RSV Korumasinda Yeni Donem: PROMISE Faz 4 Klinik Calismasi

Maternal RSVpreF Asisi ve Infant Nirsevimab’in Eszamanli Kullaniminda
Guvenlik, Immunojenisite ve Klinik Sinerji

I
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Iki Farkh Kalkan: RSV Profilaksi Araclarinin Karsilastirmali Matrisi

Maternal RSVpreF Asisi Infant Nirsevimab

. Aktif Immtinizasyon Pasif Monoklonal Antikor
@ Mekanizma (Anne Uzerinden) (Dogrudan bebege)
—h Hedef fo. e Dogumda veya ilk RSV

E Penceresi Gebeligin 32-36. haftalar sezonunun basinda
Etki Antikor transferi icin en az 14 gun e
Baslangici gereklidir Enjeksiyon aninda aninda koruma
Temel Bebek icin sifir enjeksiyon ve Hassas zamanlama, uzun yari omur
Avantaj anneye ek koruma ve yuksek dayaniklilik
Temel Dar uygulama penceresi ve Maliyet, tedarik kisitlamalari ve
Kisithlik E hizli antikor dususu nadir reaksiyon riski )

Onemli Not: AAP kilavuzlari cogu bebek icin bu araclardan yalnizca birini 5nermektedir.

Ancak klinik gerceklik her zaman bu kadar net degildir.  NotebookLM



Kesisim Noktasi: Ne Zaman Ikili Koruma Gerekir?
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Zamanlama Hatasi: Annede asilama

sonrasi doguma kadar <14 glin gecmesi.
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Immiinolojik Zafiyet: Annede sub-optimal

immiin yanit (6rn. HIV enfeksiyonu).
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Hizlanmis Antikor Kaybi: Bebegin
kardiyopulmoner baypas gecirmesi.
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Bilinmeyen Ge¢mis: Annenin asilanma
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durumunun bilinmemesi veya onceki

gebelikte asilanmis olmas..
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Ikili Koruma Ihtiyaci
(Kesisen Kalkanlar)

Klinik Soru: Bu senaryolarda anne ve bebege her iki trtiniin de
uygulanmasi gtivenli midir? Birbirlerinin etkisini koreltirler mi?
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PROMISE Calisma Mimarisi: 4 Kohortlu Faz 4
Randomize Arastirma Takip: Gilvenlik ve

Immuinojenisite

Grup 1A @ Sadece Maternal Asi O Dogum

181 f Anne Asisi + Dogumda Nirsevimab
Anne-Bebek S :

Cifti O 6. Hafta
Eyliil 2024 - Mart 2025 @ :
4 lila ABD Merakrezi] Grup 1C @ @ Anne Asisi + 3. Ayda Nirsevimab

Grup 2

s

G: } Sadece Dogumda Nirsevimab Q 3. Ay

Sonugc: Bu tasarim, tekli Grtn kullanimini eszamanl ve ardisik kombinasyonlarla sistematik
olarak karsilastiran ilk ve tek yapidir.
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Transplasental Kopru: Etkili Maternal Antikor Aktarimi

Plasenta
(Aktif Pompa)

Kord Kani (Bebek)
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Anne Dolasimi

CMR > 1 Ne Anlama Gelir?

- Bivalan RSVpreF asisi, annelerdeki RSV-A notralizan antikor titrelerini Plasenta sadece pasif bir filtre degil, maternal
dogumda baslangic seviyesine gore 17.35 kat artird. ADGUELL - e claiale iR 16
pompalayan ve yogunlastiran bir sistemdir.
- Aktarim son derece verimli gerceklesti: Kord-Anne Orani (CMR) Annede olusturulan savunma, bebekte daha
RSV-A icin 1.36, RSV-B icin 1.37 olarak dI¢ild. L o Bsiangic piges varatl,
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Giivenlik ve Tolerabilite Paneli: ikili Maruziyet

Toksisite Yaratmaz
Tolerance Panel () Hafif [} orta (Grade 3/ Siddetli: %0)
_ - Sifir SAE:
Lokal Semptomlar (%17) Sistemik Semptomlar (%60) Ne annelerde ne de
bebeklerde urune bagli
. [ Gt ( : hicbir Ciddi Advers Olay
Hassasliyet (%13) %13 %13 Uyku Hali (%43) t %43 %43 ] gﬁri]lmedi.
) (
Eritem (%5) { %5 | %5 | Huzursuzluk (%43) | %43 %43 } - Semptomlar sadece
. . hafif ve orta siddetteydi.
6. Giin 7 Giin - Hizh gozulme: En geg 7
Tiim lokal semptomlar  Tiim orta siddetli sistemik gun icinde tum
kayboldu semptomlar kayboldu ;
v v reaksiyonlar tamamen
> ortadan kalkti.
0 1 2 3 4 5 6 7

Semptom Cozulme Suresi (Gun)
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Tekli Kalkanlarin Kinetigi: Dogal Dususe Karsi Ani Plato

Logarithmic Notralizan Antikor (IU/mL)

28,980 IU/mL Grup 2 - Sadece Nirsevimab

)

Temel Cikarim:

Her iki strateji de koruyucu
esikleri fazlasiyla asan
guclu, ancak kinetik
olarak birbirinden cok farkli
farkl antikor profilleri cizer.
Asi yuksek baslar ve azalir;
Nirsevimab duguk baslar,
zirve yapar ve tutunur.
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11,791 1U/mL
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Dogum 6. Hafta 3. Ay
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Dogum 6 Hafta 3 Ay
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Kesisen Kalkanlar: Grup 1B’nin Immiinolojik Zirvesi

== Grup 1B (Maternal Asi + Dogumda Nirsevimab)

e 10° 41,052.5 IU/mL <« 3.53x Ekstra Artis
= Anne Asisi
<< 104 Temeli
= N
N 11,597 IU/mL
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Dogum 6. Hafta 3. Ay
Zirve Noktasi iImmiinolojik Hiikiim
Dogumda uygulanan Nirsevimab, mevcut yuksek Monoklonal antikorlar, var olan aktif maternal
maternal antikorlari baskilamadi. Titreleri muazzam antikorlarin etkisini koreltmez (no blunting).
bir tepe noktasina tasidi (41,052.5 IU/mL). Kombinasyon, en yuksek antikor titrelerini sadlar.
Gebelik > Dogum > 6 Hafta > 3 Ay




‘Hesaplanmis Yedeklilik’: Cifte Koruma icin Klinik Sentez

Guvenlik

Iki Grinan Ust Uste binmesi yan
etkileri siddetlendirmez. Sistemik
reaksiyon oranlari ve toksisite,
tekli kullanimla tamamen
ozdestir.

Clinical Decision Matrix

Immunoloji

Cifte uygulama reseptor
yarismasina veya antikorlarin
birbirini nétrlemesine yol agmaz.
Titreler kimulatif olarak zirve

yapar.

Nihai Sentez: Bu calismanin degeri ¢ifte korumayi standartlastirmak degildir. Degeri; uc

Ekonomi / Gereklilik

Cogu saglikli bebek icin tibbi
veya ekonomik olarak ‘gerekli’
degildir; tek bir kalkan yeterlidir.

klinik senaryolar her iki urunu kullanmayi gerektirdiginde, hekime bunun ‘tamamen
guvenli ve maksimum koruyucu’ olduguna dair kesin bir bilimsel ozgurliuk vermesidir.



Klinik Uygulama I¢in Kesin Kurallar

Kural 2: Uc klinik senaryolar (dogum <14 giin, maternal HIV,
2 bilinmeyen oyki) bu iki kalkanin kesismesini gerektirdiginde
tereddut etmeyin.

Kural 1: Maternal RSVpreF ve infant Nirsevimab, yuksek etkinlikli ve
bagimsiz koruma kalkanlardir.

Kural 3: Ikili koruma nadiren gereklidir, ancak uygulandiginda
3 toksisite yaratmaz ve antikor kinetiginde kusursuz bir siner;ji
olusturur.

Suphede kaldiginiz durumlarda, koruma kalkanlarini birlestirmek tamamen guvenlidir.
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