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= Clinica del meningococco



Microbiologia

Il meningococco ¢ un diplococco gram negativo (dalla
caratteristica forma a chicco di caffe), aerobico, capsulato,
asporigeno.

E responsabile di quadri altamente
invalidanti quali la meningite
meningococcica e la sepsi
meningococcica.

Tradizionalmente sono stati
descritti 13 sierogruppi in base ai
polisaccaridi capsulari presenti.
5 sierogruppi (A, B, C, W-135e YY)
sono responsabili della maggior
parte dei casi di malattia invasiva.
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I fattori genetici

Genetic susceptibility to meningococcal infection.
Dale AP7 Read RC.

TLRZ-TLR4/CD14 polymorphisms and predisposition to severe invasive infections by Neisseria
meningitidis and Streptococcus pneumoniae.

[Article in English, Spanish]
Telleria-Orriols JJ1, Garcia-Salido A%, Yarillas DV, Serrano-Gonzalez A%, Casado-Flores J°

Single nucleotide polymorphisms in pathogen recognition receptor genes are associated with
susceptibility to meningococcal meningitis in a pediatric cohort.

wan Well GT", Sanders MS, Duburg S, Kumar, van Furth AW, Morré SA,

Si accrescono le evidenze di una
forte componente genetica che
interverrebbe nello sviluppo di una
IMD


http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=myDuY91zoqMLkM&tbnid=5VEyOa5QYngaQM:&ved=0CAUQjRw&url=http://cyberbrethren.com/2011/02/19/how-much-data-can-your-dna-hold-hint-a-lot/&ei=CpAsUvbAGc7RsgaF7oGIBQ&bvm=bv.51773540,d.Yms&psig=AFQjCNEYAbHKFooow7Kv-vD4nKM2hgQNOA&ust=1378738472886589

&
4-8 ore

Irritabilita
Inappetenza
Febbre
Nausea
Faringodinia
Rinite

Sintomi precoci
possono indirizzare
verso altre
condizioni meno
gravi

La clinica

12-15 ore

Mani/piedi freddi
Rash purpurico
Meningismo
Fotofobia

‘

Neisseria
meningitidis si
moltiplica
rapidamente
nell'organismo

Esordio insidioso e rapidamente progressivo

15-24 ore

Confusione
Convulsioni
Perdita di coscienza
Sepsi, shock
Insuff. multiorgano
Morte

Ricovero
ospedaliero

generalmente a
%19 ore

Thompson MJ et al. Lancet 2006



La malattia meningococcica invasiva (IMD)

rapidamente progressiva, spesso fatale, con sequele
significative nei sopravvissuti

La malattia meningococcica ¢ una malattia
temuta e spesso mortale che colpisce
prevalentemente i lattanti

E' un'importante causa di malattia batterica
invasiva globalmente

Ha significativa morbilita e mortalita

Circa il 10% dei casi sono fatali

Il 10-20% dei sopravvissuti hanno sequele
importanti (amputazioni, sordita, deficit
neurologici)

Rosenstein NE et al. N Engl J Med 2001



Morbilita e mortalita negli USA
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= Lo sviluppo del vaccino meningococcico B



Fasi chiave dello sviluppo dei vaccini meningococcici

1940 < ] | primi vaccini meningococcici con polisaccaride della
capsula

1960

primo vaccino polisaccaridico (bivalente MenA e MenC)

primo vaccino polisaccaridico quadrivalente (ACWY)

1980
primo vaccino coniugato monovalente (MenC)
2000 primo vaccino coniugato quadrivalente (ACWY)
primo vaccino coniugato monovalente (MenA)
_ vaccino con proteine ricombinanti/vescicole della
2014 membrana esterna di MenB

1. Stephens DS. FEMS Microbiol Rev. 2007; 31:3-14; 2. Daugla DM, et al. Lancet.
2014,;383:40-47; 3. Novartis receives EU approval for Bexsero®, first vaccine to prevent
the leading cause of life-threatening meningitis across Europe [press release]. Basel,
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Switzerland; Novartis International AG; January 22, 2013.






MenB: i vaccini

Vaccino bivalente Men B
4CMenB (BEXSERO® , Novartis) (Trumenba, Pfizer)
approvato da parte dellEMA In corso fase IT-IIT
Composto da 3 proteine di Composto da 2 proteine fHBP
superficie (fHBP, NHBA, NadA) (A e B), presenti in tutti gli
+ OMV isolati studiati ma ad
espressione variabile

Snape MD et al. Presented at: International Pathogenic Neisseria Conference
Rotterdam, The Netherlands, September 2008

Murphy E et al. J Infect Dis 2009



= Epidemiologia: quando vaccinare?



L'incidenza della malattia invasiva da meningococco

Table 1

Invasive meningococcal incidence by country or region.
Country/region Incidence/100,000 Year
African meningitis belt 10-1000 (during Epldem1c5] Not applicable
New Zealand 2.4 L e 2010
Australia 1.2 2009
Europe 0.92 2009
Chile 0.5 2010
Argentina 0.6 2008
Canada 0.47 2008
United States 0.28 2009

4 The annual incidence during serogroup A epidemics in the meningitis belt can
exceed 1000 cases per 100,000 population.

Halperin A et al. Vaccine 2012

.Incudenza di malattia invasiva da meningococco (IMD) in Italia 2010
! 0,24 su 100.000 abitanti

' 1/100.000 nei bambini di etd compresa tra 1 e 4 anni
:0,3/100.000  nei giovani appartenenti alla fascia d'eta 15-24 anni.

Dati SIMI-ISS 2012

:4,6/100.000 nei bambini <1 anno d'eta I :
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Casi/100.000
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0,5 -

Incidenza e distribuzione N. meningitidis
nelle diverse fasce di eta (dati SIMI 2012)

altr

Incidenza meningococco 2012

Casi tipizzati <1 anno (n=11)

<1



Incidenza e proporzione di malattia meningococcica da
sierogruppo B verso altri sierogruppi nei lattanti

*Does not include non-groupable isolates 1. Ministério da Salde (SVS/MS). Departmento de Vigilancia Epidemioldgica
2. Health Protection Agency. http://www.hpa.org.uk.
3. Parent du Chételet |, et al. BEH 2010

4.PHAC. Canada Comm Dis Rep. 2009

ingococcal Surveillance Programme. CDI. 2011



Variazione nel tempo dei sierogruppi meningococcici
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Epidemiologia sierogruppi B e C

England and Wales

2000 - Sophie M Andrews, Andrew | Pollard Lancet Infect Dis 2014
[l Serogroup B

Il Serogroup C

L'introduzione del vaccino 1500

MenC sta abbattendo i casi

da sierogruppo C, ed il B la
fa da padrone

1000

Invasive meningococcal infections

Australia
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I Serogroup C 500+

Invasive meningococcal infections
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Casi di malattia invasiva meningococcica
(sepsi o meningite) per eta - Italia 2006-2012
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Fig. 1. Distribution, according to age, of cases of invasive meningococcal infection (meningitis or sepsis).

Azzari C et al. Vaccine 2014



Casi di malattia invasiva da meningococco B
(sepsi o meningite) per eta - Italia 2006-2012
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Fig. 2. Distribution of meningococcal B cases within the first 36 months of age.

Azzari C et al. Vaccine 2014



Conclusione: indicazioni terapeutiche di 4CMenB

Scheda tecnica

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Bexsero ¢ indicato per I'immunizzazione attiva di soggetti di eta pari o superiore a1 2 mesi contro la
malattia meningococcica invasiva causata da Neisseria meningitidis di gruppo B.

Per la vaccinazione ¢ necessario valutare 1'impatto della malattia invasiva nei diversi gruppi di eta cosi
come la variabilita dell’epidemiologia dell’antigene per 1 diversi ceppi di gruppo B nelle diverse aree
geografiche. Per informazioni sulla protezione contro ceppi specifici di gruppo B vedere paragrafo 5.1.
L'uso di questo vaccino deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiali.

* Tl vaccino MenB ¢ indicato a partire dai 2 mesi di eta
* Non e indicato il limite superiore

23




= Immunogenicita e sicurezza del vaccino MenB



Programma di sviluppo clinico di 4CMenB

Circa 8.000 soggetti (a partire dai 2 mesi di eta)
hanno ricevuto almeno una dose di vaccino

) Bambini 2 mesi-2 anni ¥
EW . 5859
v

Bambini 2-10 anni
= 250

Adolescenti (211 anni) ’KRR R ﬁ
VRS ) 4 \J\J/AL ‘J

e adulti
= 1703

14.000 adolescenti e adulti in USA come parte di due
\ campagne vaccinali coordinate dal CDC




JAMA. 2012;307(6:573-582. doi: 10.1001/jama.2012.85

Immunogenicity and Tolerability of Recombinant Serogroup B Meningococcal Vaccine
Administered With or Without Routine Infant Vaccinations According to Different
Immunization Schedules

A Randomized Controlled Trial

Nicoletta Gossger, MD; Matthew D. Snape, MD, FRCPCH; Ly-Mee Yu, MSc; Adam Finn, PhD, FRCP; Gianni Bona, MD; Susanna Esposito, MD;
Nicola Principi, MD; Javier Diez-Domingo, MD, PhD; Etienne Sokal, MD, PhD; Birgitta Becker, MD; Dorothee Kieninger, MD; Roman Prymula, MD,

PhD; Peter Dull, MD; Ellen Ypma, MSc; Daniela Toneatto, MD; Alan Kimura, MD, PhD; Andrew 1. Pollard, PhD, FRCPCH for the European MenB
Vaccine Study Group

1885 lattanti arruolati a 2 mesi di eta fra Agosto 2008 e Luglio 2010 in Europa |
' (UK, Ttalia, Germania, Repubblica Ceca, Belgio, Spagna); 371 in Italia - 150 a Novara |

Scopo: immunogenicita e tollerabilita di un vaccino contro MenB (4CMenB) !

3 somministrato con o senza le vaccinazioni di routine (esavalente+PCV7) !

Diverse schedule:
1) 4CMenB + routine a 2,4,6 m (CONCOMITANTE)
2) 4CMenB a 2,4,6 m + routine a 3,5,7 m (INTERCALATA)
3) 4CMenB + routine a 2,3,4 m (ACCELERATA)
4) Routine a 2,3,4 m (CONTROLLO)



B ORIGINAL CONTRIBUTION

Immunogenicity and Tolerability of Recombinant
Serogroup B Meningococcal Vaccine Administered
With or Without Routine Infant Vaccinations

According to Different Immunization Schedules
A Randomized Controlled Trial

Dopo 3 dosi di 4CMenB il 99% dei soggetti
raggiunge titolo protettivo verso due ceppi (44/76-
SL e 5/99). 86% di soggetti verso ceppo
NZ98/254 dopo schedula intercalata

Le risposte ai vaccini di routine somministrate con 4CMenB sono
risultate non inferiori ai vaccini di routine da soli per tutti gli Ag
tranne che per la pertactina

La risposta al vaccino antipneumococcico eptavalente
somministrato con 4CMenB ¢ risultata non inferiore ai vaccini di
routine da soli per tutti i sierotipi tranne che per il 6B

Gossger N et al. JAMA 2012



4CMenB: tollerabilita

Reazioni locali

<1% eritema, gonfiore o indurimento in sede vaccinale di grado
severo;

tuttavia 12-16% dolore di grado severo dopo 4CMenB (schedula
concomitante o accelerata) vs 1-3% dopo vaccinazioni di routine

Febbre

- nell'80% dopo 4CMenB + routine (concomitante)

- nel 76% dopo 4CMenB + routine (accelerata)
- nel 71% dopo 4CMenB + vaccinazioni di routine (intercalata)

- nel 51% dopo vaccinazioni di routine (controllo)

4CMenB sembra meno reattogenico se somministrato separatamente !
rispetto ai vaccini di routine; febbre soprattutto dopo 1° e 2° dose !
della schedula concomitante (non aumentato R di CF)



Immunogenicity and safety of an investigational

multicomponent, recombinant, meningococcal serogroup B
vaccine (4CMenB) administered concomitantly with routine
infant and child vaccinations: results of two randomised trials

Participants with h5BA =5 (%)

1005

Bl =] TTT

if
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ol | = I
I
40 }
20 -}
D ] 1 =
4.4,76-5L 5/99 MZG8/254 M10713
(fHbp) (MadA) (PorAl.4) (NHEA)
Test strain (antigen)
[ Before vaccination [ Before booster

[ After primary phase [ After booster

Fase ITI: 3630 lattanti

246 m:
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Vesikari T et al. Lancet 201:



Immunogenicity and tolerability of a multicomponent
meningococcal serogroup B (4CMenB) vaccine in healthy
adolescents in Chile: a phase 2b/3 randomised, observer-blind,

placebo-controlled study

! ' 1631 adolescenti (11-17 anni) in Clle
' tra Giugno 08 e Dicembre 10 ;

Scopo immunogenicita e tollerabilita di un !
; vaccino multicomponente verso MenB !
i (4CMenB); una, due o tre dosi (ad intervallo !
. di Im, 2m, 6m) |

Mentre in Nord America la prevalenza dei sierogruppi B,Ce Y e
sostanzialmente uguale, in America Latina prevale il sierogruppo
B in particolare, in Cile il 60% dei casi di malattia
meningococcica ¢ causato dal sierogruppo B

Santolaya ME et al. Lancet 2012



Dopo 2 o 3 dosi, il 99-100% dei soggetti raggiungeva titolo
hSBA protettivo verso tutti i ceppi testati, rispetto al 92-97%
dopo 1 dose (p<0.0145) e al 29-50% del gruppo placebo

A 6 mesi il 91-100% dei partecipanti aveva ancora titoli hSBA
protettivi dopo 2 o 3 dosi; solo il 73-76% dopo 1 dose

A 6 mesi il tasso di risposta sierica raggiungeva il 99-100% per
ciascun ceppo dopo la seconda o la terza dose.

I titoli anticorpali verso NHBA mostravano gli stessi pattern di risposta

dei titoli hSBA (aumento dopo 1 mese dalla dose di 4CMenB; in assenza di

ulteriore dose, riduzione dei titoli nell'arco di 6 mesi, ma incremento dopo

seconda dose (1 0 2 o 6 mesi dopo). La terza dose elicitava solo un lieve
aumento della risposta.

< Negli adolescenti la schedula a due dosi (a distanza di 1-6
mesi) fornisce protezione verso l'infezione da MenB. La
terza dose non fornisce beneficio immunologico addizionale

Santolaya ME et al. Lancet 2012



hSBA GMTs (log scale)
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1 month 18 honths

PERSISTENCE OF ANTIBODIES IN
ADOLESCENTS 18-24 MONTHS AFTER
IMMUNIZATION WITH ONE, TWO, OR

THREE DOSES OF 4CMENB
MENINGOCOCCAL SEROGROUP B
VACCINE

Persistenza anticorpale vs 3 antigeni
Men B in adolescenti a 18-24 mesi dalla

O Naive vaccinazione in:
01 dose

B2 doses
B 3 doses

* 62-73% dopo 1 dose o
* 77-94% dopo 2 dosi A
* 86-97% dopo 3 dosi

Figure 1. Pooled GMTs in groups having received O, 1, 2,
or 3 doses of 4CMenB, measured at baseline, 1 mo after
the last dose of the original study, and 18 mo after
completion of that study. * and - indicate statistically
significant differences from the 1-dose and 3-dose
groups, respectively, at p < 0.05 (*,°),P < 0.01 (**,c°) and P <
0.001 (***,c0°) levels.

Santolaya ME et al. Hum Vaccin Immunother 2013



4CMenB: reazioni locali e sistemiche

100+ 4CMenB* Placebot
[ [ Mild or moderate
[ | [ Severe
80
L]
£
= 60|
™
= _ _
o
E _ _
S 40+ 0 -
o - _
204
D_I_._r- I
M.

Figure 3: Cumulative reactions for all doses of 4CMenB and placebo injections
*Number of doses 3330. Number of doses 2730.

I tassi di reazioni locali e
sistemiche erano
sovrapponibili dopo ogni
dose di 4CMenB, non
aumentavano con le dosi
successive, ma erano pil
elevati rispetto al placebo

Santolaya ME et al. Lancet 2012



4CMenB: posologia

Da quanto detto in precedenza su epidemiologia, immunogenicita e persistenza
di un titolo anticorpale protettivo si & arrivati a questa posologia:

u o di eta Immunizzazione | Intervallo
PP primaria tra le dosi




Il vaccino é capace di proteggere contro ceppi di
meningococco diversi?

Impact of a quadri-valent conjugate (MENACWY -
CRM) or a serogroup B (4CMenB) meningococcal
vaccine on meningococcal carriage in english
university students.

Read R, Baxter D, Chadwick D, Faust S, Finn A, Gordon S, et al.
The 31st meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases 2013.

Obiettivi primari:

Valutare la prevalenza di portatori di N. meningitidis (ceppi Men B) un
mese dopo 2 dosi di vaccino Bexsero®

Valutare la prevalenza di portatori di N. meningitidis (sierogruppi
A,C, W e Y) 1 mese dopo una singola dose di Menveo



Il vaccino é capace di proteggere contro ceppi di
meningococco diversi?

Il vaccino Bexsero ® sembra proteggere nei confronti dell'acquisizione
di nuovi sierogruppi ABCWY, sebbene non sia possibile quantificarne la
portata, determinando un effetto sullo stato di portatore e quindi una
possibile herd immunity.

' Sulla base di queste osservazioni il JCVI sta attualmente valutando la
. possibilita di non effettuare piu la vaccinazione MenC nei lattantie |
 bambini, poich® | dincidenza di que

' drasticamente ridotta in questi gruppi di eta e poiché vi potrebbe essere |
: undeffetto protettivo di Bexsie




= Fotografia dello stato attuale



4CMenB: le tappe

A - -
Allegato alla Determina AIFA Numero 3-3.1'2013 del i1 / 05 f2013 .

Inserimenta, in accordo all’articole 12, comma 5 della Legge 189/2012, in apposita sezione
[denominata Classe C (nn)) dedicata ai farmaci non ancora valutati ai fini della rimborsabilita
nelle more della presentazione da parte dell’azienda interessata di un'eventuale domanda
di diversa classificazione.

Farmaci di nuova registrazione mediante procedura centralizzata.

BEXSERO
Codice ATC Prindpio Attivo
JO7AHOD9 Meningococeo B, vaccino multicomponente

Titolare NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L
GUUE 22/02/2013 - corrigendum 02.05.2013

Indicazioni terapeutiche

Bexsero & indicato per I'immunizzazione attiva di soggetti di etd pard o superiore al 2 mesi
contro la malattia meningococcica invasiva causata da Neisseria meningiticis di gruppo B.
Per la vaccinazione & necessario valutare l'impatto della malattia invasiva nei diversi gruppi
di eta cosl come la variabilita dell’ epidemiologia dell’antigene per i diversi ceppi di gruppo B
nelle diverse aree geografiche.

Bexsero non protegge contro tutti i ceppli di meningococco di gruppo B dreolanti.

L'uso di guesto vaceino deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiall.

Protezione contro ceppl specifid di gruppo B

L'immunizzazione con Bexsero & volta a stimolare la produzione di anticomi battericidi che
reonoscono gli antigeni del wvaccine NHBA, NadA, fHbp e PorA P14 (l'antigene
immunodominante presente nella componente OMV) e che si ritiene svolgano un'azione
protettiva contro la malattia meningococcica invasiva (lnvasive Meningococcal Disease,
IMD). Poiché questi antigeni sono espressi con un certo grado di variabilitd da diversi ceppl, i
meningococchi che Il esprimono a livelli sufficienti sono suscettibili all'uccisione da parte
degli anticorpi prodotti per azione del vaccino. Il Sistema di Tipizzazione Antigenica
Meningoccica (Meningococcal Antigen Typing System - MATS) & stato sviluppato per
correlare il profilo degli antigeni di diversi ceppi di meningococco B all'ucdsione dei ceppi
nel saggio dell'attivits batteridda sierica con complemento umano (RSBA).

Un'indagine su circa 1.000 diversi isolati meningococdd di gruppo B invasivi, raccolt nel
periodo 2007 - 2008 in 5 Paesi europei ha dimostrato che, a seconda del Paese di origine, tra
il 73% e 1'87% degli isolati meningocococicl di gruppo B aveva un profilo antigenico MATS
appropriato suscettibile di essere coperto dal vacdno, Nel complesso, il 78% (95% limiti di
confidenza 63 - 90%) dei circa 1.000 ceppi era potenzialmente suscettibile agli anticorpi
generati dal vaccino.

Efficacia dinica

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

> 11/2012
Parere favorevole EMA

> 22/1/2013
Autorizzazione EMA
all'immissione in commercio
(indicato dai 2 mesi di eta)
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> 27/5/2013
Determina AIFA
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The advice of ICVI is made with reference to the UK immunisation programme and may not
necessarily transfer to other epidemiological circumstances

JCVI position statement on use of Bexsero® meningococcal B vaccine in the UK

March 2014

Introduction

JCVI is acutely aware of the burden and severity of meningococcal meningitis and
After considering evidence on the meningococcal B vaccine Bexsero®, the Committee
agreed that the vaccine was likely to be effective in preventing a proportion of cases of IMD,
and given the likely strain coverage of the vaccine a national implementation in infants in
the UK would be likely to prevent a significant number of cases of IMD in that age group.
The overall impact of an adolescent vaccination programme in the UK would be highly
dependent on the impact and duration of protection of the vaccine against acquisition of
meningococcal carriage, which remained highly uncertain.

methodology of National Institute of Health and Care Excellence (NICE) and appropriate

Taking into account the uncertainties associated with the impact of an infant vaccination
programme using Bexsero®, the Committee concluded that both a programme providing
vaccipations at 2,3, 4. and 12 month (3+1) schedule, and a programme providing
vaccinations at 2, 4. and 12 months (2+1) schedule were likely to be both effective and cost-
effective, albeit at a price significantly lower price than the list price for Bexsero®. Even in
the most favourable of scenarios no infant programme could demonstrate cost-

effectiveness at the list price for Bexsero®. The Committee agreed that a 2+1 schedule

would be the preferred schedule for a UK programme.
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Marzo 2014,

a tutti i bambini nel Regno Unito

Meningitis B jab to be free

John Simpson
A new vaccine that targets a deadly

rch 21 2014

sero vaccine, which targets meningitis
B, will be made available on the NHS by
the Department of Health.

The earlier decision by the Joint
Committee on Vaccination and Immu-
nisation not to make it part of the rou-
tine child immunisation programme
was made in October on the ground
that it would not be cost effective.

The details of the move to reverse the
committee’s decision are expected at a
later date. The U-turn comes after
nearly 200 leading experts in infectious
disease, public health and na_edlamcs

TIMES

approved the vaccine in November
2012 and the European Commission
hcensed it in January last year.
*it1,000 young people
meningitis B, which
ant strain. Up to one
Il die, while the same
r lifelong problems,
s, brain damage and
amputations.

David Cameron is thought to have
warned Mr Hunt of the potential politi-
cal damage to the Government's record
onthe NHS, because families who used
private health care were buying the
vaccine for their children,

Thousands of parents have paid for
their children to be immunised private-
ly. About 85 per cent of private sales
were recorded in some of the wealthiest
regions, including London, the South
East and Cheshire, according to The
Independent. Although the average cost

Meningitis B vaccine available
for babies ‘as early as summer’

SATURDAY 22 MARCH 2014 THE INDEPENDENT I

Everybabyin Britain couldbe
protected against meningitis
Bby the end of the summer,
according to the company
behind avaccine the Govern.
ment has announced will be
offered on the NHS.

Britain will become the
first country in the world to
provide universal coverage
against the killer disease, after
the Department of Health
recommended yesterday
that Bexsero should be added
10 the childhood vaccination
schedule

Ttcomesafter The Independ.
ent revealed health advisors
Were approving its use, over

and manufacte

il JCVI raccomanda il vaccino MenB

cine, over the
outtothe NHS, withaviewto
immunisingallinfants at two
months of age.

Novartis said yesterday it
was “committed” to worki
with health officials to enst
the government's recomme
dationswereimplemented”
carlyas summer 201",

Steve Dayman, the founc
of the charity Meningi
Now, who lost his baby son
meningitis in 1982, said t
decision was “the most mor
mental announcement int
fight against the disease™ in
years of campaigning.

The Meningitis Resear
Foundation chief executit
Christopher Head, said hev
delighted that children wot
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Meningitis
B vaccine
for every
baby in UK

M Life-saving jab to be
available free on the NHS
W Department of Health

»

'Would now be universally | NITS could be damaged 1]

available. only those parents who could

Meanwhilethe Department | afford to pay for the vaccine
dthatitsdeci- | A P t
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New meningitis vaccine
for every child

@ Health Secretary to announce free NHS jabs against life-threatening disease in dramatic U-turn

mendation made last October
- by the Joint Commitiee on
s Vaccination and Immunisa-
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Vaccine U-turn will ease parents’ ‘greatest fear’

Why have we had to wait so long for this decision?

Comment

Haroon Siddique

A new vaccine against the deadl
meningitis B is to be made avail

NHS to offer meningitis B jabs
- if the maker's price is right

from meningitis B. Of the estimated 1,870
cases each year in the UK, about one in 10
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agreed to adopt the Bexsero vaccine
under mounting pressure from charities
and senior doctors, after initially rejecting.

Saturday, March 22, 2014

Che Daily Telegraph

The Guardian | Saturday 22 March 2014

Christop!
the Meningitis Research Foundation,
said: “We are delighted that the response
we submitted has had an impact.”

i)

The proportion

of the estimated
1,870 victims each
year who die. One
in three lose limbs
or suffer other
severe damage

five or six months of
sis and antibiotic tre
full recovery. But it i in about one in
10 cases and can |u|d to long-term health
problems such deafness,
epilepsy and learning difficulties.

“We will now be working closely with
is in the coming months and, if
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The number of who contract
meninigitis B each year in the UK - the
disease is most common in young children

v, it issued a further statement
considering new evidence
1d a range of views.

Yesterday it said the vaccine should be
on the NHS if costs can be

introduced

infants. There is no doubt
thousands of lives and

1
gly. one decisive aspect of the
new review appears to have been the
possible costs of litigation against the
NHS over meningitis B, a factor that is not
routinely taken into account in cost-effec
tiveness assessments,”




Vaccino 4CMenB a Princeton (New Jersey)

BloombergBusinessweek
News From Bloomberg
namee  PYINCEton begins meningitis vaccinations Princeton Meningitis Outbreak Prompts
" Vaccine Import to U.S.
ool under shadow of UCSB amputation SO NI
U::::gtn:ns JoNel Aleccia, NBC News
under shadow of AN
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Princeton University Fights Meningitis Outbreak

SN () USA TODAY

B vot ¢ s e wem smm Ow swem O
Students line up at the Princeton University student center on Monday to receive shots of
an imported vaccine aimed at stopping a dangerous meningitis outbreak.

Princeton weighs offering vaccine in meningitis outbreak

Yamache Ascindor UBA TOOAY

P officials confirmed this week another case of meningitis
on campus, the school's seventh in 2013.

@ i e \g whether to offer
| === 9

kr

' REUTERS = s

Princeton University Tq . . . .
Vaccine Approved ove] Erinceton University can import

Combat Meningitis vaccine to combat meningitis outbreak

\_' <z
BY NOREEN O'DONNELL




4CMenB negli USA

Miglialia di studenti immunizzati in US per controllare
epidemie nei college di Princeton e Santa Barbara

Undergraduate Studeut s Caradmate Seudenan Farcnts Headth Vrovides

Ask a Question  Insnrance Travel/EAP  Health Promotion
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Novartlis starts supplying meningitis B shot 'R
vaccine to Princeton @E l W3 i Gl 1 et ]
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Fehruary 25 - March 7. 1040 - Gpm (Mondey - Friday) -
MAC (Mt} Activity Casrt] ReeCen {




4CMenB in Québec

de la santé
et des services sociaux
du Saguenay -
Lac-Saint-Jean

QLIébEC (+ 1+
COMMUNIQUE DE PRESSE

Pour publication immediate

OPERATION REUSSIE
Premiére vague de vaccination contre le méningocoque de sérogroupe B

] Dallintroduzione del vaccino in Québec sono gia stati vaccinati |
e 40.000 soggetti tra i 2 mesi ed i 20 anni

2CU
une premiére dose du vaccin au cours des derniéres semaines.

Sur les 56 106 jeunes ciblés par la campagne, 45 638 ont &té vaccinés jusqu'ici.



Il punto nel mondo:

NORTH

EGYPT\ _____ quady

4CMenB (Bexser'o) e stato approvato in 12 Paesi nel mondo

US ?

i p|u gr'andl dei quali sono ALISTI"G'IG e Canada

151 800 sogge1'1'| hanno r'lcevuTo almeno una dose di Bexsero

in 18 Paesi nel mondo

ARt

N Antarctica
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Calendario Vaccinale per la Vita 2014 (Sitl, SIP; FIMP, FIMMG)

Vaccino Oge-30gg (3" mese| 4°mese | 5" mese | 6" mese | 7" mese (11° mese | 13" mese 15° mese E} &° anno 12°-18" annoS
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa**
dTpalPV
1PV IPV IPV IPV IPY
Epatite B EpB-EpB* | EpB Ep B* EpB
Hib Hib Hib Hib
Pneumococco PCW13 PCW13 PCV13 PCY13~~ PCV13/PPV23 [vedi note)
A
MPRY .‘x\.w}. MPRY
| oppure |
MPR MPR e -
MPR MPR E MPR 2 dosi MPR**** +
+ 0-4/8 setti
Varicella v ¥ (0-4/8 settimane)
W v
MenCo | MenCo
Meningococco C MenA T P areaAr A MenACWY coniugato 1dose
sl coniugato | o
) 7 RN
Meningococco B ‘ Men B|Men B Men B sﬁgga Men B
HPV®: 2-3 dasi [in funzione: di et3
PV I / S i
fino @ eta massima in scheda
tecnica
= L s | o

- Esavalente + Pneumo a due mesi compiuti (61° giorno)

Men B dopo 15 giorni (76° giorno)

Men B dopo 1 mese (106° giorno)

Esavalente + Pneumo dopo 15 giorni, a quattro mesi compiuti (121° giorno)
Men B dopo 1 mese (151° giorno)

- Men B in co-somministrazione o da solo dopo il compimento dell'anno di vita in
funzione delle diverse schedule regionali per MPR (+V) e Meningococco C




Regione Basilicata

24 febbraio 2014, la Regione Basilicata
prima in Ttalia ad introdurre 4CMenB

< DIPARTIMENTO SALUTE Via Vincenzo Vermastro, 9
SICUREZZA E SOLIDARIETA’ SOCIALE 85100 Potenza (PZ)
SERVIZI ALLA PERSONA E ALLA COMUNITA’ tel 0971.663839
UFFICIO POLITICHE DELLA PREVENZIONE, fax 0971.668900

SANITA’ PUBBLICA. MEDICINA DEL LAVORO. gabriclla.cauzillo@regione. basilicata it

REGIONE BASILICATA  SICUREZZA NEI LUOGHI DI VITA E LAVORO

Inoltre, per i soggetti che hanno ricevuto il ciclo primario di immunizzazione prima dei 2
anni di eta, & prevista la somministrazione di una dose di richiamo (booster).
Strategia vaccinale

In merito alla strategia vaccinale da adottare la Regione Basilicata condivide e
raccomanda la seguente modalita intercalata di somministrazione del vaccino
antimeningococcico B per I'anno 2014:

- 61° giorno (3° mese) ESA-PCV:

- 75°/90° giorno (3° mese + 15/30 giorni) Meningococco B;

- 121° giorno ESA-PCV (5° mese);

- 135°/150° giorno Meningococco B (5° mese + 15/30 giorni);

- 181°/210° giomo Meningococco B (7° mese + 15/30 giorni);

- 11° mese ESA-PCV;

- dopo il 13° mese Meningococco B.

Il vantaggio di questa proposta risiede:

- nel conferire un'adeguata protezione prima del picco di casi di Meningococco B:

- limitare eventuali complicazioni legate alla reattogenicita;

- utilizzare la possibilita di effettuare la co-somministrazione dei tre vaccini come recupero
della seduta vaccinale eventualmente persa o dove necessario per problemi organizzativi
e di compliance;

- sfruttare la prima seduta vaccinale (ESA+PCV) per informare i genitori riguardo Ia
successiva vaccinazione antimeningococcica;

46 - nel poter meglio gestire I'inserimento di ulteriori nuove vaccinazioni, quali I'antirotavirus.




Regione Puglia

=
LR
m AREA POLITICHE PER LA PROMOZIONE
Regione Puglia DELLA SALUTE DELLE PERSONE

E DELLE PARI OPPORTUNITA

Deliberazione della Giunta Regionale SERVIZIO PROGRAMMAZIONE

N. 958 DEL 20-05-2014 ASSISTENZA TERRITORIALE E
PREVENZ IONE

Commissione Regionale Vaccini. Modifica Calendario Regionale per
la vita 2012 - DGR 241/2013. Approvazione nuovo Calendario
accinale per la vita 2014.

Allegato

el

Commissione Tecnico-Scientifica Vaccini
Verbale n. 1/2014
22 gennaio 2014

La Commissione, presa visione deli documenti sopra
esposti, dopo ampio dibattito, all 'unanimita
stabilisce 1’'inserimento nel Calendario Vaccinale
regionale della vaccinazione anti-meningococco B a
partire dalla coorte di nascita 2014. Viene adottata
la schedula 341, con la somministrazione di tre
dosi piu una dose booster




Regione Toscana
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rile 2014 | 11 46
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TAKE HOME MESSAGES 1

Il sierogruppo B e responsabile del 70% delle meningiti in
Europa.

Nei bambini <1 anno la malattia invasiva da Men B rappresenta
dall'80 al 95% delle infezioni da meningococco (2,5-3/100.000)

Un approccio basato sulla "reverse vaccinology” ha permesso di
identificare nuovi antigeni per il vaccino contro il Men B.

Sono stati sviluppati due nuovi vaccini a 2 (antigeni fHBP A e
B) e a 4 componenti: 3 antigeni (fHbp, NHBA e NadA) e le OMV-
New Zealand.

Ciascun antigene di 4CMenB induce anticorpi battericidi in
soggetti vaccinati a partire dai 2 mesi di eta.

Il vaccino si e dimostrato immunogeno in lattanti e
adolescenti, la risposta anticorpale ¢ evidente dopo 2 dosi di
vaccino nei lattanti ed & possibile stimolare una risposta con
dose di richiamo (booster)



TAKE HOME MESSAGES 2

I dati preliminari di uno studio sull'impatto del vaccino sullo
stato di portatore suggeriscono una potenziale protezione nei
confronti dell'acquisizione di atri sierogruppi di meningococchi
nella flora nasofaringea.

A gennaio 2013 I'EMA (European Medicines Agency) ha
autorizzato l'immissione in commercio di 4CMenB (Bexsero®),
recepita in Italia con determinazione AIFA a maggio 2013.

Vista I'epidemiologia dinamica di N. meningitidis e la
maggiore frequenza della malattia meningococcica da
sierogruppo B sotto I'anno di vita, € stato proposto anche in
Ttalia un calendario con schema a 3 dosi nel primo anno di vita
e richiamo dopo l'anno.

Basilicata e Puglia hanno al momento gia inserito nel
calendario vaccinale 4CMenB
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Bactericidal antibody against a representative epidemiological
meningococcal serogroup B panel confirms that MATS
underestimates 4CMenB vaccine strain coverage™

Giacomo Frosi® !, Alessia Biolchi®*, Morena Lo Sapio?“, Fabio Rigat?,
Stefanie GilchristP, Jay Lucidarme®, Jamie Findlow ", Ray Borrow®,
Mariagrazia Pizza“, Marzia Monica Giuliani®, Duccio Medini**

ABSTRACT

Background: 4CMenB (Bexsero), a vaccine developed against invasive meningococcal disease caused by
capsular group B strains (MenB), was recently licensed for use by the European Medicines Agency. Assess-
ment of 4CMenB strain coverage in specific epidemiologic settings is of primary importance to predict
vaccination impact on the burden of disease. The Meningococcal Antigen Typing System (MATS) was
developed to predict 4CMenB strain coverage, using serum bactericidal antibody assay with human
complement (hSBA) data from a diverse panel of strains not representative of any specific epidemiology.
Objective: To experimentally validate the accuracy of MATS-based predictions against strains represen-
tative of a specific epidemiologic setting.

Methods and results: We used a stratified sampling method to identify a representative sample from all
MenB disease isolates collected from England and Wales in 2007-2008, tested the strains in the hSBA
assay with pooled sera from infant and adolescent vaccinees, and compared these results with MATS.
MATS predictions and hSBA results were significantly associated (P=0.022). MATS predicted coverage of
70% (95% (I, 55-85%) was largely confirmed by 8% killing in the hSBA (95% CI, 72-95%). MATS had 78%
accuracy and 96% positive predictive value against hSBA.

Conclusion: MATS is a conservative predictor of strain coverage by the 4CMenB vaccine in infants and
adolescents.

Crown Copyright © 2013 Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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