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Alterung des Immunsystems ,Immunseneszenz”
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Mit zunehmendem Alter (individuell ab etwa 50-60 Jahren) nimmt der
Impferfolg und damit auch die Dauer des Impfschutzes ab



Alterung des Immunsystems ,Immunseneszenz”
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Abnahme der Anzahl von zirkulierenden dendritsche Zellen (wichtige Antigen-
prasentierende Zellen, Link zw. angeborener und adaptiver Immunantwort)

Weniger Makrophagen (,,Fresszellen des Immunsystems*)

Geringere Anzahl an naiven T-Zellen durch altersbedingte Veranderungen im Thymus —
geringeres Repertoire an T-Zellen in der Zirkulation (ca 3% weniger/Jahr)

Abnahme im B-Zell Repertoire (Antikorper-produzierende Zellen), dadurch Abnahme in
der Antikorper Menge und Vielfalt

Zunahme chronisch entzundlicher Prozesse (,,Inflamm-aging“), dadurch Immunparalyse
oder Toleranz

Grosskopf A. und Simm A. Z Geriatr Geront 2022,55, 553-557
Strugnell R et al. Perspect Vaccinol 2011;1:61-88; Gargon N et al. Perspect Vaccinol 2011;1:89-113
Soegiarto, G. et al, Challenges in the Vaccination of the Elderly and Strategies for Improvement. Pathophysiology 2023, 30, 155-173



Demgemal....dem Alter angepasst

» adaptierte Impfempfehlungen
» Grundimpfungen
» Influenza/ COVID-19
» Pneumokokken

» Neue Impfungen
» Herpes Zoster Impfung
» RSV
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Anzahl der IPE — Jahresinzidenz2/100.000 Personen "
NeumoKoOKKen ”“
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Tabelle 3. Registrierte invasive Pneumokokken-Erkrankungen und resultierende
Inzidenz/100.000 nach Altersgruppe, 2023; N=760.

Altersgruppe AnzahlderFille % Inzidenz/100.000 Personen

<1 2 03 2.4
1 4 0.5 47
2-4 11 1,4 4.2
5-9 14 18 3,2
10-14 5 0,7 1,2
15-44 71 9.3 2,1

45-64 179 236 69

65-74 182 239 20,1
75-79 99 13 30

80+ 193 254 364

\

Jahresbericht 2023 Pneumkokkken, AGES



Pneumokokken: Fallsterblichkeit IPE
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https://atlas.ecdc.europa.eu



Pneumokokken: Risikopatientinnen
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Kinder <2a roz

» Altere Patienten (> 65a)
Immunsuppremierte Patienten

» Angeboren (MBL Defekt, Asplenie)

» latrogen
» Alkoholabusus

» Chronisch kranke Patientinnen (Lunge, Herz, Leber, Niere)

» COPD, Asthma, CMP, Leberzirrhose, chronische Niereninsuffizienz, ...

Rauchen

Diabetes mellitus

https://cdc.gov/pneumococcal/clinicians/risk-factors.html



Age group-specific incidence rates of pneumococcal disease according to chronic medical condition.

Pneumokokken: Inzidenz invasiver Pneumokokkenerkrankungen (IPE)

Incidence Rate Per 100,000 Person-Years

Overall  0-18 Years 19-49 Years  50-64 Years  =65Years
Overall 538 6.4 5.3 25.6 099.7
Healthy 272 5.1 4.3 224 62.7
wems) Chronic heart disease 1434 64.3 0.0 293 158.1
Chronic lung disease 1146 9.0 131 45.9 1715
Diabetes mellitus 126.6 0.0 204 61.2 142.0
Chronic liver disease 94.6 0.0 157 34.4 114.6
) Asplenia 159.6 0.0 953 67.7 208.4
HIV infection 454.5 0.0 0.0 1169.6 613.5
Alcohalism - - - - -
) Cancer 123.4 0.0 509 54.4 135.0
Chronic renal disease 155.3 0.0 0.0 48.7 177.8
Organ transplantation 529.1 0.0 409.3 4329 615.8
Cerebrospinal fluid leakage 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Pulmonary tuberculosis 2356 0.0 0.0 1142 261.8
Hypothyroidism 144.7 0.0 252 60.7 168.5
) Congenital immunodeficiency 510.2 0.0 0.0 0.0 1052.6
MNontuberculous mycobacterial infection  205.3 0.0 0.0 0.0 229.1
mmms)  Aspiration pneumonia 458.4 0.0 0.0 440.5 475.6
Chronic glomerulonephritis G3.9 0.0 0.0 0.0 899
Hypoadrenocorticism 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Cushing's syndrome 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Dyspituitarism 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Hashimoto's thyroiditis 56.9 0.0 0.0 28.0 71.6
Ulcerative colitis 629 0.0 0.0 100.1 771
Crohn's disease 103.6 0.0 2398 0.0 0.0
Use of hiological products 124.9 0.0 9.8 527 166.3
Use of immunosuppressants 131.0 0.0 17.4 69.3 172.3
Use of steroids 833 14.2 5.2 25.7 131.5
Use of anticancer drugs 123.2 0.0 0.0 78.8 135.5
Cochlear implant 0.0 0.0 - - -
Down's syndrome 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
mmsss)  Nephrotic syndrome 181.3 0.0 0.0 2227 203.0

0.006

0.004

0.000
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Kumulativer Einfluss mehrerer Grunderkrankungen

Strala ~~ Chronic Medical Condition:0 —+~ Chronic Medical Candiion:1 ~— Chronic 2 = Chronic 3+

Time

Fukudo, 1JID 2022



Pneumokokken
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» Pneumokokken/ Str. pneumoniae finden sich als Kolonisationserreger im
Nasopharynx bei > 50 % der Kinder und ca. 10 % der Erwachsenen
» Trager Rate:

» 38%-60% in Vorschulkindern

29%-35% in Volksschulkindern : . e -
9%-25% in Mittelschiilern und Studenten e ;7.. : 3 % ‘
18%-29% in Adulten mit Kindern zu Hause l N ° R 3 ¢

6% in Adulten ohne Kinder ’

vV v.v. v Vv

Potentiell sind alle Kinder <2 Jahren Trager
» Mehrere Pathogenitatsfaktoren, der wichtigste: Polysaccaridkapsel
» Schutz vor Phagocytose (Immunevasion)

» Einteilung: 95 Kapseltypen/ Serovare



Pneumokokken: Pathogenitatsfaktoren

Bestandteil

Mechanismus

Kapsel-Polysaccharid

Zellwand-
Polysaccharid

Pneumolysin

Verhindert Phagozytose,
aktiviert Komplement

Starker inflammtorischer Reiz
durch
Komplementaktivierung und
Zytokinaktivierung
Zytotoxischer Effekt; starker
inflammtorischer Reiz durch
Komplementaktivierung und
Zytokinaktivierung

Serotypen von Streptococcus pneumoniae
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Pneumokokken- Verhindert Phagozytose durch
Surface Protein A Blockierung des

(PspP) Komplementweges
Pneumokokken- Verhindert Phagozytose durch
Surface Protein C Blockierung des

(PspC) Komplementweges
Pneumokokken- Verstirkt Adhirenz

Surface-Adhisin
(PsaA)

Autolysin

Fiihrt zur Ausschiittung von
bakteriellen Zellbestandteilen
und damit zur
inflammatorischen Reaktion

1 9A 12A I18A | 23B 32F |38
2 9L 12B 18B 23 F | 33A 39
3 9N 12 F 18C 24A 33B 40
-+ 9V 13 I8F | 24B 33C 41
5 10A 14 19A 24F 33D 41F
6A 10B 15A 19B 25A 33F 42
6B 10C 15B 19C 25F |34 43
6C I0F | 15C 19F |27 35A 441
TA 11A I5F 20 28A 35B 45
7B 11B 16A 21 28F 1 35C 46
7C 11C 16 F 22A 29 3I5F [47A
TF 11D 17A 22F 31 36 47F
8 I1F 17F |23A |32A 37 48

Neuraminidase

Verstirkt Adhérenz

Ewig S., NCBI



Abdeckung der Serotypen durch die Pneumokokkenimpfstoffe
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112)[3(|4]5|6A|6B|7F |8 [ON|9V [10A[1MA|12F |14 [15B|17F [18C [19A | 19F | 20| 22F ||23F | 33F
PCV13 | x X | x| x| x|[x]|x X X X | x | x X Prevenar 13
PCV15 [|x X | X[ X x| x| X X X X | X | X X | x | x [Vaxneuvance
PCV20 ||x X | X[ x| x [ x| x|[X X | x| x| x|[x]|x X | X | X X | X | x [Apexnar/Prevenar20
PPSV23 | x [ x [ x| x| X X x| x| x| x| x| x| x|[x|x]|x]x X | x| x| x | x [Pneumovax 23

» In der Altersgruppe > 60 kamen 2023 die Serotypen 3, 22F und 19A am haufigsten vor.

o O
% IPE durch ST verursacht die in dargestellten Impfstoffen enthalten sind

» In der Altersgruppe > 60 waren 57% der 2023

e - B festgestellten Pneumokokken Serotypen durch den

5 % fur Erwachsene empfohlenen Impfstoff PCV20 und

74% durch den 23-valenten Polysaccharid Impfstoff
) I (PPV23) abgedeckt.

Osterr. Referenzzentrale f. Pneumokokken; Jahresbericht 2023



Pneumokokkenimpfstoffe
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PCV- Konjugat Impfstoffe PPSV- Polysaccarid Graz
Impfstoffe

Wirksam bei Kinder <2a
Sterilisierende Immunitat
Immunantwort

Immunologisches Gedachtnis
Wirksamkeit bei Immunsuppression

Red. Wirksamkeit bei mehrmaliger
Impfung

Schutzdauer

Schutz fur Risikopatienten

Ja

Ja

T-Zell abhangig
Ja

Gut

Nein

Lang, muss aber geboostert werden
bei Immunsuppression bzw. nach
Splenektomie

ja

Nein

Nein

T-Zell unabhangig
Nein

Schlecht

Ja

< 5a (max 2x verabreichen)



Pneumokokkenimpfstoffe
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» Die sequenzielle Impfung mit PNC gefolgt von einer PPV23 Impfung nach einem Jahr ist
dadurch begrundet, dass nach alleiniger PPV23 Impfung das Abklingen des Impfschutzes
rascher erfolgt und die Kombination mit PNC eine klare Uberlegenheit hinsichtlich der
OPA-Titer zeigt.

» Weiters tritt bei dieser Variante einerseits ein Boostereffekt durch die uberlappenden
Serotypen in den beiden Impfstoffen auf, andererseits ist eine zumindest teilweise
Ausdehnung des Schutzes auf die zusatzlich in PPV23 enthaltenen Typen moglich.

» Die vorliegende Evidenz zeigt eine Schutzdauer von etwa 4 Jahren, dennoch wird ein
Impfabstand von wenigstens 6 Jahren empfohlen, weil bei kurzeren Abstanden deutliche
Lokalreaktionen auftreten und die Immunantwort schlechter ausfallt
(Hyporesponsiveness)

Impfplan 2024/2025
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Herpes zoster
RSV




Strategien fur ein besseres Impfansprechen bei Senioren

Hohere Reduktion der
Antigenkonzentration Auffrischungsintervalle

zB HD Influenza Impfstoffe zB. FSME Imfpung

Alternative _ _
Administationsrouten Adjuvantierung

zB. intradermale oder subkutane zB Herpes Zoster, RSV
Verabreichung

Med Uni
Graz



Herpes zoster
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99, 5 % der Erwachsenen > 50 Jahre sind mit VZV infiziert und haben eine Risiko an
Herpes zoster zu erkranken VZV: Varicella-Zoster-

Virus VZV Latenz im
sens. Spinalganglion

: Versagen der Immunkontrolle, ¥
Varizellen Infektion Latenz Virusreaktivierung Zoster

Kontrolle der primaren

1 von 3 Personen entwickelt im Laufe ihres Lebens einen Herpes Zoster aufgrund einer VZV-Reaktivierung
Inzidenzraten in Nordamerika, Europa und im asiatisch-pazifischen Raum ahnlich (6-8 Falle pro 1000 Personenjahre im Alter

von 60)
In Deutschland erkranken jéhrlich ca 400.000 Personen, umgerechnet auf die Bevélkerungszahl Osterreich entspricht das ca.

40.000 Herpes Zoster Fallen/Jahr

RKI.de;
The two photos are reproduced from Shutterstock;



Herpes Zoster Komplikationen
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Neuropathische Schmerzen, die langer als 290 Tage
nach Beginn des Ausschlags andauern?

Keratitis, Skleritis, Uveitis, akute retinale Nekrose

der Patienten mit HZ3 Neuralgie1 ophthalmicu51 er Patienten mit

Aseptische Meningitis, Enzephalitis, zerebraler Zerebrovasku-
Infarkt assoziiert mit granulomatoser Vaskulitis, Neurologische EomG et

Myelitis, Guillain-Barré Syndrom, Ramsay Hunt
Syndrom und Bell’s palsy

Schlaganfall, TIA, Myokardinfarkt, Angina

l- . 5 .
ompli-kationen vaskulire

Komplikationg 1%

der Patienten mit HZ®

<1%

der Patienten mit HZ4*

Etwa 10% der Patienten mit HZ 250 Jahren leiden an 21 nicht-PZN Komplikation?

*Aged 250 years. HZ, herpes Zoster; PZN, Post-Zoster-Neuralgie; TIA, transiente ischamische Attacke

1. Cohen Jl et al. N Engl J Med 2013;369:255-263; 2. Harpaz R et al. MMWR Recomm Rep 2008;57:1-30; 3. Kawai K et al. BMJ Open 2014;4:e004833; 4. Meyers J et al. Vaccine 2019;37:1235-1244; 5. Nakajima H et al. Neurological
complications of varicella-zoster virus infection. In: Thomasini RL (ed). Human Herpesvirus Infection - Biological Features, Transmission, Symptoms, Diagnosis and Treatment. InTechOpen, 2019. 6. Kang JH et al. Clin Infect Dis
2010;5:525-530; 7. Zandian A et al. Med Sci Monit 2014;20:83—-90; 8. Erskine N et al. PLoS One 2017;12:1-18; 9. Sundstrom K et al. BMC Infect Dis 2015;15:488



Die Behandlungsmoglichkeiten bei Herpes Zoster und
seinen Komplikationen sind suboptimal

Auftreten Hautausschlag

Antivirale Therapie des
akuten HZ

innerhalb von 72 Stunden nach
Auftreten des Ausschlages

Antivirale Therapie kann den
Schweregrad und Dauer des HZ
reduzieren

Orales Acyclovir reduziert die
PZN-Inzidenz nicht;
unzureichende Evidenz fur
andere antivirale
Behandlungen

Ausschlag dauert 7-10 Tage

Behandlung der HZ-Schmerzen
beginnt in der akuten Phase und
kann Uber Jahre dauern

Patienten mit PZN bendtigen gewdhnlich
mehrere schmerzkontrollierende Medikamente,
die oft unwirksam sind

* Analgetika und
Entziindungshemmer

* Medikamente fiir neuropathische
Schmerzen

» Tricyclische Antidepressiva
» Topische Wirkstoffe
+ Opioide

Med Uni
Graz

PZN Monate/Jahre

Nur 14% der Patienten
mit PZN sind mit der
Behandlung zufrieden

Neurologen und Psychiater im Netz



Inzidenzrate
(pro 1000 Personen-Jahre)

Die Inzidenzen von Herpes Zoster und Post-Zoster-Neuralgie

nehmen mit dem Alter stark zu

Inzidenz von Herpes Zoster
stratifiziert nach Alter

[ S
oSO NN A OO
1 1 1

o N M OO @
|

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 9
Alter (Jahre)

us
Australien
Taiwan
Deutschland
Belgien
Israel
Frankreich
Spanien
Italien
Kanada
Japan
Niederlande
UK

Prozent der HZ Falle mit PZN ®

35 -
30 A
25 -
20 A
15 A
10 A
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60-64 65-69 70-79 >80
Age (years)

Post-Zoster-Neuralgie: Postherpetische Trigeminus Neuralgie, Postherpetische Polyneuropathie oder Neuralgie, 4-12 Monate nach HZ Diagnose

Kawai K, et al. BMJ Open 2014,;4:e004833; 2. Pellissier JM, et al. Vaccine 2007;25:8326-37;



Neben dem Alter gelten Grunderkrankungen als wichtige

Risikofaktoren fur Herpes Zoster

. . Med Uni
Gepoolte Analyse des relativen Erkrankungsrisikos nach Grunderkrankungen Graz

1.51
Rheumatoide Arthritis (12) T—'
COPD (12) —— L . :
Kadiovaskulare Erkrank 16 1.34 Risiko fur HZ ist durch
adiovaskulare ankungen —e——i
ovasku rkrankungen (16) 1.29 Grunderkrankungen um
Chronische Nierenerkrankungen (18) ——— 24%-51% erhoht
1.24
Diabetes (32) ——
1.24
Asthma (12) —e—
0.5 1 2
Reduziertes Risiko Erhohtes Risiko

Pooled risk ratio (95% CI)

> Marra F et al. Open Forum Infect Dis 2020;7:0faa005



Herpes Zoster Impfung

» Shingrix
» Adjuvantierter Totimpfstoff zugelassen fiir Erwachsene ab 50 Jahren und fiir
Personen mit erhohtem Risiko ab 18 Jahren

» Glykoprotein E
» Lost eine spezif. Immunreaktion aus

» Wird auf der Oberflache von VZV infizierten Zellen (Haut, Ganglien) exprimiert

> ASO1,

» Fiihrt zu einer starken, anhaltenden Immunantwort

» Verstarkung sowohl der humoralen, wie auch zellularen Immunantwort

Shingrix
Adjuvantierter Herpes Zoster Totimpfstoff
r
Antigen Adjuvant system
Glycoprotein E (gE) - 50 pg AS015: QS-21* and MPL - 50 pg each
= protein spikes
envelone

Liposome MPL Qs-21 Saponin

Adaptation of a Shutterstock image

*QS-21 adjuvant licensed from Antigenics Inc, a wholly owned subsidiary of Agenus Inc. a Delaware USA corporation; gE. glycoprotain; MPL, 3-O-desacyl-4"monophosphoryl lipid A
QS-21, Quillaja saponaria Molina, fraction 21

Med Uni
Graz



Wirksamkeit Shingrix
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Gesamt und stratifiziert nach Alter Graz
[ shingrix | Placebo"
HZ cases Rate of HZ HZ cases Rate of HZ
Age (years) (N) (per 1,000 person-years) (N) (per 1,000 person-years) VEyz (95% CI)t
ZOE-50'%
Overall (250) 6 (7,344) 0.3 210 (7,415) 9.1 97.2 (93.7, 99.0)
50-59 3 (3,492) 0.3 87 (3.525) 78 96.6 (396, 99.3)
60-69 2(2,141) 03 75 (2,166) 10.8 97.4 (901, 99.7)
Pooled analysis of ZOE-50 and ZOE-702

Overall (270) 25 (8,250) 0.8 284 (8,346) 9.3 91.3 (868, 94.5)
70-79 10 (6,468) 08 216 (8,554) 8.9 91.3 (86.0, 94.9)
280 6(1,782) 10 68 (1,792) 111 91.4 (802, 97.0)

*Modified vaccinated cohort {excludes subjects not receiving dose 2 or who developed HZ within 1 month after dose 2); Tp<0.001 for all comparisons vs placsebo;
*Mean follow-up 3.2 years; G|, confidence interval; M, number of subjects; HZ, herpes zoster; RZV, recombinant zoster vaccine; VE.z, vaccine efficacy for HZ

1. Lal H, et al. N Engl J Med 2015272 2087-58; 2. Cunningham AL, ef al. NEngl J Med 2016, 75:1013-32



Hohe Wirksamkeit von Shingrix ist durch Grunderkrankungen

nicht eingeschrankt

Grunderkrankung

Hypertension

Osteoarthritis and/or vertebral disorders
Dyslipidemia

Diabetes
Osteoporosis/Osteopenia
Gastroesophageal reflux disease
Sleep disorder

Prostatic diseases
Hypothyroidism

Depression

Coronary heart disease
Cataract

Asthma

Respiratory disorders*

Renal disorders

VE % (95% Cl)
N N

7,206

4,951
4,628

2,350
1,481
1,334
1,304
1,244
1,167
1,017
1,003
782
646
614
308

Rate HZ/1000 py
0.8

0.9
0.9

0.8
0.9
12
0.8
0.4
0.9
0.5
0.3
13
1.2
1.4
0.9

*Other than asthma 1. Oostvogels et al, Hum Vaccin Immunother. 2019;15(12):2865-2872.

N = number of subjects included in each group ; n = number of subjects having at least one confirmed HZ episode, LL, UL = 95%|Lower and upper confidence limits;

py, person years; VE (%) = Vaccine Efficacy (Poisson method); YOA, years of age

7,226

5,032
4,707

2,372
1,528
1,313
1,309
1,285
1,147
987
1,055
800
689
560
300

Rate HZ/1000 py
9.5

9.6
9.7

9.2
13.0
9.1
11.7
10.7
6.6
8.1
8.9
14.0
10.9
8.7
7.0

91.9 (87.3-95.1)

91.1 (85.1-95.0)
91.2 (85.1-95.2)

91.2 (81.1-96.6)
92.9 (82.7-97.8)
86.9 (69.0-95.4)
93.1 (81.4-98.2)
96.1 (85.1-99.5)
86.2 (60.4-96.5)
93.4 (74.1-99.2)
97.0 (82.3-99.9)
90.4 (73.4-97.5)
88.8 (63.6-97.8)
84.5 (46.4-97.1)
86.6 (-4.5-99.7)

24
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Wirksamkeit bei mehreren Grunderkrankungen

Shingrix Placebo

N n Cumulative Rate of HZ N n Cumulative Rate of HZ  Vaccine efficacy
follow-up py cases/ follow-up py cases/ % (95% CI)
1,000 py 1,000 py

Number of selected medical conditions present at enroliment

1 3,159 5 12,269.2 0.4 3,211 109 12,213.4 8.9 95.4 (89.0-98.5)
2 3,080 7 11,797.1 0.6 3,117 97 11,746.4 8.3 92.8 (84.7-97.2)
3 2,316 8 8,803.7 0.9 2,455 88 9,162.6 9.6 90.5 (80.5-96.0)
At least 3 5,188 19 19,417.0 1.0 5,280 199 19,338.4 10.3 90.5 (84.8-94.4)
At least 4 2,872 11 10,613.3 1.0 2,825 111 10,175.8 10.9 90.6 (82.4-95.4)
At least 5 1,406 5 5,132.5 1.0 1,350 52 4,742.4 11.0 91.2 (78.0-97.3)
At least 6 569 2 2,039.2 1.0 551 20 1,910.1 10.5 90.9 (62.5-99.0)

N = number of subjects included in each group ; n = number of subjects having at least one confirmed HZ episode, LL, UL = 95% Lower and
Upper confidence limits; py, person years; VE (%) = Vaccine Efficacy (Poisson method); YOA, years of age

Oostvogels et al, Hum Vaccin Immunother. 2019;15(12):2865-2872.

Med Uni
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p- ZOE-LTFU: Study design

Duration from vaccine dose 2
ZOE-50/70 until start of ZOE-LTFU: ZOE-LTFU extension
~5 years

Month Month % RZV Month 0 Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6

vaccination
% % ® siood sampling [ o o o o o o

Gap between ZOE-50/70 and ZOE-LTFU** I

Initiation date:* P Year 4
L 1 Mean follow-up:45 Completion 2016 Year 2 |nt_er|m interim Y 6 final
Initiation date: . ) analysis v ear 6 fina
2010 ZOE-50, 3.2 years date:! ~5.6 years since Y analysis analysis®
ZOE-70, 3.7 years 2015 vaceination in ZOE- DLP:! DLP:2 ’
50/702 :
Primary:~e assessed in mTVC (N=7258 each in RZV and HC) From Month 0 to confirmed HZ or Month 0 to end of study
Long-term VE: . >
Secondary:*" @ assessed in ZOE-50/70 mTVC . .
(N=13,881 in RZV and 14035 in Placebo/HC ) From 1 month after dose 2 in ZOE-50/70 until end of study -
Long-term safety From Month O until end of study N

1. Boutry C, et al. Clin Infect Dis. 2022;74(8):1459-1467; 2. Strezova A, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(10):0fac485; 3. Strezova A, et al. ECCMID 2024; Barcelona, Spain. Abstract number: 09154. 4. Cunningham AL, et al. N Engl J Med.
2016;375(11):1019-1032; 5. Lal H, et al. N Engl J Med. 2015;372(22):2087-2096.



Annual VE of RZV against HZ in participants 250 YOA at vaccination'”
(MmTVC pooled ZOE-50/70 and mTVC-LTFU and Control group?)

_zossomo =

* %

100

VE (%, 95% CI)

nIN (RZV*)

n/Nt
(Placebo or
HC**)

97.68

coeeu 2

Strezova A, et al. ECCMID 2024; Barcelona, Spain. Abstract number: 09154.

92.69 92.36 89.75 83.61 82.00
I i? : 82.76 73.68 71.70 :
Y1 Y2 Y3 Y 4 Y5 . Y6 Y7 Y 8 Y9 Y 10 Y11
Year since vaccination
3/13,881 10/13,569  9/13,185 10/12,757 10/7258 10/7083 10/6857 15/6627 15/6239 9
130/14,035  136/13,564 116/13,074  95/12,517 62/7258 61/7083 58/6857 57/6627 53/6239  50/5849

27



} VE of RZV against HZ since vaccination in ZOE-50/70 (11 years),

by age at vaccination#

(mTVC pooled ZOE-50/70 and mTVC-LTFU and Control group?)

100 - 87.73
80 -
960 -
S
&
40 -
S
[HH] i
W 20
0 a
>50
n/N (RZV*) 101/13881

n/Nt (Placebo or
HC*) 818/14035

91.74 92 57 84.33

50-59 60—-69 =70
Age group (years)

16/3491 12/2140 73/8250

193/3523 160/2166 463/8346

Strezova A, et al. ECCMID 2024; Barcelona, Spain. Abstract number: 09154.



} Annual HZ incidence rates in participants 250 YOA at vaccination!”
(mTVC pooled ZOE-50/70 and mTVC-LTFU and Control group?)

Year N

13,881
13,569
13,185
12,757

7258
7083
6857
6627
6239
5849

© 00 N o o B~ W N PP

=
= O

10

10

10
10
10
15
15

Rzv* HC/Placebo Group in ZOE-50/70**
Follow-Up Incidence of HZ Follow-Up Incidence of HZ
Years (Per 1000 Person- NT n Yearst (Per 1000 Person-
Years) Years)
13,744.5 0.2 14,035 130 13,823.3 9.4
13,415.6 0.7 13,564 136 13,332.5 10.2
13,016.1 0.7 13,074 116 12,834.0 9.0
12,946.7 0.8 12,517 95 12,637.4 7.5
Gap between ZOE-50/70 and ZOE-LTFU***
7191.2 1.4 7258 62 7191.2 8.6
6976.4 14 7083 61 6976.4 8.7
6743.1 15 6857 58 6743.1 8.6
6466.5 2.3 6627 57 6466.5 8.8
6034.3 2.5 6239 53 6034.3 8.8
5697.7 1.6 5849 50 5697.7 8.8

Strezova A, et al. ECCMID 2024; Barcelona, Spain. Abstract number: 09154.



Effektivitat der Schutzwirkung

Med Uni
Graz
ZOE-50/Z0E-70 Zoster-049
% %
MO M2 MO Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6

v
— No vaccine-related SAEs or deaths

— 5 patients with HZ-related complications

HZ-related : : : : :

S Age at diagnosis HZ episode number Time since 2nd dose Outcome
complication
PHN 88 1 6 years and 4 months Recovering/resolving at Y2 DLP
Disseminated disease 80 1 7 years and 3 months Recovered/resolved at Y2 DLP
PHN 78 NR Over 9 years Resolving when lost-to-follow-up
PHN 80 NR Over 9 years Resolving at Y4 DLP
Disseminated disease 81 NR Approximately 9 years Resolved by Y4 DLP

Boutry C et al. Clin Infect Dis. 2022
Strezova A et al. Open Forum Infect Dis 2022



Empfehlungen fur eine Herpes zoster Impfung

Med Uni

» In Osterreich ist die Herpes Zoster Impfung fur alle Erwachsenen ab 60 Jahren auch ohne Graz

vorhandene Grunderkrankungen empfohlen - Hauptrisikofaktor zu erkranken ist das Alter!

» Die Berucksichtigung von Grunderkrankungen kann aber dabei unterstutzen, das
individuelle Erkrankungsrisiko der Patientinnen besser einschatzen zu konnen

» Fur Risikopersonen ist die Herpes zoster Impfung ab 18 empfohlen

» Zusatzlich explizite Empfehlungen fur Personen mit Grunderkrankungen:

» Deutschland, Schweiz und USA (=50 years): Asthma, COPD, chronische Nierenerkrankungen und
Diabetes

» Italien (=50 years): COPD, kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes

» Quebec, Kanada (218):* Asthma, COPD, chronische Nierenerkrankungen und Diabetes

Osterreichischer Impfplan 2024/25
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Umhlites RNA Virus mit zwei wichtigen Oberflachenproteinen?

RSV

‘.l

G: Adhésions-Glykoprotein? Antigen-Subgruy
"k% +=" - Unterscheidetsich zwischen
siiw RSV A und RSV Bt

ship,
S

F wird auf der Plasmamembran infizierter Zellen
exprimiert und vermittelt die Zell-zu-Zell-Fusion —
Syneytienbildung.

@
00

F: Fusions-Glykoprotein

* Essenziell firdas Eindringen
des Virus in die Wirtszells? 4.5

+ Hochkenserviertin den beiden
Stammen RSV A und RSV BF

Synzytium

n: Variationen von Protein G?3°

Einzelstrang-RNA-Virus aus der
Familie der Pneumoviridas’

RSV Nachweise: Zent.f. Virologie + Meldelaboratorien
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3 RSV Nachweise
—%pos
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Anzahl positiver RS Virusnachweise
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RSV Netzwerk - ORSN
(meduniwien.ac.at) last
accessed Jul 23, 24
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% positive Einsendungen

Anzahl der 3 fnahmen mit SARI-Diag
RSV Virenfracht (S g te, bis 31.08. zweiwdchentlich)
Epidemiologisches Abwassermonitoring
[Genkopien/Tag)
14e 14 e e e p— —
12014 il
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bee13 §
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https://www.sari-dashboard.at/
last accessed Jul 23, 24

https://www.wien.gv.at/gesundheit/einrichtungen/
abwassermonitoring, last accessed Jul 23, 24

1. RimaB et al. J Gen Virol 2017;98:2912—-2913; 2. McLellan JS et al. Curr Top Microbiol Immunol 2013;372:83—-104; 3. Graham BS et al. Curr Opin Immunol 2015;35:30-38;

4. Tian J et al. J Gen Virol 2013;94:1691-1700; 5. Battles MB, McLellan JS. Nat Rev Microbiol 2019;17:233-245; 6. Mejias A et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;125:363-346



RSV: Hochansteckend und saisonal

. cps Med Uni
Transmission Saisonalitat Graz
= Saisonale RSV-Epidemien von bis zu 5 Monaten Dauer tretenim

/‘} Tropfchen/Schmierinfektion’ Spatherbst und Winter aufé.”
. v
D

Nordliche Hemispére®

o0
. . . Gemaligte Zone Tropische Zone
im Verbreitung innerhalb von Haushalten ist ~ , ~—//0E e e s
maglich? _ _—
2 2
@ 02 @ 02
=3 =3
3 3
RSV ist hoch ansteckend w01 w01
o® e oFf o
- (“Wm Mittlere Basisreproduktionszahl (R,)** 0 [ S e e A
O O ® r.% Sep MNov Jan Mar May Jul Sep MNov Jan Mar May Jul
f—ﬁr‘: i % RU ~3 Peak month Peak month
] —1 ] Observations /Curveﬂtling*

Infected person

Infizierte Personen in der Regel 3-8 Tage lang ansteckend’, * Normale Saisonalitat wurde durch COVID verandert "-'0

Altere Erwachsene kénnen das Virus (iber langere Zeit ausscheiden®

The graphs are reproduced from Bloom-Feshbach K et al. 2013" where they were published, free of copyright, under Creative Commons CCO public domain dedication

*Meaning that, in a fully susceptible population, on average each infected person infects three other people.
1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2022. RSV transmission. www.cdc.gov/rsv/about/transmission.html; 2. Otomaru H et al. Am J Epidemiol 2021;190:2536-2543; 3. Reis J, Shaman J. PLoS Comput Biol 2016;12:€1005133; 4. Walsh EE et al. J

Infect Dis 2013;207:1424-1432; 5. Bloom-Feshbach K et al. PLoS One 2013;8:e54445; 6. Janet S et al. Hum Vaccin Immunother 2018;14:234—244; 7. National Institute of Infectious Diseases, Japan, 2022. RSV Infection cases reported per week, November 1,
2022. https://www.niid.go.jp/niid/en/10/2096-weeklygraph/1661-21rsv.html; 8. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2021. RSV national trends. https://www.cdc.gov/surveillance/nrevss/rsv/natl-trend.html; 9. New South Wales Government, 2022.
COVID-19 weekly surveillance report October 22. https://www.health.nsw.gov.au/Infectious/covid-19/Documents/weekly-covid-overview-20221022.pdf; 10. Zheng et al. JAMA Netw Open 2021;4:2141779. All URLs accessed June 2023



https://www.niid.go.jp/niid/en/10/2096-weeklygraph/1661-21rsv.html
https://www.cdc.gov/surveillance/nrevss/rsv/natl-trend.html
https://www.health.nsw.gov.au/Infectious/covid-19/Documents/weekly-covid-overview-20221022.pdf

RSV: betrifft vor allem Sauglinge und altere Erwachsene

|
Haufigste Ursache fiir Hospitalisierungen
bei Sauglingen

Jahrliche Krankheitslast
bei Kindern unter 5 Jahren* :
]

~98.000 Hospitalisierungen
~1,5 Millionen ambulante Besuche
~520.000 Besuche der Notaufnahme

100-500 Todesfalle

h 4
n

|
Haufige Ursache fiir Hospitalisierungen und
Sterblichkeit bei dlteren Erwachsenen

Jahrliche Krankheitslast
bei dlteren Erwachsenen 265 Jahren™ :
|

~A477.000 Hospitalisierungen

Die Zahl ambulanter- und Notaufnahmebesuche
bei Erwachsenen wird aufgrund fehlendem
Monitorings unterschatzt

~14.000 Todesfille

Med Uni

* Basierend auf einer Schatzung der National Foundation for Infectious Diseases (NFID) 2022. Call to action: reducing the burden of RSV across the lifespan
Progress Report: Reducing the Burden of RSV across the Lifespan — NFID (zuletzt zugegriffen: Juni 2023)



https://www.nfid.org/resource/progress-report-reducing-the-burden-of-rsv-across-the-lifespan/

BUCOSS Studie: Krankheitslast von viralen respiratorischen Erregern bei
Patienten > 60 Jahre im ambulanten Bereich in Deutschland 2022/2023 Med Uni

Graz

-

Bei 57 % der ARI Patienten wurden Viren (n= 232/409) @ Hoher Risikostatus bei 67,9% der RSV-ARI Patienten
und bei 21 % RSV nachgewiesen (n=53/232). “ aufgrund von Komorbiditaten (n=36/53).

Verteilung der viralen Erreger bei positiv-getesteten Patienten (n =232) Verteilung der Komorbiditaten bei Patienten mit RSV-ARI (n= 36)

Adenovirus 1%
. Chron.

: i [ Chron. Lebererkrankung
Parainfluenzavirus 484 .
Nierenerkrankung

influenzavirus || <
Andere resp.
Coronavins (andere) _ 8% Erkrankungen
numanes Metapneumavirus || NG

_ Chron.
Rs-virus - [ 2% Herzinsuffizienz
Humanes Rnino-/Enterovirus - | - Dlabetes
mellitus
sars-cov2 [ - 17,0%

0% 10% 20% 30%

ARl = akute Atemwegsinfektion (acute respiratory infection); COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; SA = Standardabweichung.
ESW| Kongress Abstract, Julius C. et al. “RSV and other respiratory virusesin older adults with ARl in the outpatient setting in Germany in the 2022/23 season™



RSV ist mit einem erhohten Risiko fur Herzinfarkte bei alteren Erwachsenen
verbunden

Weekly observed admissions for Ml in patients aged >75 years, and the estimated excess admissions attributable to RSV and
influenza (England)

Influenza

@ w60l L bbb s
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2 700 @ 2 A 2
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o i i i o
3 600 & % 401 \ | P | 600 Z
= ] —_ ' | '
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2

I stimated excess MI admissions attributed to virus

Observed MI admissions

Figures adapted from Blackburn R, et al. Clin Infect Dis. 2018;67(1):8—17 under the terms of the Creative Commons CC BY 4.0 license [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/])
MI, myocardial infarction
Blackburn R et al. Clin Infect Dis. 2018;67(1):8-17



Impfungen gegen RSV

Med Uni
Graz

Erwachsenenimpfung
Die Impfung ist ab dem vollendeten 60. Lebensjahr allgemein empfohlen. Es sind flr

Erwachsene drei Impfstoffe zur Vermeidung von durch RSV ausgeldsten Erkrankungen des
unteren Respirationstrakts zugelassen:

* Arexvy: adjuvantierter Subunit-Impfstoff zugelassen flir Personen von 50 bis 59
Jahren mit erhéhtem Risiko flr eine RSV-Erkrankung und Personen ab 60 Jahren

» Abrysvo: bivalenter (A/B) Subunit-Impfstoff nicht adjuvantiert, zugelassen fiir
Personen ab 60 Jahren sowie zusatzlich auch zugelassen zur Impfung von

Schwangeren in der 24.-36. SSW.

* mResvia: mRNA-basierter Impfstoff, seit September 2024 zugelassen fiir Personen
ab 60 Jahren

Impfplan Osterreich 2024/25



Immunisierungskonzepte

Verschiedene Immunisierungskonzepte fir die unterschiedlichen Risikogruppen E".-‘ifz'u"i

-
= =
p\. Keine aktive Impfung moglich (unreifes
] 1

Immunsytem zum Zeitpunkt des gréoften Risikos)'

.

Reduziertes Impfansprechen
durch Alter und Grunderkrankungen?$

Das Problem
| . .
A~ Passive Inmunisierung durch Aktive Immunisierung durch
’ N » Direkte Verabreichungvon monoklonalen * Impfung'?
= Antikdrpern? Synagis (Palivizumab) +  Ausgleich des reduzierten Impfansprechens

* Impfung der schwangeren Mutter (maternale
Immunisierung)?-3

durch Adjuvantierung’

1. Openshaw PJM. Annu Rev Immunol 2017 Vol. 35 Pages 501-532; 2. Kopera E. Vaccines (Basel) 2023 Dec;11(12): 1797; 3. Kampman B. N Engl J Med 2023 Vol. 388 Issue 16
Pages 1451-1464; 4. Watson A, Wilkinson TMA. Ther Adv Respir Dis 2021;15:1753466621995050; 5. Stephens LM, Varga SM. Vaccines (Basel) 2021;9:624; 6. Torrelles JB et al.

Front Aging 2022; 3:818700 7. Leroux-Roels | et al. J Infect Dis 2023;227:761-772



Speziell entwickelt fur das Immunsystem alterer Erwachsener
Adjuvantierter RSV Impfstoff

Med Uni
Graz

RSV-PreF3 OA (Arexvy)!

RSVPreF3 Antigen (120 ug) ASO1; Adjuvans System

RSV-Fusionsprotein (F) in
Prafusionskonformation N \\\mll Va /;;

LN %

Stimuliert die zellulare
Immunantwort

Stimuliert die humorale Immunantwort bei
alteren Erwachsenen, dadurch Bildung

hochwirksamer neutralisierender Stellt das Level der RSVPreF3

(\\ﬁﬁ,’
Antikorper? e spezifischen CD4+ T-Zellen bei
AR
//j Ei&@»\\v alteren Erwachsenen wieder her3

RSV-F hochkonserviert in Subtyp A und B
(>90%)?

AS01g, Adjuvans System 01 (25 pg Quillaja saponaria Molina, fraction 21, 25 pg 3-Odesacyl-4’- monophosphoryl lipid A)
Abbildung des F-Proteins nach Graham BS et al. Curr Opin Immunol 2015;35:30-38, Copyright 2015, mit Erlaubnis von Elsevier
1. Fachinformation Arexvy Stand 08/2024. Graham BS et al. Curr Opin Immunol 2015;35:30-38; 3. Leroux-Roels 1, et al. J Infect Dis. 2022:jiac327



Adjuvantierung in Arexvy - Rationale und Effekt

Steigerung der zellularen Immunantwort

Basiswert der RSV-spezifischen zellularen Immunantwort

Junge Erwachsene (18-40 Jahre) vs. altere Erwachsenen

(60-80 Jahre)?!

& 500 -

(]

:1‘ 400 Spanne:

=

oS8 200 -

%" Spanne:

%- 100 - 86.2-142.5

0 0

* Junge Altere
Erwachsene Erwachsene

(N=48) (N=1005)

T Zell Antwort mit/ohne Adjuvans

Adjuvans ASO1. sorgt fur Anstieg der T-Level von alteren
Erwachsenen auf das Niveau von Jiingeren?

RSVPreF3 CD4+ T-zellen*
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&
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=0

S
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e 500
0

RSVPreF3 CD4+ T-zellen
30 Tage nach der Impfung (vs vor der Impfung)

Older adults

_

4

e ¢

Young adults

30 days
post-
vaccination

|

¢ Pre-

vaccination

Plain

ASOl,  ASOl,

Plain

120 pg RSVPreF3

*1. Leroux-Roels | et al. J Infect Dis. 2023;227:761-772; 2. Study Results, ClinicalTrials.gov, 2020. NCT03814590. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03814590 (accessed September 2023)



AReSVi-006

} AReSVi-006: Phase Ill Zulassungsstudie zur Wirksamkeit und Sicherheit!-3

Eine randomisierte, placebokontrollierte, beobachterverblindete Studie in mehreren Landern

- izati Med Uni
RSV season 1 Re ran?ﬁ rlr;|zat|on RSV season 2 R§Wseaspm3
y RSVPreF3 OA :
Randomization (1:1)

}& Placebo ] ¢ RSVPreF3 o ) ) |
! I (re-vaccination group, dose 2) | L .
| RSVPreF3 OA ¢

&~ 1
gzﬂﬁ : & N=12,470 | [ | |
' ] Placebo | | I
£ l D1 I y (RSVPreF3 OA single dose) ' | )
L]
Older adults , I ! | | [
aged 260 years ! acebo | & Placebo | | i
N=25,040 \ N=12,503 ®
! I ! | |
, b1 v v v

Study Initiation

itiati End of S1 End of S2 2-year data (S2 Season 3
NH: 25 May 20212 NH: Apr 2022; published in NEJM?2 NH: 31 March 2023 NH+SH, 23.3 M) (30.6 M)

S1/EMA Zulassung

Priméarer Endpunkt: Nachweis der Wirksamkeit einer Einzeldosis des RSVPreF3 OA-Impfstoffs bei der Pravention von RSVt

LRTD* bei Erwachsenen 260 Jahren wahrend der ersten RSV Saison?

Konf. sekundarer Endpunkt: Wirksamkeit Giber 2 Saisonen nach 1 und 2 Dosen RSVPreF3 OA13

Alle RSV-LRTD-Félle sind PCR bestatigt und wurden von einem unabhéngigen externen Bewertungsausschuss beurteilt.

Figure adapted from Ison MG et al. Clin Infect Dis 2024:ciae010 (doi: 10.1093/cid/ciae010. Epub ahead of print) under the terms of the CC BY 4.0 ibution License (ht i If 0/)
*RT-PCR confirmed; TLRTD defined as 22 lower respiratory symptoms/signs for 224 hours |nclud|ng 21 lower respiratory sign OR 23 lower respiratory symptoms for 224 hours
D, day; LRTD, lower respiratory tract disease; NH, Northern i RT PCR hain reaction; S, season; SH, Southern Hemisphere.
1. ClinicalTrials.gov, 2023. NCTO: . https://www.clini i k /NCT04886596; 2. Papi A et aI N Engl J Med 2023;388:595-608; 3. Ison MG et al. Clin Infect Dis 2024:ciae010. doi: 10.1093/cid/ciae010. Epub ahead of print. URL accessed January 2024



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04886596

Hohe Wirksamkeit in der Pravention von RSV
Uber gesamtes klinisches Symptomspektrum (ARI, LRTD, severe LRTD)

Med Uni
Anzahl der Ereignisse Graz
Arexvy Placebo
N=12,466 N=12,494
71,7%
RSV-ARI* (56,2.; 82,3) 27 95
82,6%
RSV-LRTD* (57& 94,1) . a0
Primarer Endpunkt i} )
94,1%

schwere (62,4, 99,9)

RSV- LRTD* ) 1 17

0 20 40 60 80 100
Impfstoff Wirksamkeit (%, CIt)

*LRTD definiert als >2 Symptome/Zeichen der unteren Atemwege fiir 224 Stunden, einschlieRlich 21 Zeichen der unteren Atemwege oder >3 Symptome der unteren Atemwege fiir 224 Stunden; schwere LRTD definiert
als LRTD mit 22 LRTD-Zeichen oder vom Prifer als schwerwiegend bewertet; ARI definiert als 22 respiratorische Symptome/Zeichen fiir 224 Stunden oder >1 respiratorisches Symptom/Zeichen + 1 systemisches

Symptom/Zeichen fiir 224 Stunden; Alle RSV-Fille bestatigt durch RT-PCR;
196. 95% CI furr primdren Endpunkt, 95% fur alle sekundaren Endpunkte; ARI = akute Atemwegsinfektion (acute respiratory infection) ; Cl, Konfidenzintervall; LRTD = Erkrankung der unteren Atemwege; RT-PCR,

Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion; 1. Papi A et al. N Engl J Med 2023;388(7):595-608



Wirksamkeit gegen schwere RSV-Erkrankungen und bei
Erwachsenen mit erhohtem Risiko

Anzahl der Ereignisse / N

1i
Arexvy Placebo

0
Schwere 9.4’1 &
RSV- LRTD* 1/12,466 17 /12,494
Gebrechlich Vorstufe QiiQ%
(Pre-frail) t 1/4,792 14 /4,778
(RSV-LRTD)
93,8%
70-79 Jahre alt ’ (= 1/ 4,487 16/ 4,487
(RSV-LRTD)
94,6%
21 vorbestehende ' O 1/4937 18 /4,861
Komorbiditit /4 /4,
(RSV-LRTD)
0 20 40 60 80 100

Impfstoff Wirksamkeit (%, 95% ClI)

Keine Signifikanz bei > 80-Jahrigen und bei Gebrechlichen aufgrund geringer Fallzahlen
« 280 Jahre alt (Anzahl der Ereignisse / N): Arexvy (2 /1,016); Placebo (3/1,028)
» Gebrechlich (Anzahl der Ereignisse / N): Arexvy (1/189); Placebo (1/177)

*LRTD definiert als >2 Symptome/Anzeichen der unteren Atemwege fiir >24 Stunden, einschlieBlich >1 Zeichen der unteren Atemwege oder >3 Symptome der unteren Atemwege fiir >24 Stunden; schwere LRTD definiert als
LRTD mit >2 LRTD-Zeichen oder vom Priifer als schwerwiegend bewertet. Alle RSV-Félle wurden durch RT-PCR bestatigt; Cl, Konfidenzintervall

TtGebrechlichkeit wurde durch einen Ganggeschwindigkeitstest bewertet.# $COPD, Asthma, jede chronische Atemwegs-/Lungenerkrankung, Diabetes Typ 1 oder Typ 2, kongestive Herzinsuffizienz, fortgeschrittene Leber-
oder Nierenerkrankungen;

1. Papi A et al. N Engl J Med 2023;388(7):595-608



3 Saisonen
(30.6 M)

} Neu: 1 Dosis RSVPreF3 OA (Arexvy) bietet Schutz fur mindestens 3
Saisonen

Cumulative Efficacy (RSV-LRTD) ¥ Meduni

100 Median follow-up 6.7 months (S1) 17.8 months (S2)23.3 months (Y2) 30.6 months (S3)
80 ..........................’ 745 733
° Vaccination commenced —— - 69.1
= May 2021 82.6 — o
g8 w . . T
S —e—\Vith season as covariate 7.2 67.7
2 0 62.9
2 5 a0
S E
o
©
>
20
0 i ]
_|:;";‘szo_|i§s§_::;‘;zoqigs§q:;":;zc_igs
2021 2022 2023 2024
Inter-season Season 1 NH Inter-season Season 2 NH Inter-season Season 3 NH
Season 0 SH Inter-season Season 1 SH Inter-season Season 2 SH Inter-season S;ass:n

Season 1 = From 1st October 2021 to 30 April 2022 for NH and from 1st March 2022 to 30 September 2022 for SH; Season 2 = From 1st October 2022 to 30 April 2023 for NH and from 1st March 2023 to 30

September 2023 for SH. LRTD, lower respiratory tract disease; NH, Northern Hemisphere; SH, Southern Hemisphere

Modified from GSK Presentation at ACIP: ACIP June 26-28, 2024 Presentation Slides | Immunization Practices | CDC (last accessed Jul 23, 2024); 2. Ison MG et al. The Efficacy of a Single Dose of the Respiratory Syncytial Virus Prefusion
F Protein Vaccine in Adults 260 Years of Age Over 3 RSV Seasons. Abstract at CHEST annual meeting, 6-9 Oct, Boston, USA
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NEU:
1 Dosis RSVPreF3 OA (Arexvy) bietet Schutz fur mindestens 3 Saisonen
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1. Papi A, et al. N Engl J Med. 2023;388:595-608; 2. Ison MG, et al. Clin Infect Dis. 2024;78:1732—-1744 3. Ison MG et al. The Efficacy of a Single Dose of the Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine in Adults 260 Years
of Age Over 3 RSV Seasons. Abstract at CHEST annual meeting, 6-9 Oct, Boston, USA 4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Groups Most Impacted by Respiratory Viruses - Hospitalizations. Available at:
https:/www.cdc.gov/respiratory-viruses/data/hospitalizations.html. Accessed Sept 2024.
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VE was consistent against RSV-LRTD across RSV subtypes in adults =60 YOA over
three full RSV seasons
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Figure independently created for GSK using the original data.

2 VE was estimated using a Poisson model adjusted for age, region and season. ® 97.5% Cl for confirmatory secondary endpoints; 95% CI for other endpoints.

Cl, confidence interval; LL, lower limit; LRTD, lower respiratory tract disease; OA, older adult; RSV, respiratory syncytial virus; VE, vaccine efficacy; YOA, years of age.
Ison MG, et al. Poster presentation at CHEST, 69 Oct 2024:3391; Ison MG, et al. Abstract submitted to CHEST, 6-9 Oct 2024.
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} VE was consistent for all age groups over three full RSV seasons

VE with season as
covariate?

Number of events
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Figure independently created for GSK using the original data.
3 VE was estimated using a Poisson model adjusted for age, region and season.
Cl, confidence interval; RSV, respiratory syncytial virus; YOA, years of age; VE, vaccine efficacy.

Ison MG, et al. Poster presentation at CHEST, 69 Oct 2024:3391; Ison MG, et al. Abstract submitted to CHEST, 6-9 Oct 2024.
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Modellierung zum Impact der RSV Impfung

US Daten CDC, ACIP Meeting Juni 2024

Estimated RSV-Associated Outcomes? Preventable over 2 RSV Seasons vs. potential cases of GBS
(positive predictive value-adjusted attributable risk of GBS in FDA-CMS partnership data among adults
aged =65 years, 42-day risk interval?)

Per 1 Million Vaccine Doses Administered to Adults Aged =275 Years:
AREXVY (GSK) ABRYSVO (Pfizer)

322 el 8o0
— | Hospitalizations _3—-
(2,200—7,000) ——

630 ICU Admissions ._E 560

(330-1,000) 280-920)

610._. Death 540
(200—1,300) carns (190-1,100)

7,000 6,000 5,000 4,000 3,000 2,000 1,000 - - 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000

3 (range 0—10)® attributable cases of GBS 16 (range 3-29) attributable cases of GBS

1. Range of outcomes avertable was calculated using published 95% confidence intervals (outpatient only) and adjusted 95% confidence interval of RSV-associated incidence of the outcome observed in RSV-NET

2. FDA self-controlled case series analysis, among CMS Medicare beneficiaries 265 years with Parts A, B, and D coverage who did not have a GBS claim in the 365 days before vaccination. Analysis based on
diagnoses of GBS in inpatient claims data in risk interval (1—42 days after RSV vaccination) compared to control interval (43—go days after RSV vaccination). GBS cases identified using ICD-10 diagnosis of
GBS in primary position of inpatient claims coding. Estimates adjusted for outcome-dependent observation time, positive predictive value of diagnostic codes in identifying chart-confirmed GBS cases, and
seasonality. Analysis includes patients with RSV vaccinations only through October 8, 2023 to allow for go-day post-vaccination observation and 9o0% or greater claims data completeness. Claims data
through April 6, 2024. 20

3. Self-controlled case series analysis estimated attributable risk of 3 (95% Cl: -3, 10) GBS cases. However, the range was truncated at zero for Benefit/Risk analyses.

CDC: Britton, Melgar, Roper., Evidence to recommendations, presented at ACIP meeting 26.06.24: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-06-

26-28/11-RSV-Adult-Melgar-Roper-Britton-508.pdf (last accessed Sep 12, 2024)
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Der adjuvantierte RSV-Impfstoff fur altere Erwachsene ab 60 (Arexvy)

* RSV-PreF3 OA ist ein adjuvantierter Protein-Impstoff (RSV-F Antigen in
Impfstofftyp Prafusionsstruktur + Adjuvanssystem AS01;) — speziell entwickelt fir das
Immunsystem von &lteren Erwachsenen

* RSV-PreF3 OA induzierte eine robuste und altersunabhéangige humorale und
zellulare Immunantwort

Immunantwort

*  Hohe Wirksamkeit tber breites Spektrum der RSV-Erkrankung — Saison 1:
Erwachsene 260 Jahre 2 1 Komorbiditat* Schwere Verlaufe

Wirksamkeit 82,6% 94,6% 94,1%
gegen RSV- +  Hohe und konsistente Wirksamkeit gegen beide RSV Subtypen, RSV-A und
LRTD RSV-B

* Koadministration mit saisonalen Influenza-Impfstoffen moglich
(unadjuvantiert, adjuvantiert, HD)

*  Wirksam Uber mindestens 3 Saisonen3

Sicherheit RSV-PreF3 OA war gut vertraglich und wies ein akzeptables Sicherheits-
Ichernel Risiko-Profil auf-3

Die RSV-Impfung ist in Osterreich fiir alle Erwachsenen ab 60 allgemein empfohlen 4.
Fachspezifische internationale Empfehlungen: GINAS (Asthma), GOLDS (COPD), ADA”
(Diabetes), ASCO8 & NCCN? (Onkologie)

ADA: American Diabetes Association, ASCO: American Society of Clinical Oncology; HD: high dose; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; LRTD: lower respiratory tract disease

*COPD, Asthma, jegliche chronische Atemwegs-/Lungenerkrankung, Diabetes Typ 1 oder Typ 2, kongestive Herzinsuffizienz, fortgeschrittene Leber- oder Nierenerkrankung LRTD, Erkrankung der unteren Atemwege; QIV, inaktivierter quadrivalenter Influenza-Impfstoff;

1. Papi A et al. N Engl J Med 2023;388(7):595-608; 2. Fachinformation Arexvy 06/2024; 3. Ison MG, et al. Poster presentation at CHEST, 6-9 Oct 2024:3391; Ison MG, et al. Abstract submitted to CHEST, 6-9 Oct 2024.

4. BMSGPK. Impfplan Osterreich 2024/2025. Version 1.0 vom 01.10.2024; 5. Global Initiative for Asthma (GINA) 2024 Report Verfiigbar unter www.ginasthma.org [letzter Aufruf 3/6/2024] 6. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 2024 GOLD Report.
https://goldcopd.org/2024-gold-report [letzter Aufruf: 13.11.2023]. 7. American Diabetes Association Professional Practice, C. (2023) Diabetes Care 2024;47(Supplement_1):S52-S76 8. Kamboj M. Vaccination of Adults With Cancer: ASCO Guideline. JCO 42, 1699-1721(2024). 9. NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections Version 2.2023 — December 5, 2023 NCCN.org [letzter Aufruf Juni 24]
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Take Home message
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18.- 60. Lebensjahr

> 60. Lebensjahr

COVID-19 Indikation jahrlich
e et
Pneumokokken Indikation PCV+ nach 1 Jahr PPV23
Influenza jahrlich

RSV einmalig

Herpes zoster Indikation Einmalig (2 Dosen)
FSME alle 5 Jahre alle 3 Jahre




Herzlichen Dank fiir lhre

Aufmerksamkeit (




Fachkurzinformation SHINGRIX

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Shingrix Pulver und Suspension zur Herstellung einer Injektionssuspension; Herpes-Zoster-
Impfstoff (rekombinant, adjuvantiert) ZUSAMMENSETZUNG: Nach der Rekonstitution enthalt eine Dosis (0,5 ml): Varicella-Zoster-Virus1-
Glykoprotein-E-Antigen2,3 50 Mikrogramm 1 Varicella-Zoster-Virus = VZV 2 adjuvantiert mit AS01B; dieses enthalt: Pflanzenextrakt aus
Quillaja saponaria Molina, Fraktion 21 (QS-21) 50 Mikrogramm 3-O-Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A (MPL) aus Salmonella minnesota 50
Mikrogramm 3Glykoprotein E (gE) hergestellt in immortalisierten Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels
rekombinanter DNA-Technologie Sonstige Bestandteile: Pulver (QE-Antigen): Saccharose Polysorbat 80 (E 433)
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (E 339) Kaliummonohydrogenphosphat (E 340) Suspension (AS01B-Adjuvanssystem): Colfosceriloleat
(DOPC) (E 322) Cholesterol Natriumchlorid Wasserfreies Natriummonohydrogenphosphat (E 339) Kaliumdihydrogenphosphat (E 340)
Wasser fir Injektionszwecke KLINISCHE ANGABEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Varicella-Zosterimpfstoffe, ATC-Code: JO7BKO03.
Anwendungsgebiete: Shingrix ist indiziert zur Vorbeugung von Herpes Zoster (HZ) und postzosterischer Neuralgie (PZN) bei: Erwachsenen
im Alter von 50 Jahren und alter; Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und &lter mit erhéhtem Risiko fir HZ. Die Anwendung von Shingrix
sollte gemaR offiziellen Empfehlungen erfolgen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Zulassungsinhaber: GlaxoSmithKline Biologicals s.a., Rue de l'Institut 89, B-1330
Rixensart, Belgien Zulassungsnummer(n) EU/1/18/1272/001 Abgabe: NR, apothekenpflichtig Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
Vorsichtsmafinahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Stand der Information:
Dezember 2022

Die giiltigen Fach- und Gebrauchsinformationen zu den GSK Produkten in Osterreich finden Sie auf www.gsk-kompendium.at.
Unerwinschte Nebenwirkungen melden Sie bitte an unsere Pharmakovigilanzabteilung; Tel.: +43 1 970 75 — 0; E-Mail:
arzneimittelsicherheit@gsk.com



Fachkurzinformation AREXVY

Arexvy Pulver und Suspension zur Herstellung einer Injektionssuspension Respiratorischer Synzytial-Virus (RSV)-Impfstoff (rekombinant, adjuvantiert), Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung: Nach der Rekonstitution enthélt eine Dosis (0,5 ml):

RSVPreF31-Antigen2,3: 120 Mikrogramm; 1 rekombinantes, in der Prafusionskonformation stabilisiertes, Respiratorisches Synzytial-Virus-Glykoprotein F = RSVPreF3; 2 RSVPreF3
hergestellt in immortalisierten Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter DNA-Technologie; 3 adjuvantiert mit AS01E; dieses enthélt:
Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria Molina, Fraktion 21 (QS-21): 25 Mikrogramm, 3-O-Desacyl-4-monophosphoryl-Lipid A (MPL) aus Salmonella minnesota: 25 Mikrogramm;
Sonstige Bestandteile: Pulver (RSVPreF3-Antigen): Trehalose-Dihydrat, Polysorbat 80 (E 433), Kaliumdihydrogenphosphat (E 340), Kaliummonohydrogenphosphat (E 340);
Suspension (AS01E Adjuvanssystem): Colfosceriloleat (E 322), Cholesterol, Natriumchlorid, Natriummaonohydrogenphosphat (E 339), Kaliumdihydrogenphosphat (E 340), Wasser fir
Injektionszwecke, Adjuvans siehe auch Fachinformation Abschnitt 2. Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Andere virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BX05. Anwendungsgebiete:
Arexvy ist indiziert fir die aktive Immunisierung zur Préavention von durch das Respiratorische Synzytial-Virus verursachten Erkrankungen der unteren Atemwege (lower respiratory
tract disease, LRTD) von: - Erwachsenen im Alter von 60 Jahren und &lter. - Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jahren mit erhdhtem Risiko fiir eine RSV-Erkrankung. Die
Anwendung von Arexvy sollte gemaR offiziellen Empfehlungen erfolgen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in der Fachinformation Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: GlaxoSmithKline Biologicals SA, Rue de l'lnstitut 89, 1330 Rixensart, Belgien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Zulassungsnummer. EU/1/23/1740/001, EU/1/23/1740/002.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermaglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitidt, Schwangerschaft
und Stillizeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Ausfilhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Stand der Fachkurzinformation: 08/2024

Die giiltigen Fach- und Gebrauchsinformationen zu den GSK Produkten in Osterreich finden Sie auf www.gsk-kompendium.at. Unerwiinschte Nebenwirkungen melden Sie bitte an
unsere Pharmakovigilanzabteilung; Tel.: +43 1 970 75 - 0; E-Mail: arzneimittelsicherheit@gsk.com.
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