+ Rekombinanfer, neutralisierender, humaner mk-Ak vom Typ Immunglobulin G1 kappa (1gG1) gegen die
o

Prafusionskonformafion des F-Profeins

+ Hemmt den Membranfusionsschrittim Prozess des Viruseintrits, neutralisiert das Virus und blockiert die Zellfusion
« Die Virus-neutralisierende Wirkung ist 50x héher in vitro als bei Palivizumab

1000 .
100 e

Neutralisierung

DT Paiviumab

RSV A lsolates
(n=39)

Annlich for RSV 8

Y

signifikante Schutzwirkung bereits 1 Tag
nach der i.m.-Injektion

lange Halbwertszeit der Antikdrper von Uber
60 Tagen

Klinischer Schutz von mindestens 150 Tagen

Weiterhin eigensténdige Immunreaktion
moglich

hu Q. Sci. Transl. Med 2017
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Griffin et al. MELODY HARMONIE
n=1453 n=8058

Design i RCT i RCT RCT

Spital Thurgau
«Real-world» — Erfahrungsdaten nach 1 Jahr

Early Estimate of Nirsevimab Effectiveness for Prevention of Respiratory
Syncytial Virus-Associated Hospi jon Among Infants Entering Their First
Respiratory Syncytial Virus Season — New Vaccine Surveillance Network,
October 2023-February 2024

Population Sauglinge < 8 Mt Termingeborene und Sauglinge bis 12 Mt AR o o P OBl A AN i
spate FG - . ; )

Intervention Nirsevimab 50mg Methodik:
Kontrolle Placebo Placebo soc + Kohorten-Studie mit Daten von Surveillance Netzwerk fir Akute Atemwegsinfektionen
Beobachtungsdauer 150 Tage 150 Tage 6 Monate + Datenerhebung durch Befragung der Eltem, Impfdokumente, Medizinische Akten etc.
Wirksamkeit gegen (Relative Risiko Reduktion) « Einschluss: Kinder < 8 Mt. mit Hosp. aufgrund akuter Atemwegsinfektion mit pos. oder neg. RSV-Test
« Medizinisch behandelte 70% 76% -

RSV-assoziierte UAW (2:6%vs.9.5%) (1.2% vs.5.4%) Resultate:
« schwere RSV-Erkrankung - 79% 76% + 700 Kinder

(0.3% vs. 1.7%) (0.1% 5. 0.5%) « 6 (1%) mit positivem RSV-Test vs. 53 (18%) mit negativem RSV-Test wurden mit Nirsevimab behandelt for

« RsV-bedingte 78% 77% 83% eine Wirksamkeit von 90% fir Nirsevimab

Hospitalisierung (0.8%vs.4.1%) (0.4%vs. 2.0%) (0.3%vs. 1.5%) « Mittlere Zeitdauer von Nirsevimab-Gabe bis Symptombeginn war 45 Tage

Weitere Studien zu real-world coverage und effectiveness aus Spanien & Frankreich mit Ghnlichen Ergebnissen
(Grfin, NEJW 2020; Hommit NEJM 2022: Muller, 2023; Dryscoe NEJM 2023)
== Spital Thurgau == Spital Thurgau

Nirsevimab (Beyfortus®) in CH fir we nicht-adjuvanter bivalenter Préfusions-F Protein-Impfstoff

Sduglinge empfohlen:

« Geboren von April bis September:
« Nirsevimab im Oktober/so bald wie méglich danach verabreichen
« Geboren von Oktober bis Mdrz:

« Nirsevimab-Gabe in erster Woche nach Geburt (idealerweise noch im
Wochenbett)

» kann zusammen mit den Ublichen Impfungen (dTpa-IPV-HBV/Hib,
PCV, Meningokokken-Impfstoffe, MMR, MMRV) an 2 verschiedenen
Injektionsstellen verabreicht werden

« Vertraglichkeit sehr gut
« Kosten werden von KV Ubernommen

Quelle: https://www.infovac.ch

enthdit stabilisierte pref-Glykoproteine
der beiden wichiigsten zirkulierenden
Antigen-Untergruppen (RSV A und B)

Dosis:
+ 120 ug ohne Adjuvans

« Dosis enthalt 60ug von jedem Pr&fusions-
Protein Antigen

Klinische Studien:
* MATISSE (Maternal immunization study for safety and

efficacy)

* RENOIR (RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults
Immunized against RSV Disease)

23
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Aktive Immunisierung von Schwangeren
durch Protein-basierten RSV-Impfstoff

« Erhéhung des «Nest-Schutzesn des Neugeborenen in
den ersten Monaten durch transplazentaren
Antikérper-Transfer

B Infant Participants at Birth

+Phase 2-b proof-of concept" Studie (simdes, NEJM 2022)

« Induktion einer neutralisierende Antikdrperreaktion
und transplazentare Ubertragung von
neutralisierenden RSV-Antikérpern

« Keine Sicherheitsbedenken

Neutralisierung

Placebo

Vaccine, 120 ug
N=73) (N=70)

Spital Thurgau

MATISSE (Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy)

Kampmann et al., NEJM 2023

« Multizentrisch, international RCT, Phase-lll

« Unkompl. Einlingsschwangerschaft (24.-36. SSW)
* RSVpreF Impfstoff 120pg

« Placebo

« Primdre Endpunkte:
+ schwere RSV-assoziierte Erkrankungen der unteren Atemwege
+ RSV-assoziierte Erkrankungen der unteren Atemwege

* 90, 120, 150 und 180 Tage nach der Geburt

« Sekunddre Endpunkte:
« Diverse, z.B. adverse events innerhalb eines Jahres

Pizer Abrysvo ©

25 26
E Spital Thurgau § Spital Thurgau
Was bedeutet eigentlich «vaccine efficacyne Was bedeutet eigentlich «vaccine efficacyne
Beispiel: Vaccine efficacy (VE) = 80%
Beispiel: Vaccine efficacy (VE) = 80%
A) Die Impfung wirkt nur in 80% der Fdlle
B) In der geimpften Population erkranken 80 % Aussage B ist korrekt:
weniger Menschen, wenn sie mit dem Virus in Kontakt A) -Dietmptung wirki-nurin-86% derFélle—
kommen, als in der ungeimpften Population B) In der geimpften Population erkranken 80 %
weniger Menschen, wenn sie mit dem Virus in Kontakt
Welche Aussage ist korrekt2 kommen, als in der ungeimpften Population
27 28
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MATISSE Studie — Wirksamkeit des Impfstoffs (VE)

Schwere RSV-assoriierte Erkrankungen der UAW

Vaccine  Placbo  Vaccine Effcacy )t
(N=3495)  (N=3480]  (99.5% or 97.58% CI)
%

o, of ases (%)

" Time Iterval | TimeIntenal

818 (406-%63)
€94 (443-341)

180 Days afe birtn

X

Q0

9 (03)

RSV-assozilerte Erkrankungen der UAW
RSVpreF ) RSVpreF

(N-3495)  (N=3480)

S0Dapsaferbich 24(07)
180 Daps bt 7 (1)

®

kP

accine Eficacy
995% or 97.58% )

Dy o it

VE 90 Tage: 82% (99.5% Cl 40.6-96.3)
VE 180 Tage: 70% (97.6% Cl 44.3-84.1)

VE 90 Tage: 57% (99.5% CI 14.7-79.8)

Kriterium fir Wirksamkeit des Impfstoffs nicht erfUilt
(untere Grenze fir Konfidenzintervall < 20%)

29
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MATISSE Studie — Adverse Events (AE)

) Adverse Event in Maternal Participants
within 1 Mo on

Savere

Kampmann et al., NEJM 2023

« Haufiger lokale Reaktionen
(v.a. Schmerzen) in
Impfstoffgruppe

« Serious/severe AE

« Am haufigsten Praeklampsie
(1.8 % in Impfstoffgruppe vs. 1,4 % in
Placebogruppe)

« fetales Distress-Syndrom
Syndrom (1.8 % bzw. 1.6 %)

« Selten Totgeburt (0.3% vs. 0.2%)

¥ P

Spital Thurgau

MATISSE Studie — Limitationen

» Geringe Fallzahl/Eventrate

¢ NNV(Endpunki Verhinderung schwere Infektion n. 180d) =77

,w
s

 Ausschluss von Risikoschwangerschaften (z.B. Frauen mit

Risiko fUr Frihgeburt, Mehrlingsschwangerschaften)
» Nur wenig Daten aus Niedrig-Lohn-Ldndern

* Zu geringe Fallzahl um Unterschiede in der Wirksamkeit des

Impfstoffs nach RSV-Antigen Untergruppe (A/B) zu

beurteilen

Kampmann et al., NEJM 2023

- RENOIR (Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults)

Spital Thurgau

Wailsh ef al., NEJM 2023

« RCT, Phase-lll, multizentrisch, international

« Erwachsene 2 60 Jahre, guter
Gesundheitszustand oder stabile chronische
Erkrankungen (immunkompetent)

* RSVpreF Impfstoff 120pg

« Placebo

« Prim&re Endpunkte:
« VE gegen RSV-assoziierte Erkrankungen der UAW (= 2
Zeichen/Symptome > 1 Tag)
+ VE gegen RSV-assoziierte Erkrankungen der UAW (23
Zeichen/Symptome > 1 Tag)

« Follow-up: wdhrend 1 RSV-Saison (6 Mt)

Definition klinische
Zeichen oder Symptome
(neu/verschlimmert):
Husten

Keuchen
Sputum-Produktion
Dyspnoe

Tachypnoe (225/min
oder Anstieg 215 % der
Ruherate)

Pfizer Abrysvo ®

31
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. . Table 1. Jinical Ct Yopt )+
RENOIR Studie — Methodik P—— oo o
Characeristic (N-17,215) (N=17,069) (N=34284)
34.284 randomized 5
Mean—yr 6832614 683268 6832616
Median (range) —yr 67 (59-95) 67 (60-97) 67 (59-97)
Age group — no. (%)
‘ 17215 Recied RVpr vacine ‘ | 17069 Receed placebo ] et 0757629 020 2457629
70-79yr 5488 (319) 5431 (31.8) 10919 (31.8)
80y 970 (56) 958 (5.6) 1928 (56)
869 Withdrew after receiving 941 Withdrew after receiving Male sex— no. (%) 8,800 (51.1) 8,601 (50.4) 17,401 (50.8)
injection inject Race orethric group —no. (%)%
413 Withdrew 92 Wi
e Sl 222 Wk Vo o falloviup White 13,475 (783) 13,360 (78.3) 26835 (783)
52 Die 49 Died Prespecifed high-isk condition — . (%)
14 Were withdrawn by 26 Were withdrawn by =1 Prespecified high-risk condition 8,867 (51.5) 8,831 (51.7) 17,698 (51.6)
sician e Current tobacco use 2,642 (15.3) 2571 (15.) 5213 (15.2)
11 Declined to paricpate in [ 28 peemedio pusspein Disbetes 2226 018.) 2284 (192) 6508 0150)
Jurtaer.tral propeures: bl s Lungdi 1,956 (1.4 2040 (120) 3,996 (11.)
11 Had protocol deviations 11 Had protocol deviations g dseasel 956 (11.4) (20 (L7
10 Had adverse event 6 Had adverse event Heart diseaseq 2221 129) 2233 (13.)) 4454 (13.0)
2 No longer met eligibility 6 No longer met eligibility Liver disease 335 (L9) 329 (L9) 664 (1.9)
citeria L Renal disease 502 25) 45927) 961 (23)
24 Had other reason U4 Fiad citier reason =1 Chronic cardiopulmonary condition 2,595 (15.1) 2,640 (15.5) 5.235 (153)
Asthma 1541 0.0) 1,508 (8.5) 3,049 (89)
13,273 Completed 6-mo follow-up 13,122 Completed 6-mo follow-up CORD 1012 (5.9) 1,080 (6.3) 2002 (61)
at data-cutof date tdata-cutoff date Congestive heart falure 293(17) 307 (18) 500 (13)
No prespecifed highrisk condition — o, () 8348 (485) 8238 (453 16,586 (48.4)
= Spital Thurgau * = Spital Thurgau ®
RENOIR Studie — Wirksamkeit des Impfstoffs (VE) RENOIR Studie — unerwinschte Ereignisse (UE)
Interims-Analyse Interims-Analyse
Severity: # Mild B Moderate M Severe M Grade4
RSV-assotiierte Erkrankung der UAW RSV-assoziierte Erkrankung der UAW Temperature: [ 38.0-38.4°C M >384-389°C W >38.9-400°C M >40.0°C
227eichen/Symptome > 1 Tag 23 Zeichen/Symptome > 1 Tag R e i B Sstemic vets
3s. Placebo 1s. -
I Placsbo . L=
30- 13 g f o
8§ g n £ in
g = L 2
H g w H e
s » a2 & 3w
2 2 % £ 5 236
2 s s 7 H H
£ £ H i By,
3 i s H o o R ‘s
5 — Rvprer E |7 11 1 &5
eF vaccine 5 4 — = .
8 i il S 3 RSVpreF vaceine T3 t: i3 T
ol L it Y g g2 EH [
T % 7w s m o T 6 5o 16 @ ah L L
Days since Injection Days since Injection e Pl i i AT Pl
b - Fow Figw Wedde Wade | jom Namm Vokg Dam A
- i
of Cases of Cases . ' sl
Plcebo o 7 2wy oz 5 B Pacebo o 203 7 n uou Algemein gut verlragiich §
RSVpreFvaccine 0 3 5 8 8 10 n oo RSVpreFvaccne 0 1 1 1 1 2 2 « Raten an UE Ghnlich (Impfstoff, 9.0 %; Placebo, 8,5 %) bis 1 Mt nach Impfung
+ Rate an schweren oder lebensbedrohlichen UE gering (Impfstoff: 0,5 % ; Placebo: 0,4 %) bis 1 Mt nach Impfung
VE: 67% (96.66% Cl 28.8-85.8) VE: 86% (96.66% Cl 28.8-85.8) « Schwerwiegende UE wurden bis zum Stichtag bei 2,3 % der Teilnehmer in jeder Gruppe
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RENOIR Studie - Limitationen

* Interims-Daten (nur 1 RSV Saison)

* NNV = 1/ARR
« Verhinderung RSV-Infektion, mind. 2 Symptome = 769
« Verhinderung RSV-Infektion, mind. 3 Symptome = 1'250

* Ausschluss von Immunsupprimierten
» Unklare Dauer Schutzwirkung (> 1 Saison?)

Walsh ef al., NEJM 2023

Spital Thurgau

AReSVi-006 Studie — Adjuvanter Pr&fusion-F Protein Impfstoff

Papi ef al., NEJM 2023

F protein

AS01
RSV OA Vaccine Mjuva‘?« System
R &
ALY Saponin (QS-21)
‘A-: {{3 Py /
» % Monophosphoryl
RSV PreF3 & ¥ g orarte
e g

Antigen (120ug)

GSK Arexvy ®

Hohe Serumneutralisationstiter fr RSV-A und RSV-B
Hohe polyfunktionale RSVPref3-spezifische CD4+ T-Zel-Antworten bei
&lteren Menschen (&hnlich jungen Erwachsenen nach der Impfung)
Thi-dominante Reaktion

https://www.fda.gov/media/165649/download

37
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[ J
~ AReSVIi-006 — Adjuvanter Prafusion-F Protein Impfstoff m
Papi et al., NEJM 2023
+ RCT, Phase-lll, multizentrisch, international GSK Arexvy ©

chronische Erkrankungen (immunkompetent)
* RSVpreF Impfstoff 120ug
* Placebo
« Endpunkte:

« 1° VE gegen RSV-assorziierte Erkrankungen der UAW
« 2° VE gegen RSV-assoziierte Infektion der UAW, nach:
+ Subtyp (RSV A/B), Alter, Frailty Status
« 2° VE gegen schwere RSV-assoziierte Erkrankung der UAW
« Safety

« Follow-up: Wé&hrend 1 RSV-Saison (6 Mt)

+ Erwachsene = 60 Jahre, guter Gesundheitszustand oder stabile

Spital Thurgau

1]}

AReSVi-006 Studie — Methodik

x |

T

12467 Received one dose of RSVPreF3 OA vaccine
‘and were included n the exposed population

12,499 Received one dose of placebo and were
included in the exposed population

372 Were withdrawn
68 Had adverse event
necessitating expedit-

1Was excluded owing
t0 having 3 confirmed
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16 Had other reason
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Papi et al., NEJM 2023
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‘Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline (Exposed Population).

Characteristic
Age
Mean —yr
Distribution — no. (%)
=70yr
=80yr
60-69yr
70-79yr
Female sex— no. (%)
Race—no. (%)}
White
Type of residence — no. (%)
Community
Long-term care facility
Frailty status — no. (%)§
Frail
Prefiail
Coexisting conditions of interest— ro. (%)

Any preexisting condition
Cardiorespiratory preexisting condition

RSVPreF3 OA Group
(N=12,467)

695265

5,504 (44.1)
1,017 (8.2)
6,963 (55.9)
4,487 (36.0)
6,488 (52.0)

9,887 (79.3)

12,306 (98.7)
161 (13)

189 (L)
4,793 (38.4)

4,937 (39.6)
2,496 (200)

Placebo Group
(N=12,499)

69.6:6.4

5,519 (44.2)
1,028 (8.2)
6,980 (55.8)
4,491 (35.9)
6,427 (51.4)

9,932 (79.5)

12,351 (98.8)
148(12)

177 (1.4)
4781 (38.3)

4,864 (38.9)
2422 (19.4)

E Spital Thurgau
~ AReSVi-006 Studie — Wirksamkeit des Impfstoffs (VE)

Interims-Analyse

RSV-assozilerte Erkrankung der UAW

RSV-assoziierte akute respiratorische Infektion der UAW

VE: 83% (96.95% Cl 57.9-94.1)
Papi ef al., NEJM 2023
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VE: 72% (96.66% Cl 56.6-82.3)
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AReSVi-006 Studie — unerwiUnschte Ereignisse (UE)

Interims-Analyse

Table 3. Solicited and Unsolicited Adverse Events after Receipt of a Single Dose of the RSVPreF3 OA Vaccine or Placebo.

Event RSVPreF3 OA Group. Placebo Group
Participants  Incidence (95%Cl)  Participants  Incidence (95% Cl)
no. % o %
icited safety population 879 378
ted reactions _ i Tag 4 nach Impfung

Any solicited reaction 632 719 (68.8-74.9) 25 27.9(25.0-310)

Any grade 3 solicited reaction 36 41(29-5.6) 8 09 (0.4-18)

Solicited injection-site reactions
Pain 535 609 (57.5-64.1) 811 93 (7.4-114)
Erythema 66 755 (5.9-9.5) 74 08 (03-16)
Swelling 3 55(41-72) 5§ 06(02-13)

Solicited systemic reactions
Feverf 18 20(1.2-32) 3 03 (01-1.0)
Headache 239 27.2 (24.3-303) m 126 (10.5-15.0)
Fatigue 295 33.6 (304-36.8) 141 161 (13.7-187)
Myalgia 254 28.9 (25.9-32.0) 7 82 (65-102)

Papi ef al., NEJM 2023

Spital Thurgau

AReSVi-006 Studie — unerwUnschte Ereignisse (UE)

Interims-Analyse

placebo

Papi et al., NEJM 2023

Table 3. Solicited and Unsolicited Adverse Receipt of a Single Dose of the Vaccine or Placebo.*
Event RSVPreF3 OA Group Placebo Group
Participants  Incidence (95%Cl)  Participants  Incidence (95% CI)
o % o %
Exposed population 12,467 12,499 |
Unsolicited adverse events{ Bis Tag 30 nach Impfung
Any adverse event 4117 33.0 (32.2-33.9) 2,229 17.8 (17.2-18.5)
Any grade 3 adverse event 246 20(17-22) 158 13 (L1-15)
Adverse event related to vaccine or placebo 3,105 249 (24.1-25.7) 71 5.8 (5.4-63)
Grade 3 adverse event related to vaccine or 12 09 (0.7-1.1) 25 02(0.1-03)
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AReSVi-006 Studie - Limitationen

* nur 1 RSV-Saison

» Nur wenige Teilnehmende > 80 Jahre

* Ausschluss von Immunsupprimierten

« Seltene unerwinschte Wirkungen nicht detektierbar

* Beeinflussung durch COVID-19 Pandemie mit
verschobener RSV-Saison

+» Unklare Dauer Schutzwirkung (> 1 Saison?)

Papi ef al., NEJM 2023

Spital Thurgau

AReSVi-006 Studie Follow-up

Cliical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

BIDSA

Efficacy and Safety of Respiratory Syncytial Virus (RSV)
Prefusion F Protein Vaccine (RSVPreF3 OA) in Older
Adults Over 2 RSV Seasons +/- re-vaccination n. 1 Jahr
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Arexvy GSK

Spital Thurgau == Spital Thurgau
Zusdtzliche Erkenntnisse sewes VE und Number needed fo Vaccinate:
Wirksamkeit gegen RSV-Erkrankung und RSV-Infektion bei GSK Arexvy ® : VE
Patienten > 60 Jahre + RSV-ass. untere Atemwegserkrankung (40 vs. 7): 82.6% NNV =378
) . . . « RSV-ass. akute Atemwegsinfektion (26 vs. 95): 71.7% NNV =183
* Anhaltende Wirksamkeit einer einzelnen RSV-Impfung « RSV-ass. schwere untere Afemwegsinfektion (1 vs. 17): 94.1% NNV = 780
auch bei dlteren Personen und Komorbiditaten + Plizer Abrysvo ® :
. . . + RSV-ass. untere Atemwegsinfektion, 3 Symptome (14 vs. 2): 85.7% NNV =1250
*2. Impfung nach 1 Jahr brlngT keinen Vorteil + RSV-ass. untere Atemwegsinfektion, 2 Symptome (33 vs. 11) 66.7% NNV = 750
Unerwi]nschte Ereignisse/Effeki + RSV-ass. akute Atemwegsinfektion (58 vs. 22): 62.7% NNV =455
* AUCh Ub.er 18 Monofe fO”OW—UD ckzepfcbles Unterkontrollierten Bedingungen & ungenigender statistischer Power um «wirklich
Slcherheltsprofll relevanten Endpunkte wie RSV-assoziierte Hospitalisierung zu evaluieren
ARR = Anzahl Fille/Placebo — Anzahl Fille/Geimpfte; NNV=1/ARR
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Respiratory syncytial virus (RSV) vaccine effectiveness

against RSV-associated hospitalisations and emergency
department encounters among adults aged 60 years and

older in the USA, October, 2023, to March, 2024:
atest-negative design analysis

AmandaB Payne,Janet A Watts,Patrick K Mitchell, ph Nicola PKiein, 5 Toan COng,
Sarah W Ball DaniclBride Julie Arndorfer, Alson L N .
Bruce Fireman, Qusseny Zerbo,Julius Timbal,Kristn Goddard, Bian E Dixon, William F Fadel,Colin Rogerson, Katie S Allen, Suchitra Rao,

DavidMayer, SwahER

ElizabethA KR
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Lancet 2024; 404: 1547-59 (October 19)

Allison Awich iesla Josephine Mak, EmilyL Reeves,

Spital Thurgau

Methodik

» Multizentrische Kohorten-Studie, USA
« «test-negative designy Fallkontrollstudie

« Einschluss: Erwachsene 2= 60 Jahre mit Hospitalisierung >
24h oder Présentation auf Notfall

« Falle: RSV-&hnliche Erkrankung und Ag/RSV-PCR positiv

« Kontrolle: RSV-&hnliche Erkrankung und Ag/RSV-PCR
negativ

* Exposition: RSV-Impfung nach Zulassung (Arexvy oder
Abrysvo)
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Verhinderung einer Hospitalisierung durch die RSV-Impfung
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Verhinderung einer Hospitalisierung durch die RSV-Impfung
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Starken der Studie

« Grosse Studienpopulation fUr Untersuchung eines
«relevanten»y Endpunktes

+ Unterschiedliche geographische Regionen mit Daten von
total 230 Spitdlern

* BerUcksichtung von Immunsupprimierten
* Kontrolle fUr diverse Confounder
« SensitivitGtsanalysen fUr Subgruppen

== Spital Thurgau

Limitationen der Studie

» Mogliche Missklassifikation beim Impfstatus (fehlende
Dokumentation)
« Eher Unterschatzung der vaccine effectiveness
« Untersucher-abhéngige Testung
* Mdgliche Missklassifikation des RSV-Status (falsch positive
Ag-Tests)
« SensitivitGtsanalyse ohne Ag-Tests mit &hnlichem Ergebnis

53 54
= Spital Thurgau == Spital Thurgau
Fazit Und jetzte
* Nirsevimab (Beyfortus)
« wreal-worldy Impfstoff Wirksamkeit sehr &hnlich wie in RCTs « zugelassen und von EKIF / BAG empfohlen
» Gleiche Wirksamkeit in verschiedenen Alterskategorien * Arexvy® und Abrysvo®
(60-74 Jahre vs. 275 Jahre) « Swissmedic Zulassung vorhanden
« Wirksamkeit bei Immunsupprimierten nur geringfUgig tiefer * Bei EKIFin Vernehmlassung, Empfehlung fir Anfang 2025 erwartet
(73% vs. 80%) « Real-World Daten relativ Uberzeugend
* Noch ungenigend untersucht:
« Seltene potenzielle Nebenwirkungen
» Begrenzte Daten zu Dauer des Impfschutzes
55 56
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