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RSV

» Pneumoviridae ailesi

Orthopneumovirus
» Tek sarmalli, negatif iplikli, zarfli bir RNA virtsu
» F proteini - viral fizyon ve sinsityum

/Fﬁzyon proteini (F)

Bilylik Polimeraz
Proteini (L) .....‘.‘.

Niikleoprotein (N)

olusumu . \ '
» G proteini- baglanmadan sorumlu eetaizan ac icin hedef ama ‘2 5 S oetosoteki (P)
cok degisken) ® ()ssRNA s
® M2-2

» A/B subtipleri (A baskin sug), birlikte bulunabilir ...~
» Her sezon baskin tip degismekte PR

> ilk kez 1955 de ‘sempanze nezlesi etkeni’

» 1957 de bebeklerde saptanmig

® / Martiks proteini (M)



SADECE Preflizvon F,

RSV enfeksiyonu

olusturacak sekilde
konak hucreye
baglanabilir

Prefluzyon formuna
O0zgu antikorlar, viras
enfeksiyonunu
engellemede en
etkilidir.

Prefuzyon F Duzeltici Postfuzyon F Duzeltici

Antijenik Bolge @
(Nirsevimab, AM22)

Viral Membran

Fuzyon Membrani

L
o

Antiienik Bolge IV
(101-F, AM14)

NIH: Ulusal Saglik Enstitisi.
Referans: 1. McLellan JS, et al. Science. 2013 Nov 1;342(6158):592-8.



BULAS

» Hava yoluyla

» Enfekte kisilerin agiz, burun ve g6z
sekresyonlariyla yakin temasla

» VirUsle kirlenmis yuzeyler ile temas
yoluyla gercgeklesir

» Kulucka suresi 3-8 gun, alt solunum u 30 dakika

yollarini enfekte ederek pnémoniye
neden olabilir Yayilmasini kolaylastirir,

salginlara sebep olur




PATOGENEZ

Extracellular

»Blyuk hava yollarindaki  silyali CROR e

hicreleri enfekte eder, alt solunum » | |*
sistemine dogru hareket eder B

»Enfeksiyonun ana hedef hicreleri | {37 | Qw

oldugu bronsiollere ulagsmaktir

Nucleus



RSV, Konakc¢inin Dogustan ve Adaptif Bagisiklik Yanitlarini Degistirme
Kapasitesine Sahiptir, Bu da Reenfeksiyona Yol Acabilir

RSV'ye kargi zayif immunite, antikorlarin, B hiucrelerin ve T
hlcrelerin miktari, kalitesi ve stresindeki bozulmadan

.

Akciger drenajini saglayan lenf nodlarina dendritik

hticre (DH) migrasyonu, antiviral T hicre yanitinin
baslatiimasinda énemli bir adimdir.?

RSV NS-1

ini Protekti
proteini _, | oo
IFN-1 antagonisit’ Qﬂﬂﬂm’iﬁlﬁ
immanite

Dendritik

Lcre
IFN-1 Protektif
oH I — adaptatif
matirasyonunun immunite

Dendritilk
indiklenmesi, OH “hiicre

migrasyonuyla
sonuclamr.’#

kaynaklanmaktadir.®

RSV enfeksiyonu, RSV'ye 6zgu yardimci T hucre yanitlarinin
bozulmasina neden olabilir ve DH CD4* T hicresi aktivasyonu
yetenegini azaltabilir.6

0/0 75 yetiskinde antikor

titrelerinde 4 kat azalma
gorulmustur ve enfeksiyondan =2 yil
sonra enfeksiyon oncesi titrelere
geri déndlmastar.®

Mukozal IgA titreleri ile saglanan koruma, serum notralizan

antikorlara kiyasla daha guclidr”2 ve IgA* hafiza B hiicreleri,
RSV enfeksiyonuyla indiklenmemistir.®

IFM-1: interferon tip 1; loA: imminalobiilin A; MS-1: Yapisal clmayan protein 1; RSV: Rezpiratuvar sinsityal viris.

Referanslar: 1. Munir 5, et al. FLoZS FPathog. 2011:7{4ke1001336. Published online April 21, 2011, 2. Openshaw PJM, et al. Annu Rev Immuncl. 2017,35:501-532. 3. Leage KL, et al. immunity. 2003;18(2):265-277_ 4. Ali 5, et al. Front Immuncl.
2018;10:778. 5. Ascough 5, et al. Front immunod. 2018;8:323. 6. Walsh EE, et al. In: Bennett JE, Blaser MJ, eds. Mandell Douglss, snd Eenneff's Prnciples and Practice of Infectious Dizeases. Elsevier Inc; 2015:1843-1980. Accessed August 16,

2022. 7. Falsey AR. Am J Respir Grit Gare Med. 2015;191(9)975-877. 8. Habibi MS, et al. Am J Respir Crif Care Med. 2015;191(8):1040-1048.




PATOGENEZ

» Hava yolu epitel hlcrelerinin
dokulme

» Silia kaybi
» Sinsityum olugsumu
» Mukus salgisinda artig

» Solunum yolunda epitelyal nekroz ve
Submukozal 6dem

» Bronsiyal lumen oklUzyonu

» Solunum yolu batlnligunde
degisiklik




RSV

» Mevsimsel salginlara yol acar

» Kuzey yarimkurede Ekim-Kasim aylarindan Nisan-Mayis aylarina kadar (Ocak-
Subat Pik)

» Guney yarimkurede ise Mayis'tan Eylul'e ( Mayis-Temmuz Pik)

» Yetiskinlerde tibbi mtdahale gerektiren akut SY hastaliklarinin yaklasik %12'siyle
iliskili

» Solunum virUsleri arasinda hastaneye yatisa neden olan en yaygin Gguncu virus

» ABD’de her yiIl RSV nedeniyle yaklasik 177 bin hastaneye yatis ve yaklasik 14 bin
olum oldugu tahmin edilmekte

» Hastaneye yatan olgularin %10- 31'inde yogun bakim, %3-17'si mekanik
ventilasyon ihtiyaci

Brosh-Nissimov T at all. Adult Respiratory Syncytial Virus Infection: Defining Incidence, Risk Factors for Hospitalization, and Poor Outcomes, a Regional Cohort Study, 2016-2022.
Pathogens. 2024 Aug 31;13(9):750. doi: 10.3390/pathogens13090750



» Enfekte olduktan 3—8 gun sonra hafif ates, halsizlik, burun akintisi, burun
tikanikligi, bogaz agrisi, oksuruk, dispne ve hirilti vb semptomlar
» 1-2 hafta icinde ¢cogunlukla kendiliginden iyilesir

» RSV-ASYE, oOzellikle 65 yas ustu yetiskinlerde hastaneye yatisin en sik uguncu

viral nedenidir
» RSV enf. dan sonra burun salgilarinda 14 gune kadar virus tespit edilebilir

» Balgamdaki RSV viral RNA seviyeleri, burun titrelerinden daha yuksektir ve viral

replikasyonun yetiskinlerde alt hava yollarinda devam ettigini gosterir
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Tani

» Bagisiklik sistemi normal olan yetigkinler icin Rutin tani testi onerilmez
> Influenza veya COVID-19 birlikte? Yapilabilir

> Bagisikligi baskilanmis yetiskinler; Ozellikle KIT ve akciger nakli alicilarinda,
ates veya solunum semptomlari varsa RSV testi yapilabilir

» Gereksiz ab kullanimini ve hastaneye yatirilan hastalarda enfeksiyon kontrol
onlemlerini etkileyebilir

» Enzim immunoassay (EIA) ile hizli antijen testi — 15-30 dk, < 20 yas
hastalarda daha duyarl

» RT-PCR - Altin standart (%85-100 duyarhlik)
» DFA (dogrudan floresan antikor) - dusuk duyarhlik %20-74
» Kultur - Uzun tani suresi

Onwuchekwa C,at all. Underascertainment of Respiratory Syncytial Virus Infection in Adults Due to Diagnostic Testing Limitations: A Systematic Literature Review and Meta-analysis. J Infect Dis.
2023 Jul 14,228(2):173-184. doi: 10.1093/infdis/jiad012



Tedavi

- iImmiinsiipresif hastalarda
bireysellestirilmis tedavi

° >Inhaler ribavirin: pahali, toksik
DeStek etkiler nedeniyle sinirli kullanim

»Bronkodilatator > Oral ribavirin ?
>Oksijen > 1IVIG

»Hidrasyon >RSV Ig : Uretimden kaldirildi
»Palivizumab?

Tejada S at.all. Ribavirin for Treatment of Subjects with Respiratory Syncytial Virus-Related Infection: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Adv Ther. 2022 Sep;39(9):4037-4051. doi: 10.1007/s12325-022-02256-5. Epub 2022 Jul 25



Prognoz

U

* T hiicre liretiminde azalma

« Onceden var olan hafiza T hiicrelerinde sinyalizasyon
kapasitesinin bozulmasi, T hiicre yanitinda azalma

* B hiicre liretiminde azalma
* Dendritik hiicrelerde bozulma

* RSV klinik olarak siklikla hastanede yatis sUresinin uzamasiyla
sonuglanir ve yaslilarda %12 ila %18 arasinda mortalite
oranlariyla iliskilendirilmektedir

n
all
0

Alt solunum yolu
enfeksiyonu
or, pnémoni)

Bazl
komorbiditelerde
alevlenme

Kardiyovaskuler
komplikasyonlar

Hastaneye yatis

Oltim
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YASLILARDA DURUM?

Hastaneye yatirilan yiiksek riskli hastalarin
oﬁ)4,2'5| hastanede yatis sirasinda ve

%13,4'0 tani sonras1 30 gl']n

icerisinde olmiistiir.1

RSV’ve bagl hastaneye yatis oranlari, komorbiditesi olan
yaslilarda 11,6 kat daha yiiksek olabilir (1997-2009)2

10_-
=y | |
RSV tanisi konan hastalarin sonucglarn e 1 |
%25,0 Ly | |
, w ® 1 | bx
>0 | 1 1
3’{ = 1 1
= T I I 4,04
= %20,0 = ! !
fa m D
 FA R L A
i TS 1 1
= %15,0 S 0.5 I 1,04 | 081
S ; %13,4 - ) I I ’
P 0 - 0,05 o I vl | I
w
= 50-64 yas 65-74 yas >75 yag
& %10,0 %8,1 M Risk yok [ Risk var
2
§ %50 %42 Risk tantmina hem komorbiditeler hem de
ey ' immiinosupresif durumlar dahil edilmisgtir:
& - 9%0.0 « KOAH + Immiinosupresyon
%0.0 ’ » Kardiyovaskiler hastaliklar + Karaciger hastaliklan
’ Yiiksek riskli Yilksek riskli degil * Renal hastaliklar © lome
* Diyabet + Santral sinir sistemi hastaliklan
m Yatis sirasindaki « = R3SV tanisindan sonraki
olumler 30 giin igerisinde tam

nedenlere bagh dlomler

1. Wyffels V, Kariburyo F, Gavart S, et al. A real-world analysis of patient characteristics and predictors of hospitalization among US Medicare beneficiaries with respiratory syncytial virus infection. Adv Ther. 2020;37(3):1203-1217. doi:10.1007/s12325-020-

01230-3.
2. Matias G, Taylor R, Haguinet F, Schuck-Paim C, Lustig R, Shinde V. Estimates of hospitalization attributable to influenza and RSV in the US during 1997-2009, by age and risk status. BMC Public Health. 2017;17(1):271. doi:10.1186/s12889-017-4177-z.
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RSV’li yash eriskinlerdeki komplikasyon oranlari ve siddetli sonuclar,
influenza geciren yasli erigkinlerdekine benzer veya daha kotudur

RSV’ye (N=645) kars! influenzaya (N=1878) nedeniyle hastaneye yatan 60 yas ve uzeri yash erigkinlerde sonuglar?*

Hastane kullanimi

En az 7 giin hastanede yatis (tiim poplilasyon) o= 14
En az 7 glin hastanede yatis (sagkalim) —&- 1,5
Yogun bakima yatis —&—i13

Respiratuar sonuglar

Pnomoni tanisi —®-2,7

Alevlenme (KOAH/kronik

bronsit/amfizem) =17

Alevlenme (astim) —&—i1,5
Sagkalim
Yatistan sonraki 1 yil igerisinde 6lim —&=i13

Hastane sonrasi bakim

Evde saglik hizmeti —e—13

0,1 1 10
Olasilik orani (%95 GA)

influenza ile daha olasi RSVile daha olasi

Ocak 2011 ve Haziran 2015 arasinda. Bu galismadaki hastalarin biyiik bir kismi, kabulden 1 yil 6ncesinde influenza asisi olmustur. Olasilik orani ve %95 GA hesaplamalari, influenza gegmisi ve pnémokok asisi dahil olmak lzere ayarlamalari igeriyordu. . GA, gliven araligi; KOAH, kronik 15
obstriiktif akciger hastaligi. 1. Maggi S et al. Vaccines 2022; 10(12);2092; 2. Ackerson B et al. Clin Infect Dis 2019;69:197-203

15



RSV VS INFLUENZA

2017 — 2019 arasindaki iki salgin mevsiminde influenza (N=153)
ve RSV (N=99) nedeniyle hastaneye yatirilan hastalari (2 65 yas,

temel risk faktorleri) iceren prospektif bir ABD kohort
calismasina dayanmaktadir !

Temel Risk Faktorleri olan hastalar igin
kaynak kullanimi** RSV nfuSnes

Ortalama hastanede kalis 54 4.7 RSV siklikla influenza ile karsilastirilir: Her ikisi de viral,

siiresi, giin® (3.1) (3.0) bulasici, mevsimsel ve potansiyel olarak olumciil
hastaliklardir

Yogun bakim girisi, % 8.1 5.2

o Ancak, klinik prognoz ve saglik yiikii agisindan RSV,

Ek oksijen htiyac, % 798 293 influenza ile karsilastirildiginda daha ciddi sonuclara yol
acabilir.

Taburculuk sonrasi bakim,

antibiyotik kullanimi, %** 17.1 9-5

Tekrar hastaneye yatis, %** 13.4 11.9

Temel Risk Faktorlerini tasiyan kigiler igin diger saglik hizmeti kaynak
kullanimi arasinda regeteler, teshisler, acil servis bakimi ve ayakta tedavi
hizmetleri yer almaktadir.

1. * Core Risk Factors included any one or a combination of the following: age 265 years, chronic heart disease, COPD, chronic renal disease, and asthma + Data from four subjects with censored length of hospital stay data not included in mean (SD) and median (range) results. ** Censored data included three patients with mfgfenza
and CRFs (>2, >3, and >6 days) and one patient with RSV and CRFs (<3 days). + (1) Hartnett J et. al.Risk factors and medical resource utilization in US adults hospitalized with influenza or respiratory syncytial virus in the Hospitalized Acute Respiratory Tract Infection study (2022) 16



> MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2023 Oct 6;72(40):1083-1088. doi: 10.15585/mmwr.mm7240a2.

Disease Severity of Respiratory Syncytial Virus
Compared with COVID-19 and Influenza Among

Hospitalized Adults Aged >60 Years - IVY Network,
20 U.S. States, February 2022-May 2023

Diya Surie, Katharine A Yuengling, Jennifer DeCuir Yuwei 7hii Manitisha Gaalani Adit A Ginde

H Keipp Talbot, Jonathan D Casey, Niche
D Clark Files, David N Hager, Harith Ali,
Nicholas J Johnson, Jay S Steingrub, Ith:
Catherine L Hough, William S Bender, A
Christopher Mallow, Jennie H Kwon, Ma
Cristie Columbus, lvana A Vaughn, Mayt
Carlos G Grijalva, Adrienne Baughman,
Indrani Mukherjee, Nathaniel M Lewis, ¢
Wesley H Self; IVY Network

PMID: 37796753 PMCID: PMC1056432

@ Outcome 1: Standard flow oxygen therapy

100% 1

A

80%
I I )
Influenza SARS-CoV-2
aOR = 2.07 aOR = 2.97

Outcome 2: High-flow nasal cannula or NIV
25% A 23%

95% CI = 1.37-3.11 95% CI = 2.07-4.27

@ Outcome 3: Intensive care unit admission

25% 4

A 24%

I )
Influenza SARS-CoV-2
aOR = 1.55 aOR = 1.49

I I i

Influenza SARS-CoV-2
aOR = 1.99 aOR = 2.25
95% CI = 1.36-2.90 95% CI = 1.65-3.07

@ Outcome 4: Invasive mechanical ventilation or death

25% A

95% CI = 1.11-2.19 95% CI = 1.13-1.97

14%
10%
7%
RSV Influenza SARS-CoV-2
aOR = 2.08 aOR = 1.39

95% CI = 1.33-3.26 95% CI = 0.98-1.96
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RSV enfeksiyonunun uzun sureli etkisi

»Yasli erigkinlerin fonksiyonel durum ve yasam kalitesi Uzerinde RSV'nin
belirgin nitelikte ve uzun sureli etkisi olabilir

Dogrulanmis RSV nedeniyle hastaneye yatiriimis olan 60 yas ve Uzeri erigkinlerde RSV-ARI nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar
fonksiyonel statli degerlendirilmistir, New York State, ABD, 2017-2020"

(medyan yas, 74) Hastalarin %24.5’e varan oraninda evde bakim

3 ) gerekli olmustur’2
Bagimsiz yagayan hastalarin %’si

o Hastalarin %26.6’ya varan oraninda taburcu olduktan
£ o0 sonraki 3. ayda yeniden hastaneye yatis yapilmasi
. Hastalarin v%8 i, 6 ayin gerekmigtir*»z
= sonrasinda bagimsizliklarinda
w 70 1 devam eden kayip oldugunu ) .
< | 601 bildirmistir Hastaneye yatisi takiben 1 yil igerisinde yaklasik
g 50 1 %40 %33’lik mortalite orani s6z konusudurt3
40 0
g 20 | %26 %032
E 20 A RSV asagidakiler lizerinde advers etkilerle iligkilidir:#4
) 10 A .
@ 0 «  Uretkenlik
Hastaneye yati Taburcu Taburcu olduktan 6 : = ; i
oo YA (n2290) ay sonras (n=224) . §osyal veya bos zamani gegirmeye yonelik aktiviteler
(n=271) « ligkiler
* Duygusal, fiziksel veya biligsel islevler
*  Uyku

RSV ile hastaneye yatirilan yasl eriskinlerde akut fonksiyonel disus olmus,
yaklagik Ugte birinde ise taburculuk sonrasi 6. ayda dusus devam etmistir



Onleme

» Enfeksiyon kontrol onlemleri
Hastane ortaminda maske ve temas onlemleri

El hijyeni
» Bagigiklama Coves
Glikoprotein alt birim asilari et

Adjuvanli monovalan RSV asisi- (RSVPreF3; Arexvy /GSK)
Bivalan PreF asisi- (RSVPreF; Abrysvo /Pfizer)

MRNA asisi -« MRESVIA (RSVPreF; Moderna)
Monoklonol antikorlar (palivizumab, nirsevimab)

Rekombinant pre-F asilari

19



Mevcut RSV Asisi Gelistirme Calismalar,
Yeni Asi Yaklasimlarina Dayanmaktadir

Pediatrik

1965
ila RSV-IVIG

& palivizumab

FDAonayi
aldi34
]

RSV ilk defa
insanlarda
tanimlandi?

1966

FI-RSV aI§| aday!
klinik etkinlik
denemesi
guvenlik
endiseleri
nedeniyle
durduruldu?

FDA: Gida ve ilag Dairesi; FI-RSV: Formalin-inaktive RSV agisi; IVIG: Intraventz immunglobulin;
Referanslar: 1. Mazur NI, et al. Lancet Infect Dis. 2018:18(10):e295-e311. 2. Ruckwardt 1J, et al. unltv 2019.51(3):429-442_ 3.

Yasli Eriskin
RSVpreF.
Faz 1/2 ilk insan
7
RSVpreF. galigmas| RSVpreF
_yapisi Faz 1/2 F_az & yasllllalrda
goz@un;kipdl; yaslilarda pivotal etkinlik®
..... 3
bolgeleri gall§ma 1
Kesfe?jlldll5 : E
]
i i i
: : -
RSV F Stabil Rsv reF
nanopartikil Erlgklnlerde
asl ; (18-50 yas) insan
calismalari calismasi®

grefuzyo
RSV F'nin
geligtiriimesi
(stabilize edici
mutasyonlarin
dahil

edilmesi)s

F: Prefiizyon F proteini; RSV: Respiratuvar sinsityal virds.
Search Orphan Drug Designation and Approvals, FDA. Accessed July 28,

2022. 4. Roberts J. Presented at’ FDA Vaccines and Related Biological Products Advisory Commlttee May 17, 2017. Accessed July 28,2022 5. MicLelian JS. Science. 2013,340(6136):1113-1117_ 6. Krarug A,

et al. Nat Commun. 2015,6:8143. 7. Clincial Trials,gov idenfifier, NCT03525773. U
Accessed December 18, 2022. 9. Clincial Trials. gov identifier: NCT04785612. Up ated@egtember 2, 20271 Accessed December 18, 2022

2021. Accessed December 18, 2022

ated March3 2022. Accessed December 18, 2022. 8. ClincialTrials.gov identifier: NCT03572062. Updated August 26. 2021,
incialTrials.gov identifier: NCT0503521 ated December 13,

EM-TUR-RVA-0003(v2.0)
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RSV Asilari

Asi / mAb Hedef Bolgesi

F glikoproteini
» Notralize edici antikorlar icjin bir hedef bolge

> Yuksek oranda korunmustur, ancak virion yuzeyinde

iki formda bulunur
» On-fuzyon (pre-F) --- metastabil yapi
» Post-fuzyon (post-F) --- kararli yapi
Pre-F ve post-F konformasyonlarinda nétralizasyon icin

6 antijenik bélge tanimlanmigtir

Mayis 2023’te
FDA onayi --- RSV ile iligkili alt solunum yolu hastaliklarinin 6nlenmesi icin, =60 yas eriskinlerde ilk agilarin onay

Prefizyon F Dizeltici Postfuzyon F Dizeltici

Glikoprotein alt birim asilari

mRNA

asisl

Rekombinan stabilize edilmis preF iceren 1 doz
(0.5 ml) asi
+ Adjuvanh (Aso1 E) rekombinan stabilize
edilmis preF iceren 1 doz (0.5 ml) asi

21



RSV artik asi ile dnlenebilir hastalik 111

Abrysvo (Pfizer)

» 60 yas ve Uzeri igin

» Mayis 2023 onay aldi

solunum yolu hastaliklarini

6nlemek amaclandi

------

. : Syringe of sterile water Vial of Iyophilized
I
R_esplrator_y Syl diluent com ponent antigen component

Virus Vaccine

ABRYSVO™ TR N ﬁ 2

oo & -= i i ’ﬂ‘
A! e = -

o Syringe cap Luer lock adapter

Vial adapter

Arexvy (GSK)

» 60 yas ve Uzeri igin

» FDA tarafindan Mayis 2023'te
onaylanmis ve EMA tarafindan
Haziran 2023'te kullanimina izin
verilmistir

» RSV'nin neden oldugu alt
solunum yolu hastaliklarinin
dnlenmesi amaciyla
gelistirilmistir

,,,,,,,,,
,,,,,,,,,,,,,,,
e

Abrysvo,
gebeligin 32 ila 36.

haftalari arasinda
uygulanmak uzere,
dogumdan sonraki
ilk alti ay boyunca
bebekleri RSV
kaynakli alt solunum
yolu hastaliklarindan
korumak igin
Agustos 2023
tarihinde FDA
tarafindan onay aldi



ORIGINAL ARTICLE

Arexvy
Adiuvanli Monovalan

RSV Asisi
A.

F

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F
Protein Vaccine in Older Adults

Papi, M.G. Ison, J.M. Langley, D.-G. Lee, |. Leroux-Roels, F. Martinon-Torres,

T.F. Schwarz, R.N. van Zyl-Smit, L. Campora, N. Dezutter, N. de Schrevel,

L. Fissette, M.-P. David, M. Van der Wielen, L. Kostanyan, and V. Hulstrem,
for the AReSVi-006 Study Group™*

rotein - AS01
- RSV OA Vaccine Adjuvant System
S Saponin (QS-21)

R-P",,,
- Bait
B i RSV PreF3 AS01. Adjuvant i b A MPC)
& Antigen (120ug) 3 M

» Randomize (1:1), cift kor, plasebo-kontrollu' faz ¥

calisma
» RSV sezonundan énce

- RSVPreF3 OA asisi olan 12.467

- Plasebo alan 12.499 hasta

> = 60 yas kisilerde asiI etkinligi ve guvenligi

degerlendirilmis

Il * OAs at increased risk of morbidity and mortality from RSV infection
ALLLEl * No vaccines or treatments available for vulnerable population

' * High and consistent efficacy across spectrum of RSV symptomatic "

di regardless of subtype

5~ 82.6% 71.7% 94.1% 93.8% 94.6%
RSV-LRTD ARI Severe RSV-LRTD  RSV-LRTD RSV-LRTD (2 1

\_ (260YOA) (260 YOA) (260 YOA) -79 YOA)  comorbidity of interest)

Adjuvanh Monovalan RSV Agisi (1. Sezonda)

= Semptomatik RSV enfeksiyonuna kars: asi etkinligi %83

RSV A ve B alt tiplerinde asi

= Siddetli RSV ile iligkili alt solunum yolu hastaliginda %94

etkinligi benzer ‘
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RSVPreF3 OA asisinin 60 yas ve ustu erigkinlerde u¢ tam sezon boyunca RSV-ASYH’na karsi
koruyuculugu kanitlanmistir

Sezon bir es degisken iken
VEa o— 2021-2022 _ o— 2022-2023 _ o— 2023-2024

RSV sezonu RSV sezonu RSV sezonu

ABD’de 65 yas ve
usti erigkinlerde g -
RSV nedenli
hastaneye yatis 5 -
oranlari

(100 000 erigkinde)®> 4 =

3 -
2 4
1 -
0 1
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Respiratuvar Virlslerden En Fazla Etkilenen Gruplar — Hastaneye yatislar. https:/www.cdc.gov/respiratory-viruses/data/hospitalizations.html. Adresinde mevcuttur. Erisim Eylil 2024

a VE yas, bolge ve sezon igin ayarlanmis bir Poisson modeli kullanilarak tahmin edilmistir. b 60 yas ve Usti erigkinlerde RSV-ASYH'nin énlenmesinde etkinlik 24
CDC, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri; ASYH, alt solunum yolu hastahdi; AO, yasli erigkin; RSV, respiratuar sinsityal virls; VE, asi etkinligi; YOA, yas

Papi A, et al. N Engl J Med. 2023;388:595-608;
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Total vakalar
22 RSV-LRTI

Efficacy

Benefit
Risk

44 11/33

o R e e

23 RSV-LRTI

RSVpreF/Plasebo etkinlidi

16 2/14

+ RSVpreF was safe and well tolerated
+ Overall safety profile is favorable

+ The pivotal Phase 3 study provides robust evidence that RSVpreF was
— Highly efficacious in reducing RSV-associated LRTI
— Efficacious in reducing RSV-associated AR

+ The benefit-to-risk ratio is highly favorable and supports the proposed
indication

%66,7

%835,7

%96,66 GA'
(%28,8-%85,8)

%96,66 GA!
(%32-%98,7)




A RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness with 22 Signs or Symptoms
Placebo
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Vaccine Efficacy
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B RSV-Associated Lower Respiratory Tract lllness with =3 Signs or Symptoms
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RSV-ARIl'ye Karsi RSVpreF Etkinligi N

60 1
—— RSVpreF 120 g
50 - Plasebo
40
Kiimiilatif vakalar
30 -+
Total vakalar Vaka ayrimi Asi 20 4
RSV-ARI RSVpreF/Plasebo etkinligi %95 GA
10 -
(%37,1-%77,9)
0 B 1 1 1 1 1 1 1 1
1 35 72 10 147 176 272 311
Kimdilatif olaylar Asilama glinui
RSVpreF 0 4 12 17 19 21 22 22
Plasebo 0 14 25 40 52 54 58 o8

GA: Given araligi; RSV-ARI: Respiratuvar sinsityal viriise bagl akut solunum enfeksiyonu; RSVpreF: Respiratuvar sinsityal virlis prefiizyon F.

Referans: Walsh EE, et al. N Engl J Med 2023;388:1465-77.



RSV Alt Grubu A ve B'de Tutarhli Etkinlik Gozlendi

Renoir

RSV-ASYE Vaka ayrimi Asi
=2 Semptom (RSVpreF/Plasebo)  Etkinligi
Toplam — -
RSV-A —| o— 1/9 %88,9
RSV-B — O 10/23 %56,5
T | 1
-100 0 20 100
Asi Etkinligi (%)
RSV-ASYE Vaka ayrimi Asl
=3 Semptom (RSVpreF/Plasebo)  Etkinligi
Toplam — F s
RSV-A (o] 1/3 %66,7
RSV-B — o— 1/10 %90
T 1 1
-100 0 20 100
Asi Etkinligi (%)
) Vaka ayrimi Asi
: (RSVpreF/Plasebo)  Etkinligi
Toplam — = - -
RSV-A — o 4/12 %66,7
RSV-B — : o 18/45 %60, 1
T I 1
-100 0 20 100
Asi Etkinligi (%)

(1) RSV-ARI icin %95 GA ve RSV-LRTI icin %96,66; (2) Plasebo grubundaki bir vaka, RSV alt grubu olmayan yerel teste dayaniyordu.
GA: Given araligi; RSV-ARI: Respiratuvar sinsityal virise bagl akut solunum enfeksiyonu; RSV-LRTI: Respiratuvar sinsityal virtise bagl alt solunum yolu enfeksiyonu; RSVpreF: Respiratuvar sinsityal virus prefiizyon F.

Referans: Walsh EE, et al. N Engl J Med 2023;388:1465-77.



Bivalan RSVpreF Asisi Etkinligi

CHMP onayinin/SmPC’nin

temeli

FDA onayinin/receteleme MMWR’de raporlanan :
Sezon 1 bilgisinin temeli sonraki analizler Sezon 2 Mevcut analiz
A 4 v ) 4
2021 2022 2023 2024

Agu Eyl Eki Kas Ara Oca m  Agu Eyl Eki Kas Ara Oca Sub  Mar Nis May Haz Tem Agu Eyl Eki Kas Ara Oca  Sub

Sub Mar Nis May Haz Te
® T ®
Study
Start

Primer Analiz

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi asi etkinligi

%85,7 (32-98,7)"

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye kargi asi etkinligi
%66,7 (28,8-85,8)'

Sezon 1 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi asi etkinligi

9%,88,9 (53,6-98,7)2

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTl’ye karsi asl etkinligi
%65,1 (35,9-82)2

Sezon Ortasi 2 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi asi etkinligi

%78,6 (23,2-96,1)3

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi asi etkinligi
%48,9 (13,7-70,5)

Sezon 2 Analizi

En az 3 belirti ve semptom olan RSV-
LRTD’ye karsi agi etkinligi

%77,8 (51,4-91,1)4

En az 2 belirti ve semptom olan RSV-
LRTI'ye karsi asi etkinligi
%55,7% (34,7-70,4)

LRTI: Alt solunum yolu enfeksiyonu; LRTD: Alt solunum yolu hastaligi; NDCMC: Yeni tani konmus kronik tibbi durum; RSV: Respiratuvar sinsityal viris; RSVpreF: Respiratuvar sinsityal virlis prefiizyon F.

Referanslar: 1. Pfizer Inc. ABRYSVO USPI, labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=19589 (accessed 6/26/23). 2. Walsh EE, et al. N Engl J Med 2023;388:1465-77. 3. Melgar M et al. MMWR Weekly / July 21,2023 / 72(29);793-801. Use of Respiratory Syncytial

Virus Vaccines in Older Adults: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2023 | MMWR (cdc.gov). 4. Pfizer, Inc. Pfizer Announces Positive Top-Line Data for Full Season Two Efficacy of ABRYSVO® for RSV in Older Adults.
Press release. February 29, 2024. Accessed February 29, 2024. https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-announces-positive-top-line-data-full-season-two.
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ASI KIME?

FDA

« >60 yas kigiler
v >75yas
v' 60-74 yas, belirli komorbid hastaliklari olanlar

« 50-59 yas arasindaki, siddetli hastalik riski tagiyan
kigiler

v’ Haziran 2024, FDA onay!
v Adjuvanh glikoprotein alt birim asisi (Daha imminojenik)

v' Uzun donem etkileri hentiz degerlendiriimedi (ACIP bu yas

grubunda 6neri sunmadi)

>60 yas ve gebe olmayanlar hangi asiy1 bulursa onu
yapmali

v Gebeler : Adjuvansiz asl

Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi
(ACIP)

« 21 Haziran 2023 tarihinde 260 yas eriskinlerin, tek doz RSV
asisi

26 Haziran 2024'te ONERI GULCELLENDI

« 26 Haziran 2024'te yapilan guncellemeyle ACIP, FDA tarafindan
onaylanan herhangi bir RSV asisinin (Arexvy [GSK]; Abrysvo
[Pfizer] veya mResvia [Modernal) artik 275 yas tum yetiskinler
ve siddetli RSV hastaligi riski yuksek olan 60-74 yas arasi
yetigkinler igin tek doz olarak onermektedir

- Daha once RSV asisi yapilmis yetigkinlere baska bir doz
uygulanmamalhidir

(2.doz RSV LRTD %67.1, agir LRTD %78.8 1.doza benzer
koruma, ek fayda yok fakat guvenli)

Clinical Trial > Clin Infect Dis. 2024 Jun 14;78(6):1732-1744. doi: 10.1093/cid/ciae010.

Efficacy and Safety of Respiratory Syncytial Virus
(RSV) Prefusion F Protein Vaccine (RSVPreF3 OA) in
Older Adults Over 2 RSV Seasons

Michael G Ison ', Alberto Papi 2, Eugene Athan 2 4, Robert G Feldman °, Joanne M Langley ©,
Dong-Gun Lee 7, Isabel Leroux-Roels &, Federico Martinon-Torres @ 1@ 1 Tino F Schwarz 12,
Richard N van Zyl-Smit '3, Céline Verheust '*, Nancy Dezutter ™, Olivier Gruselle 4,

Laurence Fissette ', Marie-Pierre David ™, Lusine Kostanyan ™, Veronica Hulstrem ™4,
Aurélie Olivier '*, Marie Van der Wielen '*, Dominique Descamps *; AReSVi-006 Study Group

Collaborators, Affiliations + expand
PMID: 38253338 PMCID: PMC11175669 DOI: 10.1093/cid/ciae010



Siddetli RSV riskini artiran durumlar

» Kronik kardiyovaskuler hastalik (KKY, KAH, konjenital KH)
> Kronik akciger veya solunum yolu hastaligi (KOAH, ASTIM, iAH, kistik fibroz)
» KBY (hemodiyaliz veya diger renal replasman tedavileri)

> DM lg[[\.l('jropati, retinopati gibi organ hasariyla komplike olan insilin veya SGLTZ2 inhibitoruyle tedavi
gerektiren

» Kronik karaciger hastaligi (siroz)

» Solunum kaslarinda zayiflamaya yol a%an_n_érolojik veya noromuskuler durumlar (inme sonrasi disfaji,
amiyotrofik lateral skleroz veya kas distrofisi)

» Kronik hematolojik durumlar (orak hucre hastaligi veya talasemi)

> Siddetli obezite (vki 240 kg/m 2 )

» Immun Supresyon (orta/agir)

» Bakimevinde kalma

» Diger (kirlganlik durumu, saglik kurumuna erigimin gug olabilecegi durumlar)

Pefia-Lépez Y, Sabater-Riera J, Raj P. Severe respiratory syncytial virus disease. J Intensive Med. 2024 Apr 20;4(4):405-416. doi: 10.1016/j.jointm.2024.03.001



Yayqgin yan etkiler:

» Hafif - orta siddette injeksiyon yeri reaksiyonlari
» Sistemik yan etkiler (ates, yorgunluk, miyalji gibi) genellikle
4 gun icinde duzelir

Olasi nadir yan etkiler:

» Klinik calismalarda RSV asisindan sonra norolojik durumlar
(ornegin Guillain-Barré sendromu) bildirilmistir, ancak asiyla

liskisi belirlenmemistir??



SONUC

» RSV Bebek ve ¢ocuklarin en onemli ve en sik ASYE nedeni

> Cogu eriskin RSV ile hafif USYE yasar

» Erigkinde (0zellikle yash yetiskin) akut solunum yolu enfeksiyonlarinin onemli nedenlerinden
» Akut, subakut, kronik komplikasyonlar neden olur

» Ciddi ekonomik yuke yol acar

» Maternal asilamayla agir seyirli RSV enfeksiyonlari onlenir (Adjuvansiz asi !!!l)

» FDA onayi 2023-- RSV ile iligkili ASY hastaliklarinin 6nlenmesi icin, 260 yas eriskinlerde ilk asilarin onayi
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Best Practices for Patient Care

Recommendations for the 2024-2025 Respiratory Virus Season

Infants &
Children

Pregnant
& Women

Adults
18-59 yrs

i
1]

Adults
260+ yrs

2024-2025

COVID-19'

6 months - 17 years

Some children 6 months through 4
years may need multiple doses

All

All

All
Two doses recommended
for adults =65 yrs, 6
months apart

6 months - 17 years

Some children & months through 8
years may need two doses =4
weeks apart

All

All

All
High-dose, recombinant, or
adjuvanted preferred for 265 yrs,
if available

RSV®

All infants <8 months* and childre..
8 through 19 months with risk
factors should get nirsevimab

Typically, October through March,
“if mother not vaccinated with
maternal RSV vaccine

32—36 weeks gestation should get
RSV vaccine (Pfizer, Abrysvo only)
Typically, September—January

See pregnant women

All adults =75 and adults 60
through 74 years with risk
factors should get a single dose
of RSV vaccine at this time.
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cdc.gov/respiratory-viruses/prevention/immunizations.html

' Peaple ages 6 months and older with moderate or severe immunocompromise should get 2 doses of 2024-2025 COVID-19 vaccine 6 months (minimum interval 2 months) apart and may also get additional

doses of COVID-19 vaccine under shared clinical decision-making. If previously unvaccinated or receiving initial vaccination series, more doses may be needed.
? Solid organ transplant recipients ages 18 through 64 yrs on immunosuppressive medications may get high-dose or adjuvanted fiu vaccine, if available, without a

inactivated or recombinant influenza vaccines.

* Allinfants should be protected by either maternal RSV vaccine or nirsevimab. Both are not needed for most infants. For infants born during October through March, nirsevimab should be administered in

the first week of life—ideally during the birth hospitalization.
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Older adult RSV ideally adminisber ate
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Maternal RSV A ptember through January in most
vaccine Dithe contenpall S
Infant RSV
immunization, Ideally, adrrwombermmm March in most of the
nirsevimab .
1 Chidren whe fiaad 2 doses shoukd receive their first dose 25 <oon s possible (including during July and August) One dose of flu vazcine can be consderad for pregnant people in their thired trimester during July and August
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GOLD ve GINA kuresel onerilerinde ileri yas bireylerde RSV Asisi

onerilmistir

GOLD Raporu 20241

GOLD oénerileri, kronik kalp veya akciger hastaligi olan 260 yas hastalar i¢in tek doz RSV
asisi kullanimina yénelik ABD CDC 2023 6nerilerine dayanmaktadir.

RSV'ye karsi asllar, kanit diizeyi A ile GOLD raporuna dahil edilen ilk ve tek asidir.

GOLD Raporu 2025¢

Vaccination for Stable COPD

People with COPD should receive all recommended vaccinations in line with the relevant local guidelines:

+ Yearly influenza vaccination (Evidence B)

» SARS-CoV-2 (COVID-19) vaccination based on WHO and CDC updated recommendations (Evidence B)

« Either one dose of 21-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV21) or one dose PCV20, as
recommended by the CDC (Evidence B). Pneumococcal vaccination has been shown to reduce the
incidence of community-acquired pneumonia and exacerbations for people with COPD (Evidence B)

+ Respiratory syncytial virus (RSV) vaccination for individuals aged > 60 years and/or with chronic heart or

lung disease, as recommended by the CDC (Evidence A)

- Tdap (dTaP/dTPa) vaccination to protect against pertussis (whooping cough) for people with COPD that
were not vaccinated in adolescence, as recommended by the CDC (Evidence B)

Zoster vaccine to protect against shingles for people with COPD aged > 50 years,.éskrecommended by the

CDC (Evidence B)

LA~

GINA Raporu 20242

GINA kilavuzlari, adjuvanli RSVPreF3 OA (Arexvy)
asisinin, astimi olan bireyler de dahil olmak Uzere, 260
yasindaki yetiskinlerde Ust ve alt solunum yolu
hastaliklarini azalttigini vurgulamaktadir.

GINA, saglk hizmeti saglayicilarina, astimi olan
cocuklar, yetiskinler ve yaslilarin pnémokok, bogmaca,
grip, RSV ve COVID-19 agllari igin yerel asi takvimine
uymalarini tesvik etmelerini tavsiye etmektedir.

ADA Raporu 2024°

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzu, 60 yas ve
Uzerindeki diyabet hastalarinda RSV asisini
Oonermektedir.5

product-information_en.pdf . 5. American Diabetes Association Professional Practice Commmee 4. Comprehensive Medical Evaluation and Assessment of Comorbidities: Standards of Care in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024 Jan 1;47(Suppl 1):S52-S76. doi: 10.2337/dc24-S004. PMID:
38078591; PMCID: PMC10725809. 6. .Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease (2025 report). 2024. https://goldcopd.org/2025-gold-report
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: for Chronic Obstructive Lung Disease; OA, older age. 1.Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive
Prevention (2024 report). https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2024/05/GINA-2024-Strategy-Report-24_05_22_ WMS.pdf 3. Food and
2023. Arexvy Summary of Product Characteristics (SmPC). https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/arexvy-epar-
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Respiratory syncytial virus, or RSV, is a common
virus that affects the lungs and breathing passages

J RSV vaccine is recommended for:

* Everyone 75 and older

* People 60-74 who are at increased risk of severe RSV
/ !tcan PROTECT against severe illness

J The best time to get vaccinated is in late
summer and early fall

EACH

RSV can be dangerous for adults aged 60 or older YEAR

Older adults are at risk if they:
* Are ages 75 and older

* Have chronic health conditions

* Have a weakened immune system

¢ Live in a nursing home

causes

serious illness
RSV can lead to serious conditions in older adults

* Pneumonia linfection of the lungs)
* Hospitalzation

* More severe symptoms for people with chronic obstructive 1 oo,ooo—l so,ooo
pulmonary disease (COPD) hospita'izations

* More severe symptoms for people with congestive heart failure

It is always important to practice
good hygiene and stay away from ' ‘ d
others when sick to help prevent the ;;‘ cdc.gov/rsv

spread of respiratory viruses, like RSV,
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