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Caracteristicas del VRS




Caracteristicas del virus

Virus pleomorfo que pertenece a la familia
Paramixoviridae, subtipos Ay B que co-circulan

Las dos glicoproteinas de superficie mas
importantes F y G son fundamentales para
generar anticuerpos neutralizantes que son los
qgue estan asociados con proteccion (Graham
2011)

La proteina F media la fusion entre la capside
viral y con la membrana plasmatica y la
formacién de sincicios, mientras que la proteina
G es esencial para la union viral.

La proteina F, tanto en VSR/Ay B, presentan alto
grado de homologacion mientras que la proteina
G es mas variable.

11 proteinas




VRS: Estrategias de Prevencion

Medidas de
prevencion




Recomendaciones generales

1.Promover la lactancia materna.
2. Explicar la importancia de la higiene de manos, personal y de la casa.
3. Evitar la contaminacion ambiental con humo (tabaco, braseros, etc.).

4. Realizar los controles pediatricos de rutina para evaluar el estado nutricional y
mantener actualizadas las vacunas.

5. Evitar la asistencia a lugares publicos cerrados en época de riesgo y el hacinamiento.

6. Promover la educaciéon familiar de pacientes de riesgo y estimular la consulta precoz
ante los primeros sintomas de la enfermedad.

7. Priorizar la atencidn de este grupo de pacientes en la demanda espontdnea (para
disminuir el contacto con otros nifios que pueden estar atravesando enfermedades
respiratorias).

Arch Argent Pediatr 2016;114(1):84-88 / 84



El desarrollo de una vacuna VSR: un gran reto

e Lactantes poseen una respuesta inmunitaria deficiente, sistema
inmune inmaduro, frente al VRS!

 Enfermedad grave por VRS se da principalmente en el primer afio
de vida (<6 meses)?

* Lainmunidad tras una infeccion natural es limitada
* Reinfecciones frecuentes
e Supresion de la respuesta inmune por AC maternos circulantes

1. Ruckwardt TJ, et al. Immunity. 2019;51(3):429-442. 2. van Erp EA, et al. Front Immunol. 2019;10:548. 3. Mejias et alAnn Allergy Asthma
Immunol,2020.4. Esposito et al. Front. Immunol. 2022



Anticuerpos monoclonales:
Nirsevimab




Redisenando el Rol de los Ac Monoclonales en la Prevencion
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Anticuerpo monoclonal de vida media
prolongada

« Anticuerpo monoclonal recombinante humano de accién
prolongada dirigido contra la conformacién prefusion de
la proteina F del virus sincicial respiratorio.

« Unidn de alta afinidad a epitope altamente conservado en
la proteina de prefusion (sitio antigénico @).

« Inhibe ingreso del virus a la célula.
« Indicaciones: Unica dosis en lactantes en su primera

temporada de VSR (50 mg para aquellos con peso
corporal <5 kg y 100 mg para 25 kg.




Mecanismo de accion del Ac. Monoclonal de accion
prolongada

* Los AcM del VSR F se Monoclonal: solo se reconoce un
administran al lactante mediante epitopo, pero puede ser

inyeccion IM'y llegan completamente neutralizante
rapidamente al torrente

sanguineol-3

AcM especificos de

prefusion del VSR F PI"OtECCién que dura aI menos 5

@} meses (la duracion de una
Directo temporada tipica del VSR)

Imagen adaptada de: Karron RA. Ciencia. 2021;372(6543):686-687.
1. Esposito S et al. Inmunociclén delantero. 2022;13:880368. 2. Zhu Q, et al. Sci Transl Med. 2017;9(388):eaaj1928. 3. Tang A et al. Comunidad Nat.
2019;10(1):4153 4. Eichinger KM et al. Vacunas avanzadas de Immunother. 2021;9:2515135520981516. 5. Pou C et al. Nat Med. 2019;25(4):591-

596. 6. Saso A et al. Microbiol delantero. 2020;11:1499.
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Nirsevimab: estudios de eficacia

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ” CORRESPONDENCE

Nirsevimab for Prevention of RSV in Healthy

Late-Preterm and Term Infants
Laura L. Hammitt, M.D., Ron Dagan, M.D., Yuan Yuan, Ph.D., ﬂ
Manuel Baca Cots. M.D.. Miroslava Bosheva, M.D.. Shabir A. Madhi. Ph.D..

SR— Safety of Nirsevimab for RSV in Infants with Heart
T or Lung Disease or Prematurity

=

’a ) F =fficacy of nirsevimab against respiratory syncytial virus
ower respiratory tract infections in preterm and term
nfants, and pharmacokinetic extrapolation to infants with
:ongenital heart disease and chronic lung disease: a pooled
analysis of randomised controlled trials

Nirsevimab for Prevention of RSV in Term
and Late-Preterm Infants

O Lactantes sanos de 29 Lactantes sanos a
?)Cg a <35 wGA término y con >35 Prematuros de <35 wGA , con EPC Y CC
WGA
Fase 2b MELODY

Concentraciones séricas de nirsevimab
Reduccién de IVRI-MA del 70 Reduccion de IVRI-MA del 75 % comparab'es entre cohortes y con

. datos de MELODY
Analisis agregado preespecificado [Fase IIb (<5 kg con 50 mg) + MELODY]4> v Extrapolacién farmacocinética
Reduccion del 80 % de IVRI-MA¥*

WGA: semanas de edad gestacional (por sus siglas en inglés). EPC: enfermedad pulmonar crénica. CC: cardiopatia congénita. IVRI-MA: infeccion de
las vias respiratorias médicamente atendida.

1. Griffin MP, et al. N Engl J Med. 2020;383(5):415-425. 2. Hammit LL et al. N Engl J Med 2022;386:837-46. 3. Domachowske, et al. N Engl J Med
2022; 386:892-894. 4. Muller W], et al. N Engl J Med. 2023 Apr 5. 5. Simdes EAF et al, Lancet Child Adol 2023; S2352-4642(22)00321-2.



Nirsevimab evidencio una reduccion significativa de la atencion médica y
hospitalizaciones en prematuros causada por el VRS hasta 150 dias post

aplicacion!
100 IC del 95 %: 52,3-81,2; P<0,001
J: o ————— = 100l
I —
[
10 - 9,5 % ! 10 A

91 I 9 78,4 % RR;
8 - 1 IC del 95 %: 51,9-90,3; P<0,001
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[ i ]
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5 : 5 - 4,1 % :
4 - \ ; 44 !
3 T 2,6 3 - :
2 2 v o

0,8 %
1- 11 I
0 0- ; :
Placebo Nirsevimab Placebo Nirsevimab
IRAB por VRS atendida médicamente Hoselltallza,cucaln ggl(‘)lclll,AB F:,‘/’r VRS
después de 150 dias (%) espues de 1as (%)
IRAB, infeccién de las vias respiratorias inferiores. 12

1. Griffin MP, et al. N Engl J Med. 2020;383(5):415-425. Erratum in: N Engl J Med. 2020;383(7):698.



Estudio Melody: Nirsevimab evidencioé una reduccion significativa | |

Nirsevimab for Prevention of RSV in Term

de la atencion médica y hospitalizaciones en nifios a término o Pt s

RSV

causada por el VRS!

100 T

\
\\

76,4 % RRR;

IC del 95 %: 62,3,85,2; p<0,001

~
1

67 5,4%

A

4

1,2%

Placebo Nirsevimab
N = 1003 N=2009

IRAB por VRS atendida médicamente
después de 150 dias (%)

i. Muller W] et al. 7.a Conferencia de ReSVINET (VRSVW 2023), del 22 al
24 de febrero de 2023. 2. Nirsevimab para la prevencion del VRS en

todos los lactantes.

76,8 % RRR; Cohorte
IC del 95 %: 49,4,89,4 p<0,001 Completa
Se observo
proteccion
: : contra los subtipos
! i Ay B del RSV
2,0%
v
- 0,4 %
Placebo Nirsevimab
N = 1003 N=2009

Hospitalizacion por IRAB por VRS
después de 150 dias (%)
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https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-10-19-20/02-RSV-Mat-Ped-Felter-508.pdf

Proteccion consistente de Nirsevimab frente a hospitalizaciones por IRAB-VRS
en un entorno de vida real

N=8058, Nifios sanos 229 eGA ingresando o durante su primera temporada de VRS
Randomizado (1:1) vs no intervencion

Criterio de Nirsevimab No intervencion

Eficacia

valoracién (N=4.037) (N=4.021)

Hospitalizacion por 83,21 %
IRAB VRS 11 (0.3) 60 (1.5) (67,77-92,04) <0.0001
Hospitalizacion por 0
IRAB VRS de mayor 5(0.1) 19 (0.5) (327755?91;’91) 0.0036
gravedad ’ ’
IRAB por cualquier 58,04%
causa 45 (1.1) 98 (2.4) (39,69- 71.19) <0.0001

El perfil de seguridad fue adecuado

SB Drysdale, (2023, May 8-12). A Phase 3 randomized open-label study of nirsevimab (versus no
intervention) in preventing hospitalizations due to respiratory syncytial virus (VRS) in infants
(HARMONIE) [Oral presentation]. ESPID 2023: Lisbon, Portugal.
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Conclusiones estudio Harmonie ( Fase3-4)

83.2% reduccion en hospitalizaciones por IRAB x VSR
75.7% Eficacia para prevenir IRAB muy severa por VSR

58% de reduccion de hospitalizaciones por IRAB de
cualquier causa

HOSPITAL DE NINOS
§ RICARDO GUTIERREZ



Seguridad

e Adecuado perfil de seguridad en estudios pivotales.

e Perfil de seguridad comparable con Palivizumab en aquellos con mayor riesgo
de VSR grave.

® Eninmunocomprometidos perfil de seguridad esperable sin eventos graves.
® EA especial interés: reacciones cutaneas menores, sin casos de anafilaxia,
reacciones cutaneas graves, trombocitopenia, ni enf por inmunocomplejos

atribuidas a Nirsevimab

e Coadministracidon con otras vacunas seria segura



Recomendaciones de ACIP
para uso de Nirsevimab (3
agosto de 2023)

Riesgo

aumentado

Menores de 8 meses nacidos durante
o al comienzo de su primera
temporada de VSR

* Entre 8-19 meses con riesgo
incrementado de enfermedad severa
por VSR durante la segunda
temporada de VSR

Children with chronic lung disease of prematurity who required medical
support (chronic corticosteroid therapy, diuretic therapy, or supplemental
oxygen) any time during the 6-month period before the start of the second
RSV season

Children with severe immunocompromise

Children with cystic fibrosis who have manifestations of severe lung
disease (previous hospitalization for pulmonary exacerbation in the first
year of life or abnormalities on chest imaging that persist when stable) or
weight-for-length <10th percentile
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MIHRA Grants Approval of Beyfortus®v (nirsevimab) for Prevention of
RSV Disease in Infants

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

EMA/776857/2022
EMEA/H/C/005304 Corr

« Nirsevimab is the first broadly protective option against RSV disease for newborns and infants
« Results from the clinical development programme reinforce nirsevimab'’s consistency in reducing RSV

Beyfortus (nirsevimab) 3 i SR A + A 12
informacibin general sobre. Byfortus y:sobre los mitiras por fos que s infections requiring medical care, including hospitalisations

autoriza su uso en la UE

£Qué es Beyfortus y para qué se utiliza?

Beyfortus es un medicamento que se uliliza para preveni |a enfermedad grave del tracto respiratorio
inferior (pulmones) causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes y recién nacidos
Gurante su primera temporada de VRS.

¥

BEYFORTUSTIVI (nirsevimab) for the .
prevention of RSV disease in infants FDA Approves New Drug to Prevent RSV in

Babies and Toddlers

EB f Share in Linkedin % Email & Print

e FDA NEWS RELEASE

NEWSRELEASES  SUBSCRIEE  MEDIACONIACTS  SOCIALMEDIA

+ BEYFORTUS™ [nirsevimab) is the first and only single-dose immunization designed for the prevention of RSV disease in newborns and infants,
including those born healthy, at term or preterm, or with specific health conditions

 Clinical trial data show BEYFORTUS™ is effective in reducing medically attended RSV infections including hospitalizations'

For Immediate Release:  .lulv17 2093
=N

e

MINISTERE _ 00000 &5
DE LA SANTE
ET DE LA PREVENTION
=~
=,

U.S. CDC Advisory Committee unanimously recommends Actnli e | G domes | Wik | Mithetcomoms | Profesiomsl | Chdes e sottiqien
routine use of Beyfortus™ (nirsevimab-alip) to protect Prevnton n sate sant ot mrmerent Soms e s ysame de s
infants against RSV disease

alités > Presse > Communiqués de presse > Le ministre dela Santé et de la Prévention, Aurélien Rousseau, salue Iavis (...)

Le ministre de la Santé et de la P , Aurélien R salue I'avis favorable de la Haute Autorité
de santé a la prise en charge d' un nouveau lraltemem préventif contre la bronchiolite

publié lo : 02.08.23

Goblerna e instituciones eservicios Transparencia

La sanidad gallega serd la primera del mundo en incorporar la vacuna
contra el virus respiratorio sincitial



Aprobaciones

Como estrategia para la inmunizacion pasiva, nirsevimab fue
aprobado por la EMA el 03 de noviembre del 2022, por el
Comité de Vacunacion e Inmunizacion del Reino Unido (JCVI)
el 07 de junio de 2023, por la FDA el 17 de julio de 2023 y por
el Instituto de Salud publica en Chile el 28 de diciembre del
2023.



CAVEI

Recomendacion del CAVEI sobre incorporacion de un anticunerpo monoclonal para
inmunizacion pasiva contra virus respiratorio sincicial en lactantes en el Programa
Nacional de Inmunizaciones

En razdn de lo expuesto, el CAVEI recomienda.

1. Incorporar nirsevimab para su uso universal en recién nacidos y lactantes que se
enfrentan a su primera temporada de VRS y en aquellos lactantes de alto riesgo en su
segunda temporada de VRS.

1.  Continuar y reforzar la vigilancia epidemiologica de VRS para ajustar la temporalidad
de la estrategia de inmunizacion adoptada segun la circulacion del VRS en el pais
basada en una vigilancia activa que incluya modelos predictivos.

1. Admunistrar nirsevimab junto con las vacunas programaticas del calendario para
optimizar coberturas.

1v.  Fortalecer la educaciéon y comunicacion de riesgos con el fin de favorecer la
adherencia a las medidas preventivas en salud.

v. Continuar y reforzar la vigilancia epidemiologica de las infecciones invasoras por
Streptococcus pneumoniae, considerando que la implementacion de inmunizacion
contra el VRS puede tener un impacto directo positivo en la incidencia de las
infecciones causadas por este agente.

vi.  La recomendacion de uso de mirsevimab debe estar supeditada a la obtencion del

registro sanitario que otorga el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP).

Comité Asesor en Vacunas y Estrategias de Inmunizacion,

CAVEIL 13 de septiembre 2023



Vacunacion materna




VACUNA CONTRA VSR EN GESTANTES

® Vacuna de subunidades
proteicas bivariante (RSV-
Ay RSV-B)

® Genotipos dominantes
utilizados: Ontario (RSV A)
y Buenos Aires (RSV B)

v PROTEINA F EN SU FORMA
DE PRE-FUSION ES LA
UTILIZADA PARA GENERAR
ALTA RESPUESTA DE
ANTICUERPOS
NEUTRALIZANTES

4

Large polymerase protein (L) Fusion protein (F)
Attachment
~ glycoprotein (G)
p s
Small hydrophobic
~ protein (SH)
\Matrix protein (M)
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Modificado de Schaerlaekens S et al. Vaccines 2024, 12, 97.
https://doi.org/10.3390/vaccines12010097



Vacunacion materna

VSR F en la
conformacion
prefusional

Mecanismo de accion

» La vacuna de la subunidad F del VSR
se administra a la madre en el tercer
trimestre del embarazo’?2

» La lgG materna se transporta
activamente a través de la placenta, Respuesta

Policlonal: una fraccion
de anticuerpos puede
no ser neutralizante; se

reconocen multiples

con un pico de transferencia en las policlonal epitopos3
ultimas 4 semanas de embarazo3# y N

, . TN

> Los titulos de anticuerpos y
fetales/nifos aparecen .
) Indirect

~2 semanas después de la directo
vacunacion materna3#
Imagen adaptada de: Karron RA. Ciencia. 2021;372(6543):686-687. 23

1. Eichinger KM et al. Vacunas avanzadas de inmunoterapia. 2021;9:2515135520981516. 2. Baraldi E, et al. Hum Vaccin Immunother. 2022;2079322. 3. Esposito S et al.
Inmunocicldn delantero. 2022;13:880368. 4. Pou C et al. Nat Med. 2019;25(4):591-596. 4



FASE 2: INMUNOGENICIDAD Y SEGURIDAD

= Maternal RSVpreF 120 pg  mInfant = = Palivizumab reference
100000 1
O Respuesta de :
anticuerpos 3
neutralizantes £ oo 4
contra VSR Ay <
B 2
1000 +

24 to <27 Weeks 27 to <30 Weeks 30 to <33 Weeks 33 to =36 Weeks
Maternal Gestational Age at Vaccination

Transplacental

Transfer Ratio 1.18 2.21 1.46 2.69

V' La transferencia de anticuerpos es
adecuada entre las 32 y 36 semanas.

100000 =p=RSVpreF 120 ug =@=Placebo = = Palivizumab reference

V' Los niveles de anticuerpos se
mantienen por encima del umbral de
referencia los primeros 6 meses de
vida.

RSV A/B Combined Serum
Neutralizing Titer

Months

Simdes et al. Prefusion F Protein—Based Respiratory Syncytial Virus Immunization in Pregnancy. N Engl J Med. 2022 Apr 28;386(17):1615-1626.



FASE 2: ADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS

Niveles de Pertussis Antibody GMCs at 1 Month After Tdap is Administered Concomitantly With
anticuerpos RSVpreF or Saline Placebo, Evaluable Immunogenicity Population
contra distintos
. RSVpreF 120 pg/Tdap Placebo/Tdap
componentes Pertussis Component GMR (95% CI
Mujeres dT P B GMC (n) (95% CI)2 GMC (n) (95% CI)? 197 2]
18-49 afios Rl ..
coadministracio o 40.47 (135) 45.90 (134) 0.80
(34.71,47.19) (37.43,56.29) (0.64,1.00)
.. . 119.52 (135) 191.33(134) 0.59
_NO S c.umple el objetivo de no Anti-FHA (106.39, 134.27) (164.46,222.59) (0.50,0.70)
IEMOHERE e & 6o 148.29(135) 257.05(134) 0.60
admmlstra.cllon con dTpa. AR (126.01,174.52) (211.55,312.34) (0.48,0.76)
La evaluacion de ACIP se pyT—
. . . Abbreviations: FHA_=fiIamarrl0us hemagglutinin; GMC=geometric mean concentration; LLOC=low er limit of quantitation; n=number of participants withvalid and determinate assay results at the specified time point;
ConSLdera q ue eSta d l'fe renCla no mp%?ﬁ%ﬁpgﬁguf?zay!mlbmy were: Ant-FT = 09 BU/mL, Ant-FHA =29 BimL, and Ant-FRN =30 BUmL Assay results below the LLOQ weresetto 0.5 x LLOQ; Ck were back transformations of Cls
based on the Student t distribution for the mean logarithm of the titers.

tiene implicancias clinicas.
’ Statistical criterion: LL of 95% CI for GMC ratio is >0.67

Peterson et al. Safety and Immunogenicity of a Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Vaccine When Coadministered With a Tetanus,
Diphtheria, and Acellular Pertussis Vaccine. J Infect Dis 2022 Jun 15;225(12):2077-2086



FASE 3: EFICACIA Y SEGURIDAD: Estudio Matisse

Maternal participants

Country randomized, n (%o)

United States 3353 (45.4)

South Africa 964 (13.0)

Argentina 914 (12.4)

Japan 462 (6.3)

Taiwan 260 (3.5)

Spain 246 (3.3)

O Gambia 196 (2.7)
Gestantes hasta 49 Netherlands 194 26)
Chile 171 (2.3)

4 A Finland 150 (2.0)
anos de edad y New Zealand 100 (1.4)
Philippines 80 (1.1)
lactantes Mexico 75 (1.0)
Brazil 74 (1.0)
Denmark 62 (0.8)
Canada 55(0.7)
‘ Australia 24 (0.3)
s Republic of Korea 12 (0.2)

4 n’,J) 18 countries

* Argentina aporto el » consone in
12,4% de las gestantes Northern Hemisphere
inClu.ldaS 2 seasonsrin

+ Dos temporadas de VSR N

* Dos hemisferios 7

7,392 maternal participants
! ’

7,1 28 infants enrolled

QGambia s {0}

Kampmann et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1451-1464.



FASE 3: EFICACIA: Estudio Matisse

Vacunacion entre 24-36 semanas de gestacion

90 dias de

120 dias de

acunacion entre 32-36
semanas de gestacion

150 dias de 180 djas de 90 dias de 180 dias de
vida vida vida vida vida vida
IRAB Grave
VSR+ 81,8 % 739 % 70,9 % 69,4 % 91,1 % 76,5%
(40,6-96,3) (45,6-88,8) (44,5-85,9) (44,3-84,1) (38,8-99,8) (41,3-92,1)
IRAB VSR+
571 % 56,8 % 525% 51,3 % 34,7 % 57,3 %
(14,7-79,8) (31,2-68,9) (28,7-68,9) (29,4-66,8) (-34,6-69,3) (29,8-74,7) )
IRAB VSR+ J
hospitalizados 677 % 59,5 % 56,4 % 56,3 %
(15,9-89,5) (8,3-83,7) (5,2-81,5) (10,1-80,7)

Kampmann et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV Illness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1451-1464.



EFECTOS ADVERSOS, CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS

Efectos

adversos

e Dolor en el
sitio de
vacunacion
(40,6%)

» Cefaleas
(31,0%)

« Mialgia
(26,5%)

« Nauseas
(20,0%)

Contraindicacion
es

- Antecedente
de reaccion
alérgica grave
(p- €j.,
anafilaxia) a
cualquier
componente

de |la vacuna.

ADVERTENCIAS

Se observé un desequilibrio numeérico en los

nacimientos prematuros en quienes
recibieron vacuna en comparacién con
quienes recibieron placebo.

Para evitar el riesgo potencia

| de

nacimiento prematuro se indica
la vacunacion entre las semanas

32y 36 de la gestacion.

y




FASE 3: SEGURIDAD RECIEN NACIDOS

® Prematurez: 5,6% (201) vs

uRSVpreF (N=3568) = Placebo (N=3558) 4,7% (169): entre 34 y 3'7
100 - 943 952 949 95.6 semahnas
90
o8 :: ® Peso <25009: 5,1% (181) vs
. 4,4% (155): entre 1500 y 2500
Ei 50 - gr)
= (7]
g5 401
;E 30 -
'—
20 - .
o) 55 ,, 51 44 La mayoria de los
o 2% mmw 04 02 i 03 03 nacimientos prematuros
o ets s a0y Wolgn 000 | Wagh ey ocurrieron 30 dias o mas de
después de la vacunacion
Term births: infants born 237 weeks ,

Kampmann et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in
Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1451-1464.



RECOMENDACIONES INTERNACIONALES

Autorizacion FDA (24 de Agosto 2023)

ese highlights do not include all the information needed to use
JRYSVO safely and effectively. See full p 2 for
JIRYSVO.

IRYSVO™ (Respiratory Syncytial Virus Vaccine) solution for
ramuscular injection
fial US. Approval: 2023

-RECENT MAJOR CHANGES
ications and Usage (1.1)

mings and Precautions (5.1)

- INDICATIONS AND USAGE ---
SRYSVO is a vaccine indicated for
Active immunization of pregnant individuals at 32 through 36 weeks
gestational age for the prevention of lower respiratory tract discase
(LRTD) and severe LRTD caused by respiratory syncytial virus (RSV) in
infants from birth through 6 months of age. (1.1)
Active immunization for the prevention of LRTD caused by respiratory
syneytial virus (RSV) in individuals 60 years of age and older. (1.2)

~DOSAGE AND ADMINISTRATION
For intramuscular use only. (2)

Administer ABRYSVO as a single approximately 0.5 mL dose. (2.3)

- DOSAGE FORMS AND STRENGTHS oo

History of severe allergic reaction (¢.&.. anaphylaxis) to any component of

ABRYSVO. (4)

~-WARNINGS AND PRECAUTIONS.

Potential risk of preterm birth. To avoid the potential risk of pretenm
birth with use of ABRYSVO before 32 wecks of gestation. administer

ABRYSVO as indicated in pregnant individuals at 32 through 36 week
gestational age.

ADVERSE REACTIONS -
The most commonly reported solicited losal and systemic adverse
reactions in pregnant individuals (>10%) were pain at the injection site
(40.6%). headache (31.0%)., muscle pain (26.5%), and nausea (20.0%).
6.1

The most commonly reported solicited local and systemic adverse
reactions in individuals 60 years of age and older (210%) were fatigue

(15.8%). headache (12.8%), pain at the injection site (10.8%), and muscl
pain (10.1%). (6.1)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Pfizer Inc. at
1-800-438-1985 or VAERS at 1-800-822-7967 or http: vaers.hhs.gov.

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION

Revised: 8202
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Obstetric Care Professionals Recommend RSV Vaccine for Pregnant Individuals
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coviD-19

Influenza inactivated (IV4) or
Influenza recombinant (RIV4)

1dose annually
Influenza live, attenuated
Firm 1 dose annually
Respiratory Syncytial Virus
(RSV) 260 years
Tewnus diphtheria,pertussis  1doseTdspeachpregnancy; 1 doseTd/Map for wound mamagement seenotes)
(Tdap or Td)

1 dose Tdap, then Td or Tdap booster every 10 years



RECOMENDACIONES ARGENTINA

Reunion de la Comision Nacional de Inmunizaciones (CoNain) | 9 de
noviembre de 2023 BOLETIN OFICIAL
.y} dela Repitblica Argentina ]

« Acta CoNaln 9 de noviembre de 2023 » pr—— ial gob ar#iD 20231218

* Actualizacion COVID-19

« Vacuna contra Dengue- Posicion del grupo de trabajo

o Estrategia de prevencién combinada para VSR MINISTERIO DE SALUD

« Informe evaluacion de la Comision Nacional de Inmunizacién Resolucién 4218/2023

., . . o . RESOL-2023-4218-APN-MS

Reunidn de la Comision Nacional de Inmunizacién (CoNaln) | 1 de septiembre
de 2023 Ciudad de Buenos Aires, 09/12/2023

o Acta CoNaln 1 de septiembre de 2023 VISTO el Expediente EX-2023-135105631- -APN-DD#MS, la Ley N° 27.491 y su Decreto Reglamentario N° 439 de

fecha 30 de agosto de 2023, la Decision Administrativa N° 891 de fecha 12 de septiembre de 2022, modificatoria de
« Prevencion de la infeccién por VSR en lactantes su similar N° 384 del 19 de abril de 2021, y
san Javier, Tucuman, 8 de septiembre de 2023 ARTICULO 1° —. Incorpérase al Calendario Nacional de Vacunacion, con caracter gratuito y obligatorio, la vacuna
. contra el VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO para su aplicacion a personas gestantes.

Consejo Federal de Salud (COFESA)

ARTICULO 2° —. La presente medida entrara en vigencia a partir del dia 1° de enero de 2024.

“Pond. I i la ANMAT de . <
o f,gke;:;:,ff,fgf‘;gz';,’,’gs‘;'fgfue Splicackn g0 pacpa ARTICULO 3° —. Comuniquese, publiquese, dese a la DIRECCION NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y
32 a 36 de gestacion, siendo una enorme oportunidad para archivese.

proteger a los y las lactantes antes de la circulacion estacional de
virus, y por su potencial impacto positivo en disminuir la tension
del sistema sanitario respecto a la sobrecarga en las guardias
pedidtricas, suspension de cirugias y en necesidad de reforzar la
dotacién de recursos humanos en estos momentos” e. 18/12/2023 N° 103087/23 v. 18/12/2023

Conclusiones

Carla Vizzotti

Fecha de publicacion 18/12/2023




SEGURIDAD: EVENTOS DE INTERES

En el recién nacido y hasta los 6 meses

* Duracion del embarazo 5 furidad
* Prematurida

(@) (parto prematuro) . :
* Desprendimiento O Bajo peso al nacer o
placentario * Bajo puntaje de APGAR (inferior a 7)
* Hipertensién @ * Muerte neonatal

* |ctericia neonatal/hiperbilirrubinemia

* Hipoglucemia

* Sepsis neonatal

* Distrés respiratorio

* Malformaciones congénitas

* Alteraciones cardiacas (defectos del
septum interauricular o interventricular)

gestacional
* Preeclampsia
* Oligoamnios
* Eventos trombodticos
* Muerte fetal

La notificacién debe ser realizada por el
personal de salud que asiste al supuesto
evento. https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa



https://sisa.msal.gov.ar/sisa/#sisa
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“Ponderar la aprobacién por parte de la ANMAT de la vacuna para

el VSR en personas gestantes para su aplicacion entre as semanas ARTICULO 3° —. Comuniquese, publiquese, dese a la DIRECCION NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y

32 a 36 de gestacion, siendo una enorme oportunidad para archivese.
5 proteger a los y las lactantes antes de la circulacién estacional de
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virus, y por su potencial impacto positivo en disminuir la tension Carla Vizzotti

del sistema sanitario respecto a la sobrecarga en las guardias
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dotacion de recursos humanos en estos momentos” e. 18/12/2023 N° 103087/23 v. 18/12/2023
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VACUNAS DURANTE LA GESTACION

Se pueden indicar en
cualquier momento

de la gestacién.
Protegen
principalmente a la
gestante que tiene
mayor riesgo de
enfermedad grave por
estas infecciones.
Protegen
indirectamente al
recién nacido en los
primeros meses de vida

Triple
bacteriana
acelular

Triple bacteriana acelular a
partir de las 20 semanas de
gestacion.

Protegen al recién nacido
durante los primeros 6
meses de vida de padecer
infecciones graves por
Bordetella pertussis y
tétanos neonatal.

VSR entre las semanas 32y
36,6 de la gestacion.

Protegen al recién nacido
durante los primeros 6
meses de vida de padecer
infecciones respiratorias
agudas graves por VSR.



MATERIAL DE CAPACITACION DISPONIBLE
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Estrategia de vacunacion contra el Virus sincitial respiratorio
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https://www.argentina.gob.ar/salud/vacunas/virus-sincicial-respiratorio-vsr
https://www.argentina.gob.ar/salud/vacunas/virus-sincicial-respiratorio-vsr
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https://www.youtube.com/watch?v=GEhaCNb-FoE
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ACTAS CONAIN NOVIEMBRE 2023

Reunion de la Comisidon Nacional de Inmunizacion
(CoNaln) 9 de noviembre 2023
Resumen ejecutivo

Estrategia integral de prevencion de Virus Sincicial Respiratorio. Direccion de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles y Direccion de Salud Perinatal y Nifiez.

Se formula a la CoNaln las siguientes preguntas: 1. ¢ Teniendo en cuenta la variabilidad de la
circulacion del VSR postpandemia, considera la CoNaln la vacunacion de las personas gestantes, a
toda la cohorte o con una estrategia estacional? 2. ¢Considera la CoNaln adecuada la estrategia
combinada de prevencion para VSR reemplazando el Palivizumab por Nirsevimab asociado a la
vacunacion de personas gestantes?

Se destaca la importancia de la vigilancia epidemioldgica para determinar la circulacién viral en las_
diferentes regiones del pais y ajustar la estrategia de vacunacion. Se comenta la importancia de utilizar
métados moleculares para mejorar la deteccion viral. Se propone convocar a las sociedades cientificas
de ginecologia y obstetricia para compatrtir la estrategia de prevencion.

Detbgré vigilarse la sefal de seguridad en el desbalance de prematuridad referida en los
estudios.

La CoNaln acuerda recomendar la estrategia combinada de vacunacion de personas gestantes 'y
el uso de Niservimab.




Estrategla de Vacunacion en Argentina

0]

ARTICULO 1° —. Incorpérase al Calendario Nacional de Vacunacion, con carécter gratuito y obligatorio, la vacuna
contra el VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO para su aplicacion a personas gestantes.

@ BOLETIN OFICIAL
) de la Repiiblica Argentina

ARTICULO 2° —. La presente medida entrara en vigencia a partir del dia 1° de enero de 2024

MINISTERIO DE SALUD ART!CULO 3° —. Comuniquese, publiquese, dese a la DIRECCION NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y
archivese.
Resolucion 4218/2023
Carla Vizzotti

RESOL-2023-4218-APN-MS
Ciudad de Buenos Aires, 08/12/2023 €. 18/12/2023 N° 103087/23 v. 18/12/2023

VISTO el Expediente EX-2023-135105631- -APN-DD#MS, la Ley N° 27.491 y su Decreto Reglamentario N°© 439 de

fecha 30 de agosto de 2023, Ia Dedision Adminisirativa N° 891 de fecha 12 de sepfiemrs de 2022, modifcatoria de o
/'
su similer N 384 cel 19 de abril de 2021,y Fecha de publicacion 18/12/2023

o Unica dosis entre las semanas 32,0 y TEMPORADA DE VRS APROXIMADAMENTE DE

., ABRIL-AGOSTO
36,6 de la gestacion.

O Se aplicara un mes previo al inicio de
la temporada de qrculaaqn dg VSR T res 1mes
hasta un mes previo a su finalizacién antes antes

(1° de marzo de 2024).

El inicio y finalizacidn de la vacunacion en cada temporada
seran dinamicos de acuerdo con la situacion epidemioldgica
(10% de positividad )




COBERTURAS DE VACUNACION

140.861 dosis aplicadas
al 27/08/2024

60% cobertura

Fuente: DiCEl. Ministerio de Salud

# Meta acumulada # Cobertura acumulada

BO% ===

Avance de meta por semana

? 10 n 12 13 14 15 16 17

18 19 20 21 2 23 24 25 26

® Dosis aplicadas @ Restan aplicar

100% ---

50% -+

0% o

Proporcion de registros por semana




COBERTURAS DE VACUNACION

Cobertura Virus Sincicial Respiratorio - Unica Dosis (Embarazadas)

Dosis Unica Dosis Dosis Aplicadas y Cobertura por mes - VSR - Unica Dosis (Embarazadas)
Provincia Poblacion Dosis Aplicadas Cobertura

- ® Dosis Aplicadas @ % Cobertura 4 % Cobertura esperada

Buenos Aires .~ Be548 47.867

CABA 12345 7.708 100
Catamarca | 1.961 1242

Chaco 8.866 4958 25 mil

Chubut 2,683 2018

Cordoba - 18949 11.523

Corrientes 5139 3985 80
Entre Rios I 8.190 4.882 20 mil

Formosa 4097 2101

Jujuy 3337 2583

La Pampa | 1.561 1179 § -
La Rioja 2197 1.190 8 15 mil 40 5
Mendoza 9943 6.745 = 5
Misiones 9441 4174 = E
Meuguén 3398 2226 i £
Rio Negro 3425 2412 =

Salta 9.006 4893 L w0

San Juan 4929 3.082

San Luis 2437 1.580

Santa Cruz 1527 854

Santa Fe 21450 13.000 5 mil

Santiago del Estero 5.569 3.462

Tierra del Fuego 708 553 el
Tucuman 8.775 6.644

Total 236.481 140.861 59,57 0 mil

*) S considera como denominador el 50 % de la cohorte de smbarazadas, :pondi ala gia de i ional

Fuente: DiCEl. Ministerio de Salud




Estrategia integrada: Combinacion de uso de () soisiesrenine
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

A. Nifnos nacidos de Madres embarazadas de menos de 32 semanas de
gestacion (aproximadamente en Argentina 25.000 nifios prematuros)

B. Hijos de madres que no recibieron vacunacion materna, aproximadamente
el 40% de la poblacion objetivo.

C. Hijos de madres en los que el nacimiento se produjo sin que hayan
transcurrido 14 dias desde la vacunacion.

D. Nifios nacidos previamente a la circulacién del VRS y que se encuentren al
momento de la circulacidon viral en el primer semestre de vida.

E. Nifios que contindan siendo vulnerables a la enfermedad grave por VRS
durante la segunda temporada de circulacion.



Estrategia integrada: Combinacion de uso de (i) sesseaaeenne
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

Ninos nacidos de Madres embarazadas de menos de
32 semanas de gestacion (aproximadamente en
Argentina 25.000 nifios prematuros)

https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos_documento-de-posicion-para-la-prevencion-de-infecciones-respiratorias-por-virus-
sincicial-respiratorio-vsr-134.pdf



LOS PREMATUROS CORREN UN MAYOR RIESGO DE INFECGIONES
RESPIRATORIAS GRAVES

Factores de riesgo para la enfermedad grave por el VSR en prematuros comparados con lactantes de término

Increased airspace Reduced maternal
capacity wall thickness IgG Ab transfer
LESS CAPACITY FOR INADEQUATE IMMUNE
GAS EXCHANGE PROTECTION

Ab, antibody; IgG, immunoglobulin G.
Speer ME, Good AB. Clin Med Ther2009:1:459-469.



EPIDEMIOLOGIA DEL VRS EN ARGENTINA: DESDE LA PANDEMIA POR COVID-19 A LA
ESTRATEGIA DE VACUNACION MATERNA

Table 5. Multivariate analysis of factors associated with RSV infection versus other respiratory viruses
in hospitalized cases of ALRTI.

RSV infection associated factors OR (95% ClI) p .

Factores asociados a mayor
Prematurity 1.3(1.1-1.5) 0.004 rleng de lnfeCClén por VRS
Congenital heart disease 1.1(0.9-1.4) 0.274
Chronic neurological disease 0.7 (0.6-1.1) 0.091 ° Prematu rez
Comorbidities 1.8(1.6-2) <0.001  Comorbilidades
Age under 6 months 181621 | <0001 * Edad menor a seis meses

"RSV EPIDEMIOLOGY IN ARGENTINA: FROM COVID-19 PANDEMIC TO THE MATERNAL INMUNIZATION STRATEGY “( aceptado por PIDJ en suplemento INMIS)Authors: Angela Gentile ', Maria
del Valle Juérez ', Maria Florencia Lucion', Gabriela Ensinck 2, Oscar Lopez 3, Pablo Melonari 4, Tatiana Fernandez >, Andrés Logiosa °, Gustavo Lazarte?, Silvina Lobertti ?, Natalia Pejito ', Camila Racana ',
Leandro Lépez 3, Gabriela Gregorio °.



Estrategia integrada: Combinacion de uso de (i) sesseaaeenne
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

Hijos de madres que NO recibieron vacunacion
materna, aproximadamente el 40% de la
poblacion objetivo.

https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos_documento-de-posicion-para-la-prevencion-de-infecciones-respiratorias-por-virus-sincicial-
respiratorio-vsr-134.pdf



CARGA DE ENFERMEDAD POR VSR: CASOS HOSPITALIZADOS Y
AMBULATORIOS DE INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS- HNRG- 2023

180 * Los casos hospitalizados tenian menor edad y
mayor frecuencia de comorbilidades en
comparacion con los casos ambulatorios.

» La bronquiolitis fue la presentacion clinica mas

160

140

o

150 frecuente.
100 Casos VSR Casos VSR
hospitalizados ambulatorios

80 (n=165) (GELE))]

60 Positividad (%) 41 33,3

40 Edad 6 meses (3-16) 17 meses (6-45)
(mediana;RIC)

2

L L Comorbilidade 71 (43%) 25 (39%)
0 s (n, %)

Ccovl
ADV FluA FluB  PIV VSR MPVERV. (g Presentacion 85% Bronquiolitis  99.5% ETI

m Hospitalized (n=482) 28 26 0 40 165 35 129 16 clinica 15% Neumonia

mOutpatient (n=283) 9 49 0 19 63 17 34 6 A RSVVW 24

llllllllllllllllllllllllllllllllll 2024




Estrategia integrada: Combinacion de uso de (i) sesseaaeenne
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

Hijos de madres en los que el nacimiento se
produjo sin que hayan transcurrido 14 dias desde
la vacunacion.

https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos_documento-de-posicion-para-la-prevencion-de-infecciones-
respiratorias-por-virus-sincicial-respiratorio-vsr-134.pdf



Vacunacion materna

VSR F en la
conformacion
prefusional

Mecanismo de accion

La vacuna de la subunidad F del VSR se
administra a la madre en el tercer
trimestre del embarazo’?

La IgG materna se transporta

activamente a través de la placenta, con

un pico de transferencia en las ultimas Respuest

4 semanas de embarazo3+ a %,
C

p_d\[\ nal

Policlonal: una fraccion de
anticuerpos puede no ser
neutralizante; se reconocen
multiples epitopos3:4

Los titulos de anticuerpos fetales/nifios 5/’
aparecen ~2 semanas después de la Indirecto
vacunacion materna3#

Imagen adaptada de: Karron RA. Ciencia. 2021;372(6543):686-687. 47
1. Eichinger KM et al. Vacunas avanzadas de inmunoterapia. 2021;9:2515135520981516. 2. Baraldi E, et al. Hum Vaccin Immunother. 2022;2079322. 3. Esposito S et al.

Inmunocicldn delantero. 2022;13:880368. 4. Pou C et al. Nat Med. 2019;25(4):591-596. 4



Estrategia integrada: Combinacion de uso de () soisiesrenine
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

Nifos nacidos previamente a la circulacion del
VRS y que se encuentren al momento de la
circulacion viral en el primer semestre de vida.

https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos_documento-de-posicion-para-la-prevencion-de-infecciones-respiratorias-por-virus-
sincicial-respiratorio-vsr-134.pdf



Argentina: estrategia actual y protecciéon en el primer afio de vida

Nacidos antes del inicio de la temporada Nacidos durante la temporada

Oct | Nov Dic Ene Feb | Mar Abril May Junio Julio Agos Sep

=

#§ EDAD DEL BEBE AL INICIO DE LA TEMPORADA DE VSR

Nov
Dic 4
Ene
4~ [2om ] | pooe
o [Mayo ] 0 mese
$ [unio] e
- %™~ [Dulio | Qe
| Poblacién en riesgo #~[Agos | m—
B robiacion protegida —~_ S [Sept] —

- Circulacion Estacional de VSR

49



Estrategia integrada: Combinacion de uso de () soisiesrenine
anticuerpo monoclonal y vacunacion materna.

Nifnos que continuan siendo vulnerables a la
enfermedad grave por VRS durante la segunda
temporada de circulacion.

https://www.sap.org.ar/uploads/consensos/consensos_documento-de-posicion-para-la-prevencion-de-infecciones-respiratorias-por-virus-
sincicial-respiratorio-vsr-134.pdf



Riesgo de enfermedad grave por VRS durante
la segunda temporada de circulacion.

o Cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa.
o Enfermedad pulmonar cronica
o Inmunocompromiso (incluye tratamiento con corticoides a altas
dosis por
un peritodo mayor a 14 dias)
o Sindrome de Down
o Fibrosis quistica
o Enfermedad Neuromuscular
o Anomalias de las vias aéreas.



CONCLUSIONES

1- Argentina eligid como politica de vacunacion el uso de vacuna materna
con modalidad estacional, esta estrategia implica la combinacion del
anticuerpo monoclonal de larga duracion como un enfoque integrado.

2- Los grupos de riesgo marcados por SAP son claves en términos de
prevencion

3-Es fundamental definir a corto plazo las politicas de prevencion a los fines
de preparar la proxima temporada

4- Es fundamental siempre recordar las medidas generales de prevencion
fundamentalmente la lactancia materna, la prevencion contra las infecciones
respiratorias y el uso racional de antimicrobianos.



El pediatra como médico de la familia, es una
figura clave para lograr el cumplimiento del
Calendario de vacunacion y recuperar
esquemas, evitando ast, oportunidades
perdidas.
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(\. V JORNADA VIRTUAL DE ACTUALIZACION EN INMUNIZACIONES 2024

iMuchas gracias!

HOSPITAL DE NINOS
0 RICARDO GUTIERREZ
EPIDEMIOLOGIA
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