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Virus respiratorio sincitial (VRS)

El VRS es un virus de ARN monocatenario negativo con envoltura’

Las fases iniciales de la infecciéon vienen propiciadas por dos glucoproteinas de superficie?

s e F: proteina de fusién La proteina F también media la fusion entre las
o phusordr superficial células infectadas y otras células, formando
« Esencial para la entrada grandes células multinucleadas denominadas
Nucleocapside . 23 . . s
helicoidal del virus? sincitios*
(ARN:N:P:L . .7
AREPE 1o Media la fusion entre la © )
envoltura viral y las células (0] (0] OOO
- epiteliales de las vias ©
Union. P respiratorias® Sincitio
(Proteina G)
« Altamente conservada entre
VRS-A 'y VRS-B® Existen dos subgrupos antigénicos del VRS:
G: glucoproteina de unién N Las variaciones en la proteina G

« Muy glicosilada? explican gran parte de las
Se dirige a las células ciliadas diferencias antigénicas entre
de las vias respiratorias? estos subgrupos?:3:>

« Variable entre
VRS-A y VRS-B6

Virus de la familia Pneumoviridaée'

1. Rima B et al. / Gen Viro/2017;98:2912-2913; 2. McLellanJS et al. Curr Top Microbiol Immuno/2013;372:83-104; 3. Graham BS et al. Curr Opin Immuno/2015;35:30-38;
4. Tian ) et al. / Gen Viro/ 2013;94:1691-1700; 5. Battles MB, McLellan JS. Nat Rev Microbio/2019;17:233-245; 6. Mejias A et al. Ann Allergy Asthma Immuno/2020;125:363-346




El VRS afecta a todas las edades
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Carga del VRS

La respuesta inmune tras la infeccion
natural resulta incompleta y de corta
duracién?:3.

Se producen reinfecciones por VRS
durante toda la vida3

Casi todos los nifios
se habran infectado
con VRS cuando
alcanzan los 2 afios!

Los adultos mayores tienen un riesgo
elevado de enfermedad grave por VRS
y aquellos que presentan patologias
subyacentes tienen un riesgo mas
elevado todavia*>

La figura se presenta solo con fines ilustrativos

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2022. Respiratory syncytial virus infection (RSV): symptoms and care. http://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html ;

2. Openshaw PJM et al. Annu Rev Immunol/2017;35:501-532; 3. Walsh E et al. Clin Chest Med 2017;38(1):29-36; 4. Branche AR et al. Clin Infect Dis 2022;74(6):1004-1011; 5. Centers for Disease Control and Prevention
2022. RSV in older adults and adults with chronic medical conditions. https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/older-adults.html . URLs consultadas en octubre de 2023



http://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html
https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/older-adults.html

VRS e infecciones respiratorias en adultos (IRA)

El VRS es una causa comun de infecciéon respiratoria en adultos vulnerables!

Las IRA son una causa importante de morbi-mortalidad en todo el mundo?:3

La enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI), Antes de la COVID-19, el VRS era la tercera causa
incluida la ETRI por VRS, es la principal causa de mas importante de enfermedad similar a la
muerte por enfermedad transmisible en todo el gripe (ILI) en adultos mayorest4

mundo.? Se calcula que el VRS causa hasta el 12 % de las
Cada afio, las ETRI causan: visitas por IRA5 en EE. UU.,6 en adultos =50 afios

1,1 millones de muertes en adultos mayores*3

* Edad >70 afios. t Estudio global que evalué los patégenos respiratorios virales en adultos =65 afios vacunados frente a la gripe con
enfermedad similar a la gripe de moderada a grave entre noviembre de 2008 y noviembre de 2009; ETRI: enfermedad del tracto respiratorio
inferior; IRA: infeccion respiratoria aguda.

1. Natlonal Foundation for Infectious Diseases (NFID), 2022. Call to action: reducing the burden of RSV across the lifespan. https://www.nfid.org/wp-content/uploads/2023/04/NFID-RSV-Call-to-
: 2. World Health Orgamzatlon 2020. The top 10 causes of death. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail /the-top-10-causes-of-death; 3. GBD 2016 Lower Respiratory
- -4 Falsey AR et al. / Infect Dis 2014;209:1873-1881; 5. Colosia AD et al. PLoS One 2017;12:e01 82321 6. Tin Tin Htar M et al. Epidemiol



https://www.nfid.org/wp-content/uploads/2023/04/NFID-RSV-Call-to-Action.pdf
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death

VRS se asocia con una carga significativa en mayores

Carga anual del VRS en Estados Unidos

El VRS es la principal causa de
hospitalizacién en lactantes

El VRS es una de las causas mds importantes de
hospitalizacién y mortalidad en adultos mayores

En nifos <5 afnos: En adultos =65 afos:

~58.000 hospitalizaciones, ~177.000 hospitalizaciones

~1,5 millones de visitas ambulatorias . . .
Las visitas ambulatorias y a urgencias

' ~520.000 visitas a urgencias en adultos estan infraestimadas

" 100-500 muertes ~14.000 muertes

Aunque VRS es causa de morbimortalidad significativa en nifios,
el nimero de hospitalizaciones y muertes son mas elevados en los adultos mayores

National Foundation for Infectious Diseases (NFID), 2022. Call to action: reducing the burden of RSV across the lifespan.
-/ /www.nfid.org/wp-content/uploads/2023/04 /NFID-RSV-Call-to-Action.pdf (consultado en octubre de 2023).



https://www.nfid.org/wp-content/uploads/2023/04/NFID-RSV-Call-to-Action.pdf

Carga del VRS en adultos mayores - Europa y Espaia
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l ©

Incidencia IRA-VRS, 2019 Hospitalizaciéon por IRA-VRS, 2019 Tasa de mortalidad
>3 millones de casos de IRA-VRS*! ~274.000 hospitalizaciones*! intrahospitalaria, 29] 9
~ 200.000 casos de IRA en Espafia ~ 18.000 hospitalizaciones en Espafia ~20.000 muertes*

~ 1270 muertes en Espana

Un namero desconocido de personas
mueren fuera del hospital’

Actualmente, el VRS no esta incluido en la red comunitaria de vigilancia de las enfermedades

transmisibles2. El ECDC recoge datos sobre el VRS y ha puesto en marcha una estrategia de
\ vigilancia integrada para las enfermedades respiratorias en los paises de la UE y el EEE3

En Espafa, el Centro Nacional de Epidemiologia y el Centro Nacional de Microbiologia elaboran

informes semanales y anuales sobre la incidencia de virus respiratorios incluido el VRS en los
centros sanitarios centinela®

* Calculados a partir de la poblacion europea =60 afios en 2019!
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Carga clinica de la infeccion VRS comparada con gripe

Las tasas de complicaciones y resultados graves son comparables en adultos mayores con enfermedad por VRS y
gripe'2

Estudio prospectivo global: Tasas de complicaciones y mortalidad en adultos* hospitalizados con IRA debido a

gripe (N=366, edad media = 64,4 afios) y enfermedad por VRS (N=238, edad media = 67,3 afios)?

Complicaciones del tracto respiratorio inferior

49,70 52,5%

=}
o

Sobreinfeccion bacteriana

38,60 36,6%

Complicaciones cardiacas

24,10 31,7%

I

Muertes durante la hospitalizacién

1,60 I 2,5%

Tasa con gripe [ Tasa con VRS

*Adultos >18 afios en 12 paises durante 2 temporadas consecutivas (2017-2019). Alrededor de la mitad de los pacientes del estudio
recibieron una vacuna contra la gripe en la temporada anterior

El graflco se ha creado de forma independiente a partir de los datos originales.
ion respiratoria aguda. 1. Maggi S et al. Vaccines 2022; 10(12);2092; 2. Falsey AR et al. Open Forum Infect Dis 2021;8(11):0fab491.




Complicaciones por infeccion VRS comparada con gripe

Las tasas de complicaciones y resultados graves son comparables en adultos mayores con enfermedad por VRS y
gripe':?

Resultados en adultos =60 afios hospitalizados en EE.UU. con gripe (N=1878) frente a los hospitalizados con

VRS (N=645)%*

Uso de hospitales
Duracién estancia >7 dias (toda la poblacién) 14 1,4

Duracién estancia >7 dias (supervivientes) -4 1,5
IngresoenlaUCl &= 1,3
Consecuencias respiratorias

Diagndstico de neumonia o4 2.7
Exacerbacion (EPOC/
bronquitis cronica/enfisema) ~e—i 1,7

Exacerbacion (asma) —e= 1,5
Supervivencia
Muerte en el plazo de 1 afo desde el ingreso ¢+ 1,3

Asistencia posthospitalizacién
Servicio sanitario domiciliario ~&=- 1,3

0,1 ; ] 10
Razon de probabilidades (IC del 95 %)

<4——— Mas probable con gripe  Mas probable con VRS ————————)

*Entre enero de 2011 y junio de 2015. Una gran proporcion de los pacientes de este estudio recibieron la vacuna contra la gripe en el afio

» El grafico se ha creado de forma independiente a partir de los datos originales.
i - 2. Ackerson B et al. Clin Infect Dis 2019:69:197-203



Signos y sintomas de la infeccion por VRS en adultos

La infeccion por VRS suele ser leve, pero puede dar lugar a complicaciones graves

Normalmente, las
infecciones por VRS en la
mayoria de los adultos
sanos dan lugar a sintomas
leves, similares a los del
resfriado.!-2

4 4

Los sintomas de la
infeccién por VRS pueden
ser similares a los de otras
infecciones respiratorias.?:3

Sin embargo, el VRS puede provocar complicaciones
graves en adultos vulnerables':3:
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Infeccién de las
vias respiratorias
inferiores

(por ejemplo,
neumonia)

Agudizacién
de patologias
subyacentes

Complicaciones
cardiovasculares

Los adultos mayores con
enfermedad grave por
VRS pueden necesitar

hospitalizacién con
riesgo de muerte

\

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2022. RSV in older adults and adults with chronic medical conditions. https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/older-
adults.html (consultado en octubre de 2023); 2. Nam HH and ison MG. BMJ 2019;366:15021 3. Branche AR, Falsey AR. Drugs Aging 2015;32:261-269




El riesgo de enfermedad grave por VRS aumenta con la
edad y las patologias subyacentes

O;ksg_ Y )

Edad avanzada'-? Comorbilidades!:3:4 Sistema inmune debilitado!

Especialmente paralos  Entre los adultos con mayor riesgo, Los adultos con sistema
>60 afos se incluyen los que presentan inmune debilitado son

enfermedades crénicas (p. ¢j., asma, especialmente vulnerables
EPOC, ICC, EAC, diabetes, ERC)

EAC: enfermedad de las arterias coronarias; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2022. RSV in older adults and adults with chronic medical conditions. https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/older-

adults.html (consultado en junio de 2023); 2. Belongia EA et al. Open Forum Infect Dis 2018;27;5:0fy316; 3. Branche AR et al. Clin Infect Dis 2022;74:1004-1011; 4.
- : -1217



https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/older-adults.html

Edad avanzada como factor de riesgo de enfermedad grave por VRS

Un estudio de cohortes estimo la incidencia del VRS con necesidad de asistencia
sanitaria en adultos mayores, Wisconsin, EE. UU., 2006-2010, N=164 casos*

Incidencia estacional del VRS segun la edad

199

200 147
124 La incidencia del VRS con necesidad
de asistencia sanitaria aumento con

100 - I el aumento de la edad (P = 0,048)

Casos anuales por
10.000 (IC del 95 %)

50-59 60-69 >70

Intervalo de edad (afios)

* Tamafio de la cohorte = 20.453; IC: intervalo de confianza

Los mismos resultados fueron publicados por primera vez por McClure DL et al. 2014. El grafico se ha creado de forma independiente a partir de
los datos originales de McClure DL et al. PLoS One 2014;9:e102586;

 ————




Carga de VRS en los pacientes con comorbilidades/FFR

| Riesgo de hospitalizacion por infeccion respiratoria atribuible a RSV segtn comorbilidades |

N Risk factors for RSV infection’
10 97 Variable Model A
o OR 95% CI p-value
) Charlson index 1.013 0.576-2.430 0.648
7 Heart failure 3.176 1.031-10.835 0.041
6 e Inhaled corticosteroids 2.377 1.254-4.505 0.008 ]
5 Immunosuppressants 3.66_1 1.246-10.754 0.018
44 1 ] Hospitalizations >1 last 12 months 0.875 0.476-1.609 0.667
i Age (continuous) 1.010 0.988-1.033 0.378
] . PN
i
o T
copD Asthma 1HD Stroke Diabetes KD
Estimated odds ratio
Variable (95% CI) B P value
i Intercept” 0.15 (0.07-0.31) -192 <001
1 Age,y
0 18-49 1.73 (0.75-4.00) 0.55 20
9 - 50-64 | [Reference]
5 65-79 1.76 (0.86-3.61) 0.57 A2
7 e =80 125 (0.58-2.70) 0.23 56
6 Male sex 1.20 (0.70-2.07) 0.18 51
5 = Comorbid conditions
. : L) Respiratory condition 1.36 (0.80-2.33) 031 26
3 29 27 Cardiac condition 0.73 (0.42-1.27) =031 27
2 2 % 2 % Immunosuppressive 0.89 (0.48-1.68) =0.11 74
14 . B _— . condition
o Neurologic condition 0.60 (0.30-1.18) -0.51 .14
w0 Achms 1D Shroke Disbetes 2] ap [ Living in a facility at 6.64 (2.92-15.08) 1.89 <001 ]
admission®

_ Respir Med,2018; Public Health Rep. 2022
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(Proteina M)
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(ARN:N.P:L)
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(Bicapa lipidica)
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Hitos de I+D para la inmunoprevencion del VRS

L ] L ] [ ]
1957 1970s 1985-2003 1996 2003-2010
RSV identified | Glezen et al. | Purified F ’ RespiGam | Vectored RSV
in humans' Y- N eutralizing protein® FDA | vaccine
&y B antibody titers empes
‘ g in cord sera ¢
[ ] L J L] ® ®
1950's | 1960s | 1970s | 1980s | 1990's | 2000 2010's
o ® L ®
1966-69 1987-2003 1998 2013
Formalin- Live attenuated | Palivizumab/ RSVpreF
inactivated RSV viruses Synagis structure/
RSV2 STEEEEE FDA approval stabilization* i

Curr. Opin. Virol. 2017
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El desafio de la proteina F

Neutralization
Sensitivity Locaiton

Pre-F only

Pre-F only

Pre-F > Post-F

Pre-F & Post-F

] Pre-F & Post-F

’ o Post-F > Pre-F

Prefusion RSV F

W Site @
W Site |

] Site ll
@ Site Il
[ Site IV
@ Site V

Postfusion RSV F

Curr. Opin. Virol. 2017

 ————




Vacunay anticuerpos monoclonales para VRS

TARGET INDICATION: P =PEDIATRIC M =MATERNAL E =ELDERLY

MARKET
> PHASE 1 > PHASE 2 B PHASE 3 » APPROVED
| | |
& . @ | P issa 8 | |
Blue Lake Codagenix, || Blue Lake Me'_m | |
I LID/NIAID/NIH | . Ve_iccuqr_es | |
LIVE- PIVS/RSYV RSV || [EiETRsE RSV | ]
ATTENUATED/ : I :
CHIMERIC AL @ | sanofi, ® | |
g | LID/NIAID/NIH | I
se\% | RSV | |
| | |
I | I
M I PE o B | E E
5 : = Daiichi ;
N,;:]g{mc Virometix : Bi}O\tdE“ICT'Icr":;T:EY Sankyo : : GlaxoSmithKline Pfizer
PROTEIN-BASED  poy £ protein VLP | RSV G Protein Protein? | | RSV F Protein RSV F Protein
* PARTICLE | | |
» SUBUNIT I ! I M
: Icosavax : : Pfizer
| RSV/hMPV VLP | | RSV F Protein
| | |
| | |
I ™MP [ I
NUCLEIC sanofi : Mederna : Moderna :
ACID RNA | RNA | RNA |
| | |
I | I
| | |
RECOMBINANT | | |
VECTORS : : :
| | |
| e |
P | ® ®
L Ast
IMMUNO- Gates MRI : am:;';f;":losv : .\._M e.r?lf. : hsta Zeneca, Jstra
PROPHYLAXIS Anti-F mAb | [Anti-F mAb! I | [Nitsevimab  [Palivizimabl
| | |
—
Indicates
UPDATED: January 5, 2024 e https://www.path. resources/rsv-vaccine-and-mab-snapsho pAT H
& VOIIACSILZ00




Eficacia de vacunacidon en gestantes:
estudio Matisse (Avrysbo®)

Maternal Participants: Safety 6 Months after Delivery
Infants: Safety and Respiratory Surveillance up to 2 years

DOSE

Pregnant participants
Between 224 and <36
weeks gestation Placebo

RSV LRTI Medically Attended visit and = 1:
@ + Tachypnea (RR 260 (<2 M [60 days]) or 250 (=2 to <12 M)
« SpO2 measured <95%
, + Chest wall indrawing
LS
»
L 4 3.4 18 countries Severe RSV LRTI Medically Attended visit and 2 1:
2 seasons in g 9 ) 7,392 maternal participants
Northern Hemisphere

« Tachypnea (RR 270 (<2 M [60 days]) or 260 (22 to <12 M)

- 7,128 infants enrolled + SpO2 measured <93%
2 seasons in
Southern Hemisphere « High-flow nasal cannula or mechanical ventilation
’ « ICU admission for >4 hours
« Unresponsive/unconscious
v /’

N EnglJ Med 2023



| Eficacia para prevenir Infeccion respiratoria de tracto inferior

| Eficacia para prevenir Infeccion respiratoria de tracto inferior grave

e N=6,975
4.0 Placebo
. 3.0
Cumulative
Incidence
(%) 2.0 RSVpreF 120 pg
1.0
0 T T T T - T
0 30 60 20 120 150 180
Number of Cases Days After Birth

RSVpreF 2 14 24 35 47 57
Placebo 15 37 56 81 99 M7

Maternal Vaccine Group (as Randomized)

RSVpreF 120 ug
N = 3495 Vaccine Efficacy
Time Interval n (97.58-99.5% CI*)
0-90 Days after birth 24 56 1%
s (14.7,79.8)
56.8%
0-120 Days after birth 35 81 (312.73.5)
52.5%
0-150 Days after birth 47 99 (28.7.68.9)
51.3%
0-180 Days after birth 57 17 (29.4, 66.8)

N EnglJ Med 2023

3.0 4 N=6,975

2.5

Placebo
2.0 -

Cumulative
Incidence  1-5 -
(%)

1.0 4

RSVpreF 120 ug
0.5 -

0 ' T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
Number of Cases Days After Birth

RSVpreF 1 4 6 12 16 19
Placebo 10 28 33 46 55 62

Maternal Vaccine Group (as Randomized)

RSVpreF 120 pg Placebo
N = 3495 N= 3480 Vaccine Efficacy
Time Interval n (97.58-99.5% CI*)
v 81.8%
0-90 Days after birth G 33 (40.6. 96.3)
73.9%
0-120 Days after birth 12 46 (45.6, 88.8)
’ 70.9%
0-150 Days after birth 16 55 (44.5, 85.9)
‘ 69.4
0-180 Days after birth 19 62 (4.3, 84.1)




Eficacia para prevenir hospitalizacion por VRS

Case Split VE
Time Interval (RSVpreF/Placebo) %
90 days after birth 10/31 67.7 (15.9, 89.5)
180 days after birth 19/44 56.8 (10.1, 80.7)
360 days after birth ® 38/57 33.3 (-17.6, 62.9)
50 0 50 100

Vaccine Efficacy, % (99.17% Cl)

N EnglJ Med 2023



Eficacia de vacunacion en adultos mayores:
estudio Renoir (Avrysbo®)

m 38,863 participants enrolled
Healthy or with stable chronic conditions
Randomized 1:1 to receive
RSVpreF 120 ug or placebo
Stratified by age group
60-69 years | 70-79 years | 280 years

Pre-planned Analysis after Mid-Season 2 Analysis after
Start of primary 1 season Analysis 2 seagons
study analysis | (both hemispheres) | (US/Canada) (both hemispheres)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 ]
Au;ust July October 2022 Data through Data expected
2021 2022 January 31, 2023 through Nov 2023
Severe LRTI (sLRTI)
Lower Respirato Sput Short
LRTI criteria plus at least 1 of the following:
ARI with 22 or 23 lower respiratory tract signs/symptoms (new or worsened) + Hospitalization due to LRTI
New/increased oxygen supplementation
New/increased mechanical ventilation
(including CPAP)

N EnglJ Med 2023.



Eficacia de la vacunacion en adultos mayores:
Renoir (resultados de 1°? temporada)

| Eficacia para prevenir hospitalizacion por RSV

1 Case splitt  VE (95% Cl)
& l ]
RSV-LRTI with EXNEHE ! *—i 214 857% (32.0,98.7)
23 signs/symptoms  |fIINENN ! . 2118 88.9% (53.6,98.7)
1
1
1
RSV-LRTI with el - ® J' 1133 66.7% (288, 85.8)°
22 signs/symptoms [[F=Ne e : | @ ! 15/43 65.1% (35.9, 82.0)
1
1
]
Primary 1 00—
RSV-ARI ! 22/58  62.1% (37.1,77.9)
End of season i —&— 37/98  622% (44.4,74.9)
I| T T T 1
0 20 40 60 80 100

Vaccine efficacy, %

N EnglJ Med 2023.




Eficacia de la vacunacion en adultos mayores:
Renoir (resultados de 1°? temporada)

With 22 signs/symptoms

With 23 signs/symptoms

Placebo

43

50 Placebo
VE 65.1% 181VE 88.9% I
(95% CI 35.9, 82.0) Placebo . (95% Cl 53.6, 98.7)
40+ 15+ -
wn [
@ = I.u
i . 5 g
0 30 =
0 -
-2 |l' [
5 : 91 :
S 201 o i
E ot RSVpreF 6 - -
Q J :
10 s
31 7 RSVpreF
i r
0 T T T T T T T T 0 T I T T T T T T T
1 45 100122 176 204 270 365 1 45 89 129 186 221 272 365
Vaccination day
Cumulative events
RSVpreF 0o 4 7 8 10 12 14 15 0 11 1 1 1 2 2
0 11 17 24 31 36 43 0 4 6 13 15 17 18 18

N EnglJ Med 2023.




Eficacia de la vacunacion en adultos mayores:
estudio AReSVI-006 (Arexvy®)

Temporada 1del VRS Realeatorizacién (1) Temporada 2 del VRS Temporada 3 del VRS
Arexvy (2021-22) (2022-23) l{:’(2023—24)

Aledgtorizacién (1.1) Arexvy (N=4966)
Placebo 2513 f}. Grupo de revacunacién, 2°
i eliminaciones dosis

& Arexvy
N=12.470

$9

Seguimiento de
la temporada 3

R & Placebo (N=4991)

Dosis Gnica de Arexvy

Adultos mayores Placebo
260 afios N<12503 & Placebo (N=10.033)
N=25040 2 ry

[P [ e —
e e g o o

i D

: Finde T2
: Fin de andlisis de T1 Fin de mitad de T2 HN: 31 Mar 2023; publicado en
Inicio del estudio: HN: Abr 2022; Publicado en NEJM? HN: 30 noviembre 2022 S laical Infectlc’us Bisoerc

HN: mayo de 20212

Objetivo primario: Demostrar la eficacia de Arexvy en la prevencién de la ETRI por VRS en adultos 260 afios durante la primera
temporada de VRS?

Objetivo secundario confirmatorio: Demostrar la eficacia de Arexvy en la prevencién de la ETRI por VRS en adultos 260 afios durante 2
temporadas, después de la administracién de una o dos dosis de la vacuna 3

Todos los casos de ETRI-VRS fueron confirmados por un comité externo independiente.

ETRI Sintomas de las vias Signos de las vias ETRI grave Signos de las vias
- o respiratorios inferiores respiratorios inferiores Definicién 1: >2 signos respiratorios inferiores
22 sintomas o signos de las vias - ibil i jias inf o S C “graves” " -
respiratorias mfegnorer (21signo) = Esputo Sl VES i O il el Bl iz = Sibilancia
x .21 Sl sigl o The = Crepitacioness/roncus por el investigador Crepitacioness/roncus
> — i = Disnea = Taquipnea o = Taquipnea
23 sintomas respiratorios de las vias = Hipoxemia Definicién 2: Necesidad de terapia de . Hisoxzmiu
inferiores durante al menos 24 horas = Suplemento de O, apoyo* +  Suplemento de O,

N EnglJ Med 2023



Eficacia para prevenir infeccién aguda, infeccidn tracto respiratorio inferior, infecciéon tracto
repiratorio inferior grave por VRS

Temporadal Mediana de seguimiento: 6,7 meses Namero de casos
Placebo

Arexvy
N=12.469 N=12.498
Nn7%
IRA-VRS | Ellimite inferior del intervalo de confianza (56'2'.82’3) 27 95
para la eficacia de la vacuna fue >20%
1
! 82,6%
ETRI-VRS : (57.9,941) . -
Objetivo primario I ®
1
24,1%
ETRI-VRS (62.4,99.9)
grave — 1 17
0 20 40 60 80 100

Eficacia vacunal (% [IC1])

N EnglJ Med 2023;




Eficacia de vacunacion en adultos mayores. Estudio NCT05127434 (ARNm-1345)

A RSV-Associated Lowar Respiratory Tract Disease with =2 Signs or Symptoms

ETRI: (22), 224h 14 Vaccine Efficacy  Incidence Rate

:; (95.88% CI) (95% CI)
£ 1 percent per 1000 person-yr
v Placeba
v U Placebo 8.8 (6.6-11.4)
E g—: mMRNA-1345 3317 (66.0-923) 14 (07-27)
2 o
£ oz
s
2 s
F 05
2 o4
é 01
02 mRNA-1345
o1 wsmEm
o T T ]
. ¢ 1 2z 3 4 5 € T & 5 W u 12 B
* Disnea Months since Randomization
: ° No. at Risk
.
Tos (0 fiebre [2 37.8 C]) Placebo 17516 17,433 14735 11,275 7866 5314 3657 2334 1682 1058 628 267 43 0
mRNA-1345 17,572 17,504 14783 11,293 7892 5333 3648 2339 1694 1062 645 273 47 0

¢ Sibilancias / estertores / roncus

B RSV-Associated Lower Respiratory Tract Disease with =3 Signs or Symptoms

* Expectoracion Vaccine Effcacy  Incidsnce Rate

. (96.363¢ CI) (959 CI)
* Taquipnea percens per 1000 personyr
Placebo 27 (1.6-43)

* Hipoxemia
* Dolor tordcico pleuritico

mMRNAI345 324 (345-353) 05 (01-14)

Placebo

Cumuktive Incidence (%)

! s maNA1345
! e e A A e

Maonths since Randomization

;"l?{l:llumi 17,516 17,439 14,745 11,292 7877 5322 3663 2338 1686 1063 634 268 44 0
mRNA-1345 17,572 17,516 14,785 11,293 7894 5335 3650 2391 1696 1063 646 274 47 o
. € RSV-Associated Acute Respiratory Disease
IRA' (21)5 224h 14 Vaccine Efficacy  Incidence Rate .
_ (95% C1) (95% €1
. . £ 11 parcent  per 1000 person-yr
* Tos Hlpoxemla 8 u Placebo 131 (104-16.3)
., o . § o3 mMRNA-1345 634 (505-737)  4.1([27-61)
* Congestion nasal Sibilancias i
. .z 2 os
* Rinorrea Expectoracion ERY
, EC J—
* Dolor de garganta Ronquera/afonia S 0
01
* Flebre (237,8°C) Sinusitis ool = 1 1 T T 1 3 S
* Disnea Escalofrios . Meonths since Randomization
No. at Ri:
* Taquipnea observada Dolor torécico pleuritico . MMImMMMEm RS Em m O ¥ 3
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Por primera vez disponemos de vacunas frente a los tres
principales virus respiratorios

a4

VRS COVID-19




Por primera vez disponemos de vacunas frente a los tres
principales virus respiratorios

Gripe VRS COVID-19

« Anticuerpo monoclonal (Nirsevimab — Beyfortus®) para lactantes

« Vacunas Arexvy® (GSK) y Abrysvo® (Pfizer)




Vacunas disponibles en Espana

RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) RSVPreF3 (Arexvy, GSK)

* Antigeno recombinante de proteina F de e Antigeno recombinante de proteina F de
VRS, estabilizado en la conformacion VRS, estabilizado en la conformacién
prefusion (preF). prefusién (preF) y adyuvante ASO1,.

o
|a reconstituc!
fai uscular tras e

5:: ;:tramuscularapos reconstituiS;

=




Eficacia para prevenir infeccion tracto respiratorio inferior en el adulto mayor con
comorbilidades: estudio AReSVI-006 (Arexvy®)

Temporada 1 Mediana de seguimiento: 6,7 meses Nimero de casos/N
Arexv Placebo

Pré-fragilt 92,9% 174792 14/ 4778

70-79 afios 93.8% 1/ 4487 16 / 4487

21 comorbilidad de interés| 94,6% 1/ 4937 18 7 4861
preexistente*

92,0%

=2 comorbilidades de 172504 12 / 2431

interés preexistentes*
0 20 40 60 80 100

Eficacia vacunal frente a la ETRI-VRS* (% [IC del 95%])

EPOC, asma, cualquier enfermedad respiratoria o pulmonar crénica, diabetes | y Il, Insuficiencia
cardiaca congestiva, enf. renal o hepatica avanzada

Clin Infect Dis. 2024



Inmunogenicidad humoral 50-59 vs. 60 con y sin comorbilidades
(Estudio de no inferioridad RSV 018) (Arexvy®)

B 0.95 (0.83-1.09) | OA-RSV (N=342)
OA-RSV/non-AIR-RSV —— ' non-AlR-RSV (N=326)
RSV-A 0.83 (0.73-0.95) ! OA-RSV (N=342)
OA-RSV/AIR-RSV —— ' AIR-RSV {N=343)
0.89 (0.77-1.03)
OA-RSV/non-AIR-RSV* ——
Rav-R 0.80 (0.71-0.91)
OA-RSV/AIR-RSV ——
0.5 1.0 1.5 2.0
Adjusted GMT ratio (95% Cl or $97.5% cl
B. i
-2.41 (-8.30-3.50) : OA-RSV {N=342)
OA-RSV minus non-AIR-RSV —_—e ! non-AlR-RSV (N=326)
RSV-A -6.47 (12.05--084) | DA-RSV [N=342)
OA-RSV minus AIR-RSV —_— : AIR-RSY (N=343)
-3.73 (-11.09-3 68)° | (e
OA-RSV minus non-AIR-RSV? i nan-AIR-RSV (N=326)
RSV-B -7.15 (-13.34—-0.94) (DA-RSV (N=341)
OA-RSV minus AIR-RSV —_— i AIR-RSV (N=343)
A5 A0 5 O 25 40 15
Seroresponse rate difference, % (95% Cl or §97.5% Cl)

8th ReSViNet Conference (RSVVW’24)



Eficacia en adultos de 18-60 afos con comorbilidades. Estudio MONeT C3671023
(Avrysbo®)

Phase 3, randomized, placebo-controlled, _
daublebiind stud Visit 1 Visit 2 Visit 3 o
ouble-blina stuay (~ 1 month after Visit 1) (~ 6 months after Visit 1)

i D (i X

N\
Ve LR
Bridged Immunogenicity to RENOIR

Randomizaton2:1 e

~B675 participants at high risk for severe
RSV disease aged 18 to <60 years

)
2
*5
53
=<
x
=
wn L
m
=]
n o
T

40 sites in US

18 to <60 Years

May 2023 (start) — March 2024 (completion)

Vaccine/Placebo Blood Draw for
Administration IM Immunogenicity

GO IDO




Inclusion
Criteria

Primary Safety
Outcome

Immunogenicity

Outcome RENOIR

PlizerPressrelease  Vacdnes  Vaccines

Pfizer Announces Positive Top-Line Results from Phase 3
Study of ABRYSVO® in Adults Aged 18 to 59 at Increased
Risk for RSV Disease

«+ Adults with stable chronic pulmonary (including asthma), cardiovascular (excluding isolated
hypertension), renal, hepatic, neurologic, hematologic, or metabolic disorders (including diabetes mellitus)
» Residents of nursing homes and other long-term care facilities ke

« Local reactions and systemic events within 7 days after each vaccination
« AEs and SAEs through 6 months
« Newly diagnosed chronic medical conditions

Primary — Neutralizing titers (NT) measured as:
* Geometric Mean Titer ratio
+ Estimated by the ratio of the GMT for RSV A and RSV B serum NTs in MONET to that in RENOIR
« Difference in Seroreponse (24-fold rise from baseline) Rate
« Measured by difference in rate of RSV Aand RSV B serum NTs at 1 month after vaccination between MONET and

Secondary — Neutralizing titers measured as:

+ GMT for RSV A and RSV B in study population at day 1 and 1 month after vaccination
* GMFR of NTs for RSV A and RSV B at day 1 and 1 month after vaccination

7/

The study evaluated the safety,
tolerability, and immunogenicity of
RSVpreF compared to placebo in
adults 18-59 years of age at
increased risk for severe RSV
disease.

All co-primary endpoints were met
(non-inferiority criteria achieved)

No safety concerns identified




Eficacia de la vacunacion en el adulto mayor: El estudio AReSVI-006 extension
temporadas 1y 2 (Arexvy®)

(data lock, 31 March 2023}

o RSV_revacgination group .

T Current analysis

RSY_1dose group

Season 1 NH . - Season 2 NH
. Season 0 SH . . Season 1 SH e + Season2SH - »

€) RSVPreF3 0A <> Placebo (R Randomization (1:1)

- Season 3 NH .

En total, 30 casos de ETRI-VRS durante las temporadas 142 en el grupo de dosis Gnica:
10 casos en la temporada 1 (grupo que recibié Arexvy, incluyendo los participantes del Hemisferio Sur)* + 20 casos en la temporada 2

Clin Infect Dis. 2023




Eficacia para prevenir infeccion tracto repiratprio inferior por RSV
( 2 temporadas) Eficacia para prevenir infeccion tracto repiratprio
inferior grave por RSV
( 2 temporadas)

Temporada 1* Temporadas1 + 2t

Mediana de seqguimiento 6,7 meses 17,8 meses
(meses):
82,6
100 - (57.9,94.) 67,24
(48.2,80.0)
a_i 80 -
[+
c
3.~ 60
£0
o~
5 40 -
o
L2
b 20 4

[}
Dosis Gnica durante Dosis Gnica durante Temporada 1* Temporadas 1+2f
una temporadk dos temp

Néimero de casos: Mediana de sequimiento 4,7 meses 17,8 meses
Arexvy 7712466 30 /12469 (meses):
Placebo 40 /12494 139 /12498 (62944619 9 78.8%
.4, 99. i
o 100 - (52.6,92.0)
ETRI-VRS
Temporada 1* | p) 2 80 |
Mediana de seguimiento 67 meses 17.8 meses “6'
(meses): g — ’ c
82,6 81,0 p =
100 | (579,041 (436,953 (602999 749 O~ 604
67,2 65,4 (48.4,89.2) g O
® " (482,80.0)  (40.4,80.9) -
5 G 40 -
v g
5% L
2= 5 20 -
o 40
8
T, 0 -
)osis (inica durante Dosis Gnica durante
0 una temporada dos temporadas®
Namere de casos:
60-69 70-79 s60afios 60769 70-79
260cfios  ofis s Arexvy 17712466 7 /12469
N d 3 Dosis Gnica durante una temporada Dosis Gnica durante dos temporadas®
e ece Placebo  17/12494 48 /12.498
Arexvy 7712466 476963 174487 30/12469 1776963 9/4489
Placebo 40 /12494 2176979 16/ 4487 139 /12498 7476981 565/4489

Clin Infect Dis. 2023



ETRI-VRS

Mediana de seguimiento

(meses):
100
*
5 80
c
2~
g ) 60 -
o =
o 40 -
(o]
0
=
w 20
0

Temporada 1*2

6,7 meses

82,6
(57.9,94.1)

17,8 meses

67,1

a7,2 (48.1, 80.0)

(48.2,80.0)

Nlmero de casos:
Arexvy

Placebo

Dosis Gnica
durante una
temporada

7712466
40 /12494

Dosis anual
(2 dosis espaciadas ~12 meses)*

Dosis Gnica durante
dos temporadast

30 /12469
139 /12498

30 /12469
139 /12.498

La revacunacion a los 12 meses
no demostré un beneficio

adicional en la eficacia frente a
infeccidn respiratoria de tracto

inferior por RSV

Clin Infect Dis. 2023




Eficacia para prevenir infeccion tracto respiratorio inferior grave temporadas 1+2.
Extension estudio Renoir ( Avrysbo)

End of season 1 Mid-season 2
Total Casesplit Total  Case Split
Endpoint Cases RSVpreF/Pbo | VE, % | (95% CI)? Cases RSVpreF/Pbo | VE*, % (95% CI)@
LRTI-RSV
with 23 symptoms 20 2/18 889 | (53.6,98.7) 17 314 78.6 (23.2,96.1)
LBTI'RSV 58 15143 65.1 | (35.9,82.0) 68 23/45 48.9 (13.7,70.5)
with 22 symptoms

ARI-RSV 135 37198 622 | (444,749 135 50/85 412 (15.6,59.4)




Ultima actualizacion; ene 2024

Recomendaciones vacunacion VRS adultos - Europa

o Suecia %

g8+ por edad

+ con comorbilidades

(cualquier vacuna VRS)
Noruega
O, 9 .
60+ con comorbilidades

(cualquier vacuna VRS)

Polonia o
60+ por edad

(cualquier vacuna VRS)

Bélgica
60+ con comorbilidades

(cualquier vacuna VRS)

iat
Alemania o

18+ IC [HO] (cualquier vacuna)
e 60+ Por edad [DGP]
* 60+ Alto riesgo [SIKO]

Irlanda
65+ por edad

(cualquier vacuna VRS

" @ Reino Unido
75+ por edad
(cualquier vacuna VRS)

Francia*

60+ con enfermedad
respiratoria cronica

{>70

Eospana (Arexvy) AL “&
NEP (ESP) >60 Enf. ?g+ &)or edad
Pulmonares/ cardiacas, + Alto riesgo

Insuficiencia hepatica, Enfermedad (any RSV vaccine)

renal, Diabetes, . ) ) \ .
Inmunosuppresion, Paises con recomendaciones nacionales para VRS © Italia
Institutionalizados, enfermedades
neuroldgicas 75+ poredad
(cualquier vacuna VRS) 60+ con comorbilidades

*Recormendacion freciia por Orphalung/GREPI/SPLF/RespiFIL (Sociedades cientificas respiratorias francesas) (cualquier vacuna VRS)
THO: Sociedad Alemana de hematologia y Oncologia. DGP: Sociedad Alemana de Neumologia. SIKO: Comité Asessor de Vacunas de Sajonia

D Paises con recomendaciones de sociedades cientificas/regionales para VRS



Neumoexperts

Prevention (NEP) Group'
Position Paper

“...R8V vaccines should be
part of the adult immunization
programme, and an age-
based strategy should be
preferred over targeting
high-risk groups.”

NEP recommends vaccination
for adults aged 2 60 years,
especially those with chronic
pulmonary disease, chronic
cardiovascular disease,
extreme obesity, neurological
impairment, kidney disease,
diabetes, immunosuppression,
or institutionalized status.

WIE) NEUMO
] EXPERTOS

Cientificas

Global Initiative for
Chronic Obstructive
Lung Disease
(GOLD)22024 Report

German Associations:3t

« The US CDC Advisory * Vulnerable groups should be
Committee on offered RSV vaccination in
Immunization Practices addition to influenza, COVID-13,
(ACIP) and the and pneumococcal vaccination
European Commission when appropriate
recommend use of the
available RSV vaccines
for individuals aged
260 years

» RSV vaccine added to
recommended routine
vaccination schedule
list for individuals with
stable COPD

RSV vaccine is recommended for:
+ adults aged 260 years

+ adults of any age with severe
pulmonary or cardiovascular
pre-existing conditions

+ adults of any age with
significant immune compromise

::DGP dg
DGHORE @ DGG

Recomendaciones sobre inmunizacion en el adulto vulnerable por Sociedades

American Diabetes
Association (ADA)

2024 Standards of
Care in Diabetes*

* ADA notes RSV
vaccines are highly
recommended for
older adults ages =60
years with diabetes
(US Advisory
Committee on
Immunization
Practices and Centers
for Disease Control
and Prevention

American
Diabetes
. Association.

Connected for Life.

Italian Board of
scientific societies

for the Vaccination
Calendar for life®

+ ltalian national board
of main vaccination
scientific societies and
the calendar for life.

* Recommended
vaccination for RSV to
all adults over 75 years
of age, due to the high
risk of comorbidities or
underlaying conditions.
And to offer vaccination
for 60 to 75 to high
risk groups.

Y, Socketd
J] ftaliana di =
Pediatria e

FIHMG'

fime

2As of April, 2024, " Includes DGP, Deutsche Gesellschaftfiir Pneumologie; DG, Deutsche Gesellschaftfiir Infektiologie e V.; DGIM, Deutsache Gesellschaftfir Innere Medizin; DGHO, Deutsche Gesellschaftfiir Hamatologie
undMedizinische Onkologie; DGG, Deutsche Gesellschaftfir Geriatrie; PEG, Paul-Ehrlich-GesellschaftfirInfektionstherapie; CAPNETZ, Community Acquired Pneumonia Competence Metwork; DZL, Deutsches Zentrum fir
Lungenforschung; DZIF, Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung; and The Deutsche Atemwegsliga, Deutsche Lungenstiftung

1. Redondo E, et al. Archivos de Bronconeumoloaia. 2024;,60(3):161-70; 2. GOLD. 2024 GOLD Report[Accessed April 2024]; 3. Addo M, et al. Infection. 2024;52(1):285-8;

4. American Diabetes Association: Standards of Care in Diabetes-2024. Diabetes Care. 2024:47(1),552-576.. 5. hitos www igienistionline it'docs/2024/01 oo pdf
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