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Esordio insidioso e rapidamente progressivo

15-24 ore
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Convulsioni
Perdita di coscienza
Sepsi, shock
Insuff. multiorgano
Morte
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Thompson MJ et al. Lancet 2006



La malattia meningococcica invasiva (IMD)

rapidamente progressiva, spesso fatale, con sequele
significative nei sopravvissuti

La malattia meningococcica da sierogruppo
B ¢ 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
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I vaccini antimeningococcici

Antigene A  Antigene C Antigene W Antigene Y

Giuliani MM et al., PNAS 2005



Capsula e proteine subcapsulari di MenB
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La capsula del meningococco B e
un self-antigen:
Non.puo essere usato per la
vaccinazione!

I'bersagli del vaccino meningococcico B:

Proteine subcapsulari: potenziali bersagli
peril MenB ma ce ne sono di numerosi tipi
e diverse da un ceppo-allaltro:

1. Perrett KP, Pollard AJ. Expert Opin Biol Ther. 2005;5(12):1611-1625;
2. Granoff DM. Clin Infect Dis. 2010;50(suppl 2):S54-S65;
3. Pizza M,Scarlato V, Masignani V, et al. Science. 2010;287:1816-1820.




L'approccio'genomico per la scoperta di nuovi antigeni

Reverse vaccinology

REVERSE
VACCINOLOGIA VACCINOLOGY
TRADIZIONALE

immunogenicity in
the animal madel

v |
VACCINO

(May 11, 2001)

10

Pizza M! et al., Science 2000; Giuliani MM et al., PNAS 2005



Reverse vaccinology

La Reverse Vaccinology permette l'identificazione delle proteine bersaglio del vaccino

Express
recombinant

profeins E % ‘ren‘hal vaccine candidates ldé%’fl& %
f‘éS S | PR S
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350 proteins successfully expressed
In silico vaccine
candidates w

in E.coli
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91 novel sur’;ace-exposed
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e EM‘*

28 novel proteins
have bactericidal
activity
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Da Rappuoli, giugno 2014



Formulazione finale del vaccino contro il meningococco B

Tre proteine ricombinanti scoperte OMVs dal ceppo Neo
con la reverse vaccinology Zelandese (NZ 98/254)

=4CMenB
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Composizione del vaccino-contro.imeningococco B

Dose fHbp fusion protein | NadA prcrteln NHEA fusion proteln _

EfLT o AL R

05mL 5049 s, . DO MG 50 g, .0, . 25Hg  05mg

1.Donnelly J, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:19490-19495; 2. BEXSERO [RCP]. Ultimo approvato.
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MenB: i vaccini

Vaccino bivalente Men B
(TRUMENBA ©, Pfizer)
Composto da 2 proteine
fHBP (A e B), presenti in
tutti gli isolati studiati,
approvato negli adolescenti

4CMenB (BEXSERO® ; Novartis) AT ey

approvato da parte dellEMA dal 2° MB”"'B"%Z%EHG

mese di vita. Composto da 3 proteine LGFUUP b "
di superficie (FHBP, NHBA, NadA) + | [ 45 Trumenba
oMV el

Py I.l_l!._'u!r _Elll -mﬁ_

Murpy_ E et al. J Infect Dis 2009

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

Epidemiologia in Italia: Casi di N. Meningitidis 2001-2017

Dati Sorveglianza Malattie Batteriche Invasive Aprile 2018

400

350

/'K\ 324
300

/ . \
250

28
4.4\/217 \
Al ’ 189
187
80 :
OM == totali
150 2
137 - C
B
100 Non tipizzato, altrc
— — T
N w_ N\ frp———
OJ_ 3
N © ~ © o — m S O o K~
5 3 8 $ g8 s 83 & g 2.8 g =2 ¢d
3N888NNN8NN3NNNNN

http://www.iss.it/mabi/index.php?lang=1&anno=2015&tipe=4 (ultimo accesso aprile 2017)
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Incidenza e distribuzione N. meningitidis
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Sottostima della. Malattia Meningococcica Invasiva in Italia

Casi di IMD riclassificati past-mortenrattraverso rPCR
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erpari a 3.28
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20771

_ 2
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|| fattore di sottostima dovrebbe/potrebbe essere applicato al totale
del numero dei casi*di malattia meningococcica-invasiva (JMD) per anno

Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid s
Vol. 22, No. 3, March'2016



Indicazioni.terapeutiche di 4CMenB
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1.  INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

“Bexsero ¢ indicato per I‘mmmﬂii‘hzmne attiva di soggett: di etaqﬁhﬁ’ﬁ superiore ai 2 mesi contro la:
@a%a Meningococcica | ﬁv&s&a e%?la da Neisseria menmgmdgs di’grty ppo B.
?;gr TIa vaccinazione & naﬁessaﬁuvm ¢ 'impatto della mal%lma ‘invasiva nei diversi gruppi Mta cosi
comeé la variabilita dell’ epidemiologia dell’antigene per i diversi ceppz di gruppo B nelle diverse aree

f geografiche. Per informazioni sulla protezione contro ceppi specifici di gruppo B vedere parag arafo 5.1.

{"L'uso di questo vaccino deve'esseré conforme alle raccomandazioni ufficiali.

 If vaccino :MenB ¢ indicato a partire dai 2 mesi di eta
« Noh '€ indicato il limite supériore

19




Programma di sviluppo clinico di 4CMenB

Bambini 2 mesi-2 anni b Y
= 5859

Bambini 2-10 anni
= 250

Adolescenti (211 anni) i | R Y B, . ' >
% e adulti m ﬁ Rﬁ /19

» 1703




JAMA. E:Eﬂ. 2;307(R):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 Gissger) MD; Matthew D. Snape, MD, FRCPCH; Ly=M&e YuPMSt; Adam Finn, PhD, FRCP; Gianni Bohai=MD; [Susanfia Esbosito, MD;
Nicola Principi, MD; Javier'Diez-Dominga, MD, PhD; Etienne Sokal, MD, #RD; Birgitta Becker, MO; Dorothee Kieningerp MDy'Roman Prymula, MD,
PhD: Peter Dull, MD; Elen Ypma, MSc;, Daniela Torteatto, MD; Alan Kimura, MD, PhD; Apdrew 1. Poltard, PhD, FRCPCH for the European MenB

Vaccine Study Group

1885 lattanti arruolati-a 2 mesi di etda tra Agosto 2008 e Luglio 2010 in. !
Europa (UK, Italia, 6érmania, Repubblica:Ceca, Bélgio, Spagna); :
371 in Italia - 150 a Novara !

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

i. somministrato con o senza le’ vaccinazioni di routine (esavalente+PCV7) 1

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)



Immunogenicita

; ; Baseli Post-pri Pre-boost Post-boost!
Percentuale di soggetti con hSBA 0 Baselie ™ @l fostpmans  [] Prebooster [ Post-hoost A
>1:4 (adolescenti) 0 >1:5 (lattanti) 100 - 95

81 84
61
60 -
40 - 2 Ay
20 -
3
0 Tl T T
.' fHBP NadA PorA 1.4 NHBA
; *Blood drawn at 7 months, N=1149-1152. 'Blood drawn at 13 months, N=421-424.
B Baselinet* I BEXSERO0-1' M BEXSERO 0-2¢ BEXSERO 0-68
100 100100 100100 99 100100100 gg 100100
100 - 1 1 .
80 A
60 A
40 -
20 A
0 -

fHbp? NadAt P1.41 NHBA2!

*N=1470-1471, fHpb, NadA, PorA P1.4 baseline of all subjects receiving BEXSERO at Month 0;
N=92, NHBA baseline data represent the blended rate for BEXSERO 0-1 and 0-2 groups; 'N=222; ¥N=215; 5N=86; IN=46.
Data shown are 1 month post the last dose in the series.

BEXSERO,RCP ultimo approvato - Santolaya ME, et al. Lancet. 2012;379:617-624; Vesikari T, et al. Lancet. 2013



Tollerabilita nei lattanti

Reattogenicita sistemica

B 4CMenB 2-4-6
B Routine 3-5-7
100 - % Severe*

80 -
2 60
C -
(1]
e -
£
= 40 - .
K \
S 20 A . :
u '& - .I T Iy.” T I.I-I T I.I I’? ‘ L] -;/il T I_"-‘ L] “
Cambiamento Sonnolenza Vomito Diarrea Irritabilita Pianto Rash Febbre
abitudini inusuale ~. >38°C
alimentari
Post-dose 1

* L'incidenza o la gravita delle reazioni non aumenta con le dosi successive.

* Nei lattanti e nei bambini (di eta inferiore ai 2 anni) le piu comuni reazioni avverse sistemiche
osservate nelle sperimentazioni cliniche erano febbre e irritabilita.

Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582;



Eventi febbrili: .comparazione RCP Esa - MenB

Esavalente: MenB:
Esa ° @ EMih50p 1.5%
| P 7 0, ~10/42
Esa+PCV 43.4% 2.6% viens P kmﬂ/obfﬁ v
i, )

& o
Esa+PCV g = ~1%?2 |
v o

iy
)

4

" 5

|v|enB+Es,a+Pt:37fY 55‘-:.7 %’5 B o
f;:,S IPPS»

I dati riportati in scheda tecnica
sono relativi-alla co-
somministrazione,
non alla somministrazione singola
del'vaccino contro il MenB

Bexsero Summary of Product Characteristic ; Infanrix Hexa Summary of Product Characteristic; 1.Gossger et al. 2012; 2. O’Ryan et al.
2014



4CMenB: le tappe

Allegata alls Detamm ina AIFA Mumr e 34 Jfa03 dal  LF 05 fyma_

Inzermenta, in ascorco all’articolo L2, comma 5 della Legge 185/201Z, In apposis saiiore
[dznemirata Classe C (an)) cedcats 2l famact nor arcora valotat ai finl della rimborsabling
nel e more dzlla presentazione da parte dell’arienda nterescata di un ev2qiale comanca
di diversa classificazione

Farmack ol noowa registar ons-mediante procedira ceatratlizata,

BEXSERQ
Codice ATE  Prindplo Attivo
JOFAHRY fenin oeecco B vaccino multicomporente

Titalane “WOVAFETIS VACCINES LMD DRASHOSTIOS S RL
GULUE 222 E = ooy dlum 07 05207 3

Indicarioni terapeutiche

Bexero & indicato per Limmarizazione att va o soggect di eta pad o supedore al 2 mssi
cortre ‘a malatiia meringococcica bwvasiva causata da Meisserly meningitichs cf gruapo B,
Per ‘& vactirazione & necessario walutare impatto cella maattis-invesiva nel divers grupal
di eté eosteome lavariabilits de | egldemio oma cell antigene seel diversi cepp digruppo ©
el e diverse ar=e recpraficke.

Bexsera non orotegge contro tutth | cepol 6l menlnpococcod) smappo B drool antd,

Lusodi guesto vaccino ¢ ovz essers confame alle raccomandaziont u ficial.

Protezione contro coppl spedfid di gruppo B

Limmurizzazione on Bexsero & volta astimolae B procuzions d articon battericld che
ricongseona 3 artiZeniodel wvaceing MHEA, MNadd fHbp e Pord PL4 (fantgare
immunacomnante precenta nelz componente OMVY) 2 che = ritieng suolgana un'aziore
OMIOTELT VA CONTPG. 3 maatla merirgococcica invasiva (Invasive Meningococcal Dseass
M D). Poicke quect artdgeni sono espress con uncerto grado divariasilia da diversi ceppl, |
maningoocchl cne 1 esprimono a livel i safficizrd sono suscertibli all’ secisione da parte
degli anticorpl prodott per arione dal warcion, 0 Slstsma di Tplassdore Antipenica
hMeringnrim (Meningoenasl dntipen Typieg Systern - MATS) & stato svilippatos pen
rrersbars iF profin degli-antgeni di chwers ceppi . menicgemorn B all' nedsione de cepai
nel saggiod ell'at its hatted o dasisrica con mmplemento amano (BSEA)

Uninc agene su cizea 1,000 dwversisolat meringococdd i gropoc B oovas vi, racoclt el
peroco 2007 - 2008 i 5 Paesi europel ha dinestiatoche, 3 secarda de Paese di orgire, tra
il 72% e I'87% dezli isoati meningococsdd di gruppo Dlaveva un profilo antigenico MATS
approoriate suscettiklle d essere coperio dal vaccno, Mel comolesso, 1 70% (255 limitl di
confidenza 63 90%) doi ceca 1000 coppl era poterdaimente suocettibile aglh antkcorai
ponerat: dol vacciro

Efficada dirfca

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SUIEMCE MEDICINME S HEALTH

> 11/2012
Parere favorevole EMA

> 22/1/2013
Autorizzazione EMA
all'immissione in commercio
(indicato dai 2 mesi di etd)
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AlFA

> 27/5/2013
Determina AIFA




77FETTA #® UFFICIALE

DELLA REFUBBLICA ITALIANA

INTESA 19 gennaio 2017

Intesa, aisensidellarticolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra I| Governo, le regieni € le province autonome
di Trento e Bolzano sul documento recante «Piano nazionale prevenzione vaccinale 2017-2019»_ (Rep. attin. 10/CSR).
(17A01199) (G Sene Geherale n.41 del 18-2-2017)

11 Piano nazionale vaccini in Gazzetta. Trale
novita 1l vaceino HPV per 1 maschi e 'anti-
‘meningococco B. E niente ticket

Il nuovo Piano, oltre alle vecchie vaccinazioni (contro difterite, tetano, polio,
epatite B, Hib, pertosse, pneumococco, morbillo, parotite, rosolia. meningococco
C net nuowi nati, HPV nelle ragazze undicenni e influenza nei soggetti di eta 265
annt) imtroduce le vaccinaziom anti-inemngococco B, anti-rotavirius e
antivaricella nei muovi nati, estende la vaceinazione anti-HPV ai maschi
undicenni, introduce la vaccinazione antimeningococcica tetravalente ACWY135
e il richiamo anti-polio con IPV negli adolescenti; prevede le vaccinazioni anti-
‘pneumococco e anti-Zoster nei sessantacinguenni.



4CMenB negli USA

Miglialia di studenti immunizzati in US per controllare
epidemie pei college di PrinCeton e Santa Barbara
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Novarlis starts supplying meningitis B’
Vil _ﬂ Lo Princeton

In totdle sono stati vaccingti oltre 20:000 giovani tra’ic16 e,
24 anni in sette Stati tra-il 2013l 2018 a seguito di_ 10
epidemie di infezione da MEN B con 39 casi.e 2 decessi.

Nessuyho dei vdccinati ha contratto |'infezione &




Marzo 2014 il JCVI raccomanda il vaccino MenB
a tutti i bambini nel Regno” Unito
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Il punto nel mondo

= Approvazione

. Raccomandazione clinica*

CYP

Oltre 24 milioni-di>dosi
somministrate fino a giugno 2019
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Dati di impaﬂ'o ed effectiveness: Quebec

Figure 1 Nombre mensuel de cas d'infections invasives a memngmmq.je de ﬂerugrqupﬂ B en fonction du
groupe d'age et de la région de résidence (RSS02 = Saguenay Lac-Saint-Jean), de juillet 1996 4
juin 2018, au Gueébec
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4
it oat UK MenB programme

Negotiations to procure at cost-effective price were
concluded in late March 2015

MenB vaccine given with routine immunisation

appointments from 15t September 2015

~ Routine cohort: mfants  born on or after the LJuIy 201 5

%Eb’éghedule 2,4 and
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Dati di impatto ed effectiveness: UK

21.0n the MenB vaccination programme, the Committee noted that:

in the second year of the programme, there had been an estimated
72% reduction in the number of cases of MenB IMD in infants;

in the third year of the programme there had been a 60% reduction in
the estimated number of cases of MenB IMD in infants;

250 cases prevented in the vaccine-
eligible cohort after 3 yearsl!

the second year of Iife;'

effectiveness estimates for those less than 12 months (2+0), were 64%
against all MenB strains, and 82.9% against vaccine preventable
strains (based on MATS, not taking into account any cross protection);

vaccine effectiveness for the 2+1 was estimated at 70% against all
MenB strains, and 88% against vaccine preventable strains(based on
MATS, not taking into account any cross protection); and

there were no safety concerns after ~3 million doses had been given.

JCVI: Minute of the meeting on 03 October 2018



Vaccinazione 4CMen B nei bambini asplenici i)

PEDIATRICS

DEFICIAL JOURNAL OF THE AMERIZAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Metingococeal B Vaccine Immunogenicity in Children With Defects ia

; Ca?bmland. nic Function
Fedenco Martingns T ogres, Ewa Bernatowska, Anna Shchérbma | Susagna Espésito,
Leszek Szepborn, M Mar, Stephen . Saul N. Faust, Lws |
Gonzalez-Gtanado, Ly-Mee Yu, Diego D'Agostino, Marco Calabsesi Damela
Toneatto and Matthew D Snape
Pediarics ongnally publithed online August 1, 2018,

Conclusioni: La somministrazione di 4CMenB & immunogenica sia in bambini sani che asplenici o con
disfunzione splenica. Il significato della tendenza alla riduzione le risposte dei titoli SBA intbambini
con deficit del-tomplemento (specialmente in quelli affetti da deficit della catena' terminale
complemento o quelli in terapia con eculizumab) deve essere determinato attraverso la sorveglianza
continua di eventuali fallimenti da vaccino.




Dati in-categorie ‘a rischio

- Studio di fase 3 che indica che
- .Bexsero somministrato con la schedula a due
dosi & .immunogenico

Bambini ed adolescenti con deficit del complemento, asplenia o disfinzioni spleniche

Tn ugo studio clinico di fase 3, bambini ed adolescenti dai 2ai 17 anni di efa con deficit del
complemento (40), con asplenia o disfunzione splenica (107) e sopgetti sant associati per eta (85)
hanno ricevuto due dost di Bexsero a distanza di due mes1. Dopo I'mese dal ciclo vaceimale da 2 dosy,
le perr_*enmah d1 soggetti con hSBA >1:5 nesh mdividur.con deficit del complemento e asplenia o
disfunzione splenica sono state, nispettivamente §7% e 97% per lantigene tHbp. 95% e 100% per
'antigena NadA: 68%e 86% per l'antigene PorAP1.4: 73% e 94% per l'antigena NHBA. 1ndicando
una ispost mmtnItaria 1 questi soggetti imEmocoimpromessy. Le percentuali dh soggett sant con
BSBA >1:5 sono state 98% per l'antigene {Hbp. 99% per l'antigene NadA:83% per l'antigene

PorA P1.4 & 99% per l'anfigene NHBA.




| What is the schedule for MenB?

Trumenba (Pfizer) Is either a 2-dose senes with doses administered at least © months apart or a 3-dose
| series with the second and third doses administered 1-2 and 6 months after the first dose. Bexsero
(GSK) 15 & 2-dose senes with doses given at least 1 month apart.

Which patients should receive a 2-dose schedule of Trumenba (MenB, Pfizer)?

I'Healthy adolescents who are not at increased risk for meningococeal disease should receive 2 doses of
- Trumenba administered at 0 and 6 months. If the second dose Is given at aninterval of less than &
months, a third dose should be given at least 4 months after the 2nd dose.

| For persons at increased risk for meningococcal disease (those with functional or anatomic asplenia or
persistent complement component deficiency, including people taking eculizumab (Solirs), and
microbiclogists who work with meningococcus bacteria in & laboratory) and for use during serogroup B
outbreaks, 3 doses of Trumenba should be administered at 0, 1-2, and 6 months.

™~ —— ~

Booster Doses

i

{

Which groups should receive a booster dose of MenB?
ACIP does not currently recommend booster doses of MenB for any group.



Safety of multicomponent meningococcal group B vaccine
(4CMenB) in routine infant immunisation in the UK: a
prospective surveillance study

Studio 'prospettico di sorveglianza per la valutazione di
eventi avversi sospetti di 4CMenB in bambini fino ai 18
mesi di eta in UK.

> Campione:-i dati sono stati raccolti-attraverso il sistema Yellow
Cards Scheme (sorveglianza passiva UK) nel periodo compreso fra
settembre 2015 e maggio 2017, contando 1,29 milioni di prime
dosi, 1,17 milioni di seconde dosi e 585.000 di terze dosi di
4CMenB, oltre 3 milioni di dosi totali, somministrate ad
approssimativamente 1.29 milioni di bambini sino-ai 18 mesi di eta.

> Outcomes valutati: febbre, convulsioni, reazioni locali, malattia di
Kavasaki, morte improvvisa (SIDS).

> Risultati: 902 report di sospette reazioni avverse raccolte nel
periodo dello studio di cui: 41% reazioni‘locali; 40% febbre: 6%
convulsioni.

Bryan P. Lancet Child Adolesc Health. 2018 Jun;2(6):395-403.



Safety of multicomponent meningococcal group B
vaccine (4CMenB) in routine infant immunisation in
the UK: a prospective surveillance study
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Safety of meningococcal group B vaccination in
hospitalised premature infants

> CamBione: 133 lattanti-prematuri: vaccinati con 4CMenB,
DTaP-IPV-Hib, PCV13, anti-rotavirus (108 hanno
ricevuto dose profilattica.di paracetamolo).

>.Controllo (PUNS*): ‘coorte storica di 68 lattanti prematuri
vaccinati con MenC, DTaP-IPV-Hib, PCV13.

0 Dati pre-vaccinazione: temperatura:“uso. paracetamolo;
stato cardiovascolare, respiratorio e neurologico

o Dati post-vaccinazione (48h): temperatura; uso
paracetamolo; stato cardiovascolare; respiratorio e
neurologico, esami del sangue (analisi proteina.C e
microbiologiche) e uso di-antibiotici.

Kent A, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019;104:F171-F175.



Safety of meningococcal group B vaccination in
hospitalised premature infants

Bexsero Bexsero
Bexsero  with without
PUNS (all) paracetamol paracetamol . ki .
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Tabella 1.

Quadro riassuntive della posologia

Immunizzazione s
Eta alla prima dose ' ; . tra le dosi Richiamo
primaria =
lian . primarie
Bambini di eta” T e S
an A : r 2 s & &
= | > | Tredosida0.5 s Noni meno 5 o
S OMPEE ciascuna o di 1 mese ; e i ARIIT Ed 2 i of
tia 2 e 5 mesi® - ! il -RISSE | Si. una dose tra112'eid 13 mest di eta
AT = i | con un intervallo di altheno 6 mes: tra
B Hmhhs'lipd'P > %S| PP Se” la serie rn’flﬁxﬂm’g glgll?l ﬂﬂéz{ih
HYLiY 1eta” : P .oy g : .
o o AR Due dosi da 0.5 ml°s{  Nen'theno pﬁ. 8 S e
compresa o o | richiamo |
o ; veallelasguna di 2 mes1 ywalana wall
g‘ ‘o tradeS mesi 2 ) > v 2
[ o & o = % o g g

Bambini di eta
compresa
fra6ell mesi

Due dost da 0.5 ml
c1ascriia

Non meno
di 2 mesi

S1. una dosenel secondo anno dyvita
conun itervallo di1 almeno 2 mest tra
il ‘ciclo primario e la dose di richiamo

c

Bambini di eta
compresa
ftral2 e 23 mesi

Due dost da 0.5 ml
ClASCUNg

Non meno
di 2 mesi

S1. una dose con un mfervallo
compreso tra 12 e 23 mest tra1l ciclo
prunario e Ja dose di richuamo ©

Bambini di eta
compresa
tra 2 e 10 anni

Adolescenti (a partire
dagli 11 anni)
e adulni™

Due dost da 0.5 ml
clascuna

Non meno
di 1 mese

Nei1 soggeti: a rischio continuativo di
esposiziong alla malatfia
meningococcica deve essere tenuta 1n
considerazione una dose di rcluamo.
sulla base delle raccomandaziom
ufficiali ¢




Tabella 1.

Quadro riassuntivo della posologia

Efta alla prima dose

Immunizzazione
primaria

Intervalli
tra le dosi
primarie

Richiamo

Bambini di eta
compresa
tra2 e 5 mesi”®

Tre dosi1 da 0.5 ml
clrascuna

™MNon meno
di 1 mese

Bambini di eta
cnmpreaa
tra 3 e 3 mesi

Due dosi da 0.5 ml
cliascuna

MNon mesno
di X mesi

Si.una dose tra1 12 e1 15 mes: di eta
con un mntervallo di almeno & mes: tra
la serie primaria e la dose di
richiamo ¢

Bambini di eta

51, una dose nel secondo anno di vita

dagli 11 anni)
e adulti™ -

w7

Dhie dosida 0.5 ml Non meno con un intervallo di alimeno 2 mes:1 tra
compresa . - : N : ; i S
: ciascuna di 2 mesi 1l ciclo primario e la dose di nichiamo
ira 6 ¢ 11 mesi -
Bambini di eta x . = Si, una dose con un mtervallo
Due dosi da 0.5 ml Non meno . S . .
compresa ; : . compreso tra 12 e 23 mesi tra 1l cielo
. CLASCILTA di 2 mesi
| tra 12 e 23 mesi 2 o pr u11a:1r:r g la dose di richiamo®
{*" Bambini di eta S 5 pa¥ “Neip mgeth a rischio continuativo 8is
compresa o wpliana esposiziong alla n'zalarna
tra 2% 10 anpi © Due dosi da 0.5 gt g o meningococcica deve eise:‘e tenuta in
- Non nieno
Adnle;stenti (a pattirve ciascuna ¢ di-Pansse considerazione una dosedi fichiamo,
5] % Q 1 +

sulla base delle raccomandazioni
ufficiali 45 © ¢

b

Per i soggetti con piudi 2 anni di eta a rischio continuativo di malattia meningococcica deve essere presa in

considerazione una dose booster:

La necessita e la tempistica della somministrazione della dose booster viene demandata agli enti deputati a stilare

raccomandazioni

Ad oggi- pur raccomandando la vaccinazione contro menB negli a rischio- non ci sono indicazioni specifiche sul se e quando

somministrare il booster




Vaccinazione contro il meningococco B

Abbiamo ogqi a disposizione due diversi vaccini contre Il Meningococco B:
# " il vaccino 4cMenB, un vaccino &4 tempofentit3 Proteine ricombinanti di membrana — fHbp, WHBA-NadA Se le vescicole di membrana OMV) autoriZZato
con schedule diverse a seconda dell'gta a partire dal terzo mese di vita,
e |lvaccino a 2 componenti (due varianti fHbp) autorizzato con due schedule a 2 o 3 dosi, a partire dai 10 anni di eta

La vaccinazione contro il meningococco B rappresenta una necessita epidemiologica, ma anche etica e comunicativa non eludibile

Per tali ragioni, il Board del Calendario per la Vita raccomanda di mantenere |'offerta attiva e gratuita per tutti i lattanti con vaccino 4cMenB come
indicata dal PNPV 2017-2019. Peraltro, il Board, valutata I'evidenza di efficacia sul campo e sicurezza dimostrata dalla schedula off-label del vaccino
4cMenB a tre-dosi (2+1) pér i fattanti nel Regno Unito a partire dai 2:mési'di vita (dh e sono state ormai somministrate centinaia di migligia 6 dosi), ritiene
opportuno raccomandare di mantenere la attuale schedula a 4 dosi{3+1) a partire dai 2 mesi di vita, e di valutare il possibile passaggio alla schedula
2+1 ‘inglese’ (eliminando quindi la attuale 3° dose effetiuata al 6°-7° mese di vita) non appena i dati dell'esperienza del Regno Unito saranno pubblicati
H‘l!‘f! cnnugunntemunta aggiumnta la scheda tecnica ﬂul uacntno

ll:ullut':a tr! il 4" e I'B“ mese l.'h vita.

Lascelta della collocazione delle dosi di MENINGococce B ha tappresentato infatti un problema di non facile nisoluzone, considerate le contrastant necessita di
effetfuare 4 somministrazioni nel volgere di pochi mesh, di non effettuare pili di 2 iniezionr simultanéamente ez nel limite del possibile, di evitare:je co-
somministrazioni del vaccino anti-meningbtocco B con altri vaceni, visto l'incremento delle febbridi grado moderato/elevato ad esse conseguente rilevato
durante i tnal clinici registrativi dei vaccino.

A tale propaosito, si vuole ‘sottolineare la dimostrata sicurezza del vaccino 4cMenB nell'esperienza del Regno Unito, dove il vaccino @ stato co-
somministrato con le altre vaccinazioni di routine e con il paracetamolo per ridurre.il rischio di rialzi febbrili.

Pur lascianda ai decison territoriall la valutazione finale della séhédula migliore in funziong dell'offerta vaccinale locale 6 'delle sue tempistiche, si ritiene utile
suggerire gli schemi di inserimento del vaccino sia con la schedula 3+1 gia datempo adottata sulla base del PNPV2017-2019, sia con'la schedula 2+1 ‘inglese’,
che sarebbe Jamigliore §olu2one possibile per la protezione precoce contfo it méningococco B, ma comporta lo svantaggiodi i ritardo félla somministrazione
della seconda“dese di esavafente e pneumococco € |inversione della sequenza der vaccini nspetto alla schedula attuale, sfa;.ancora, can'la schedula 2+1
attualmente approvata in scheda tecnica (schedula ‘'spagnola’), che inizia dai 3 mesi compiuti

Talg schedula ritarda il completamento. del ticlo di base_contro il menmgococco B al 5 mesi, comipiuli, ma’consente come vantaggio di non ntardare i
comipletamento del ciclo di base dei-vaccini esavalente*pneumococco, e di non modificaré I'attuale sequenza vaccinale (che inizia a 61 giomi con
esavalente+pneumococco, seguita depo un mese dalla prima-dose di meningococco B)
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TAKE_HOME MESSAGES 1

v Il*sierotipo-B e responsabilfe del 70% delle meningiti in Europa, con
un'incidenza di1,5-2 casi/100000.

v'"Nei:bambini<2 anni la malattia invasiva da Men B rappresenta oltre
'80% delle'infezioni da meningococto

vUn approccio basato ‘sulla "reverse vaccinology® ha permesso cdi
identificare nuovi antigeni per il vaccino contro il'/Men B.

v>°'Sono stati sviluppatifdle huovi vaccini a-2 (dntigeni fHBP A e B) eda
4 componenti: 3 antigeni (fHbp, NHBA & NadA) e le OMV-New
Zealand.

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

v'Il vaecino-si e dimostrato immunogeno in lattanti e adolescenti, la
risposta anticorpale€-evidente dopo 2 dosi di:vaccino nei lattanti ed e
possibile stimolare una risposta con dose di'richiamo



TAKE HOME MESSAGES 2

v’ Sonod oggi disponibili in Italia’i’2 vaccini, Bexsero®, a partire dai
2 mesi, e Trumenba®, a parfire dai 10:anni.

vsLa nuoeva scheda tecnica-appnoyata-da EMA prevede la possibilita
di uno,scheéma a 2 dosi nel primo, anho di vita (3-5 mesi) e richiamo
dopo l'anno, in attesa-della scheda inglese (2-56.mesi) e richiamo dopo
I'anno.

v,Dal 2017 per futti i‘nuovi nati c'e l'offertq attiva e gratuita del
vaccino a partiredal 61°:giorno di vita.

v" Alcune regioni stanno avviando la‘vaccinazione anche di‘adolescenti
(12 @anni.compiuti) con un ciclg a 2 dosi, senza al momento necessita di
richiami,

v' Poiche al “momento sembra’che il vaccino non eliminj lo stato di
portatoré, e necessario vaccinaré'il massimo numero possibile di

soggetti eleggibili; per eradicare una malattia non’frequente ma dalle
conseguenze drammatiche.






