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3. I Vaccini

4. La vaccinazione



Neisseria
meningitidis

Aspetti eziologici (I)

-Patogeno strettamente umano

-Fino al 40% dei soggetti sani 
possono essere colonizzati

-Dopo l’introduzione dei vaccini  
coniugati contro Hib e 
pneumococco è la principale causa 
di setticemia e meningite in 
bambini ed adolescenti



Forme intracellulari

Forme extracellulari

Diplococco Gram-negativo, 
capsulato aerobico

[Diplococcus intracellularis (Weichselbaum A, 
1887)]

Capsula:
- di natura polisaccaridica
- principale fattore di virulenza
- complessa variabilità antigenica

13 sierogruppi, 
di cui essenzialmente 
5 patogeni
A, B, C, W135, Y, + X

Aspetti eziologici (I)
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Complessi ClonaliFenotipi

Distribuzione dei diversi Meningococchi di sierogruppo Y 
in Italia (2008-2011) e loro caratteristiche di relativa 

“stabilità” fenotipica

da Stefanelli P. ISS 28/2/2012 (modificato)



Complessi ClonaliFenotipi

Distribuzione dei diversi Meningococchi di sierogruppo C 
in Italia (2008-2011) e caratteristiche di discreta variabilità 

fenotipica

da Stefanelli P. ISS 28/2/2012 (modificato)



Complessi ClonaliFenotipi

Distribuzione dei diversi Meningococchi di sierogruppo B in 
Italia (2008-2011) e caratteristiche di elevata variabilità 

fenotipica

da Stefanelli P. ISS 28/2/2012 (modificato)
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La Rapida Progressione della Malattia 
Meningococcica 

Tipica evoluzione temporale del quadro clinico 
dall’esordio dei sintomi clinici 

Sintomi precoci 
(4-8 ore) 

Sintomi classici 
(12-15 ore) 

Sintomi terminali 
(15-~24 ore) 

Irritabilità 
Inappetenza 
Febbre 
Nausea 
Mal di gola 

Rash emorragico 
Meningismo 
Fotofobia 

Confusione/delirio 
Convulsioni 
Perdita di coscienza 
Shock settico 
Possibile decesso 

Ricovero in ospedale 
(tempo medio di ~ 19 ore) Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403. 



La Meningite Meningococcica è la malattia invasiva 
più grave prevenibile con la vaccinazione 

1. Rouquet P, et al. Emerg Infect Dis. 2005;11:283-290; 2. WHO. http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/ 
cases_table_2010_12_09/en/index.html; 3. WHO. Plague factsheet. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/ 
fs267/en/print.html; 4. Atkinson W et al, eds. Epi and Prev of Vacc-Prev Dis. 11th ed. 
http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/pink-chapters.htm; 5. Gerba CP, et al. Wat Res. 1996:30;2929-2940. 



Oggi l’autopsia
chiarirà
gli ultimi dubbi

Disperata e inutile corsa dei genitori da Tempio a Sassari
Fulminata dalla meningite

Emotional epidemiology



…a peste, fame et bello, 
libera nos Domine



 52 casi MenC
 10   casi MenB
 2   casi W135 
 2   caso non tipizzato

 L’età mediana dei casi segnalati dalla 
Regione Toscana è di 27 anni

 12 i pazienti deceduti : 11 decessi  sono 
riconducibili al ceppo C e 1 al ceppo B

 Tra i 52 casi di MenC

 i soggetti colpiti hanno una età 
compresa tra 9 e 82 anni 

 5 si sono rilevati fallimenti 
vaccinali ( di cui un decesso)

Epidemia Meningite Toscana 2015-16

A case of pericarditis due to 
Neisseria meningitidis 
C:P1.5-1,10-8:F3-6:ST-11(cc11) 
hyperinvasive strain, Italy 2015. 
EID (2016 in press)

A partire da gennaio 2015, si sono 
verificati 66 casi di meningite e/o 
sepsi meningococcica, così 
identificati:







Il burden della Malattia meningococcica
• È causata da diversi sierogruppi di Neisseria meningitidis1

• Ha un’incidenza compresa generalmente tra 0,5 e 5 casi per 
100,000 abitanti, che tuttavia aumenta considerevolmente
durante le epidemie (fino al 2%)1

• Ha una distribuzione globale1

• È associata a una mortalità e a una morbosità significative, 
soprattutto negli adolescenti e nei bambini piccoli
– Circa dal 5% al 14% dei casi ha un esito fatale1,2

– Circa dal 10% al 20% dei sopravvissuti riporta sequele
significative1,2

1. CDC. Meningococcal disease. 2006. CDC. Meningococcal disease. 2006. 
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/diseaseinfo/meningococcal_t.htm 

2. Meningococcal vaccines: polysaccaride and polysaccaride conjugates vaccine. Weekly epidemiological record 4/11/2002, 
No. 40, 2002, 77, 329–340 European Union Invasive Bacterial Infections Surveillance Network (EUIBIS). Invasive 
Neisseria meningitidis in Europe. London: Health ProtectionAgency; 2006 [http://www.euibis.org/documents/2006 
meningo.pdf.

Real epidemiology
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Razionale per lo sviluppo dei vaccini 
meningococcici

 Dinamicità epidemiologica della malattia 
meningococcica
 Il rischio di MMI è un problema che riguarda non solo chi 
viaggia verso mete a rischio; ma anche le persone 
residenti e quelle a contatto con chi proviene da aree a 
diverso rischio
 La meningite da meningococco è una patologia grave  e 
potenzialmente fatale 
 La virulenza non è direttamente legata al sierogruppo 
pertanto non ci sono sierogruppi più o meno importanti 
dal punto di vista clinico tra quelli patogeni, tutti 
possono causare lo stesso quadro di malattia devastante



Dinamicità epidemiologica della malattia 
meningococcica

• La distribuzione dei sierogruppi varia sia a livello
globale che regionale

• La distribuzione dei sierogruppi varia nel tempo

• Neisseria meningitidis è l’unico batterio capace di
causare vaste epidemie di meningite, possibile la 
diffusione globale

Girard MP, et al. Vaccine. 2006;24:4692-4700; Stephens DS. FEMS Microbiol Rev. 2007:31:3-14; 
Rosenstein NE, et al. J Infect Dis. 1999;180:1894-1901; Achtman M. Gene. 1997;192:135-140; Harrison LH. Clin 
Microbiol Rev. 2006;19:142-164.  Raghunathan PL, et al. Annu Rev Med. 2004;55:333-353.



1. Wilder-Smith A. Curr Opin Infect Dis. 2007;20:454-460; 2. Harrison LH, et al. Vaccine. 2009;27(suppl 2):B51-63; 3. Davidsen T, et al. Nat Rev Microbiol. 
2006;4:11-22. 

La distribuzione dei 
sierogruppi può differire 
enormemente da un Paese 
all’altro e può cambiare 
anche in periodi di tempo 
brevi 

I viaggi internazionali verso 
aree endemiche 
aumentano la possibilità di 
importazione di sierogruppi 
di meningococco meno 
prevalenti 

I cambiamenti genetici 
naturali di Neisseria  
meningitidis possono 
portare a cambiamenti 
nell’epidemiologia dei 
sierogruppi meningococcici

La variabilità e l’imprevedibilità della distribuzione dei sierogruppi 
influenza la necessità di vaccini ad ampia copertura 

dei diversi sierogruppi

Epidemiologia
Imprevedibile 1

Viaggi internazionali 
In aree endemiche 1,2 Shifts Genetico3



I vaccini Polisaccaridici attivano le cellule B
ma non inducono memoria immunologica.

Inefficaci nel bambino al di sotto dei 2 anni di età1,2 

1. Pollard AJ, et al. Nature Reviews Immunology. 2009;9(3):213‐20.
2. Overturf GD, et al. Pediatrics. 2000;106;367‐376.

B cell

Polysaccharide

Activated B cell

IgM

Polysaccharide

 T‐cell independent pathway
 Weak and short‐lasting IgM immune response
 No affinity maturation and antibody class switching to IgG
 Lack of booster effect on revaccination
 Limited impact on pneumococcal nasopharyngeal carriage



I vaccini Coniugati inducono una forte risposta immune ed
una memoria immunologica anche nel bambino piccolo 

grazie all’attivazione delle cellule T 1,2

1. Ada G. N Engl J Med. 2001;345:1042‐1053.
2. Pollard AJ, et al. Nature Reviews Immunology. 2009;9(3):213‐20.

APC T cell

Memory B cells

Polysaccharide-protein antigen conjugate (covalently linked)

B cell

Differentiation

Plasma cells

Peptide processing

 The combination of polysaccharide 
protein antigen-conjugate is captured by 
B cells and other antigen-presenting cells 
(APC)

 APC present these antigens to T-helper2
(Th2) cells

 Activation of Th2 cells helps B cells to 
differentiate into memory  B cells and 
plasma cells

 Antibody class switching

IgG antibodies

T cell
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Lo sviluppo dei vaccini coniugati
14-valent plain polysaccharide 

pneumococcal vaccine (UK)
19791

1989
23-valent plain polysaccharide 
pneumococcal vaccine (UK)1

7-valent conjugated 
pneumococcal vaccine

20002

2010
13-valent conjugated pneumococcal 

vaccine in paediatrics2

Pneumococcal

2010
Second meningococcal (ACWY) conjugate 

vaccine approved US (11–55 years)6

Meningococcal (ACWY) polysaccharide 
vaccine licensed (non-US; >2 years)

20088

2007
Expanded indication for first meningococcal 
(ACWY) conjugate vaccine for 2–10 years7

First meningococcal (ACWY) conjugate 
vaccine approved US (11–55 years)

20054

1999
Meningococcal C polysaccharide 

conjugate vaccine5

Meningococcal (ACWY) polysaccharide 
vaccine approved US (>2 years)

19814

Meningococcal

Haemophilus 
influenza type b

Human influenzae type b  (Hib) 
polysaccharide vaccine licensed US

19859

1987
Hib-diphtheria toxoid conjugate 

vaccine licensed US9

Hib-CRM192 conjugate 
vaccine licensed  US

19889

1990
Hib-OMP conjugate 

vaccine licensed US9

10-valent conjugated
pneumococcal vaccine (EU)

20093

1. Kyaw MH, et al. Proc R Coll Physicians Edinb 2001;31:124‐133.
2. Immunization Action Coalition (Pneumococcal). http://www.immunize.org/catg.d/p4213.pdf. 
3. Synflorix, GlaxoSmithKline. Press release. http://www.gsk.com/media/pressreleases/2009/2009_pressrelease_10039.htm. 
4. Committee on Infectious Diseases. Pediatrics 2005;116:496–505.
5. MENINGITEC® Product Monograph. Pfizer Inc.
6. Immunization Action Coalition (Meningococcal). http://www.immunize.org/catg.d/p4210.pdf. 
7. FDA approval letter (Menactra®) . http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm131174.htm. Accessed January 2011.
8. ACWY Vax. Summary of Product Charateristics. GlaxoSmithKline. 
9. Adams  WG, et al. JAMA 1993;269:221–226.
10. FDA approval letter (Hiberix). http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm179531.htm. 

Hib-tetanus toxoid conjugate 
vaccine licensed  US

200910



nel nasofaringe 
5‐15% portatori

fino al 40% nei mesi invernali

In assenza  di patologia respiratoria

Studi di immunoistochimica in 
tonsillectomizzati evidenzierebbero valori 
ancora più elevati (Sim RJ et al., 2000)

CARRIAGE DI MENINGOCOCCO





Trotter CL, et al. Lancet. 2004;364(9431):365‐7. 

Alta efficacia vaccinale e conseguente significativa herd 
protection a seguito di  vaccinazione con vaccino C 

coniugato*

*UK routine immunisation (2, 3 and 4 months) began in November 1999 and the campaign to protect all other 
children aged <18 was phased in from November 1999 to end 2000

1999 – vaccinazione di routine con 
vaccino meningococcico C coniugato
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Quale è stato l’effetto dell’introduzione 
del vaccino coniugato per il meningococco C?

Nessuna evidenza del fenomeno di replacement dopo la vaccinazione con il 
vaccino meningococcico C coniugato in Inghilterra e Galles 

Trotter C  et al. The Lancet 2006; 6: 616‐617, et al. J Infect 



MenACWY coniugato con tossoide tetanico TT

MenACWY coniugato con crm197

Harrison LH. Clin Microbiol Rev. 2006;19:142‐164; Kelly D, et al. Blood. 2006;108:2642‐2647.

Attualmente abbiamo in Italia 2 vaccini 
MenACWY coniugati



Possibilità di utilizzo dei vaccini 
MenACWY coniugati



ACIP Recommendations for Use of Meningococcal Conjugate 
Vaccines…. 
Weekly
January 28, 2011 / 60(03);72-76
Weekly
August 5, 2011 / 60(30);1018-1019 
Weekly
March 22, 2013 / 62(RR02);1-22

agli adolescenti una dose a 11-12 aa
dose booster a 16 aa 

2-54 aa a rischio:
-Deficit del complemento
-Asplenia anatomica o funzionale
-Adolescenti con infezione da HIV

2 dosi a distanza di 2 
mesi 

Bambini viaggiatori o 
residenti 
in aree endemiche o 
epidemiche

una dose



Raccomandazioni 
per il vaccino quadrivalente coniugato

MenACWY-CRM







Raccomandazioni in Italia
Basilicata

Regione Basilicata (Bollettino Regionale 16-11-2010)

 Schedula vaccinale pediatrica
o 13° mese : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di monovalente  Men C 
coniugato
o 14° anno di età : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di tetravalente  Men 
ACYW135 coniugato

 Offerta attiva e gratuita alle Categorie a rischio
oAsplenia funzionale o anatomica
oTalassemia e anemia falciforme
oMalattie da alterazione della cascata da complemento
oImmunodepressione ( i.e  trapianti d’organo o terapia anti-neoplastica, compresa 
corticosteroidea ad alte dosi) 
oAltre ( come soggetti affetto da diabete, soggetti affetti da HIV , immunodeficienze 
congenite)

 Viaggiatori

16 Novembre 2010



MenACWY vaccination in Italy

37

MenACWY free and active call for 
adolescents

MenACWY free of charge for young 
adults



Razionale per lo sviluppo di un 
nuovo vaccino

contro il meningococco B



Australia

B
C

EU

Canada
B

C
Y

United States

B

C Y

C

B

Brazil

A

Africa

C

China

A

*Data for 5‐year average between 1992‐1996

C
W

B
C

L’epidemiologia del meningococco B è dinamica: varia geograficamente, ma grazie al 
controllo vaccinale del sierogruppo C risulta ora prevalente in vari continenti

Distribuzione globale dei sierogruppi di N. meningitidis*
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QUAL E’ LA SENSIBILITA’ 
DEI SISTEMI DI SORVEGLIANZA?



83 OSPEDALI (dicembre 2006-2012)

136 CASI 0-18 ANNI

Età media 5 aa, 

età mediana 2,7 aa



Di quanto la coltura sottostima 
il numero delle infezioni meningococciche?

Nel sangue il fattore di sottostima è  
3,57

Nel liquor il fattore di sottostima è   
2,71

Nel complesso il fattore è   3,33
Azzari et al., Vaccine 2013



Che sierotipi abbiamo sotto l’anno?
Azzari C., Resti M., Moriondo M., 
Italia: aggiornato al 18.10.2010
n=19

10.5% C
89.5%  B 
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Azzari et al., Vaccine 2013

di tutti i casi, 61 (45%) sono < 2 anni
di questi 39/61 (64%) sono < 1 anno



Età in mesi 
all’infezione

Azzari et al., Vaccine 2013
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13.2%
5.0%
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Possibili motivi di sottostima dei casi 
• Caso in cui il paziente viene trattato con antibiotico al momento dell'arrivo al pronto 

soccorso; questo può determinare l'impossibilità di reperire il batterio, in particolare se si tratta di 
meningococco perché molto sensibile ai trattamenti antibiotici (a differenza, per esempio, dello pneumococco)

• Caso in cui viene effettuato il prelievo di liquor cerebrospinale e conservato NON 
TERMOSTATATO in attesa di successiva tipizzazione: il meningococco non sopravvive alle 
basse temperature

• Caso in cui la tipizzazione non può essere effettuata presso il laboratorio di analisi locale e il campione deve 
essere spedito a Roma all'ISS per la identificazione dell'agente patogeno: se la spedizione  del campione 
è refrigerata vale il caso precedente

• Caso in cui il numero di cellule batteriche nel liquor è basso per essere rilevabile con il 
metodo di Gram. La percentuale di strisci che risultano positivi va dal 25% (con 10 alla terza batteri per ml) al 
90% (con 10 alla quinta batteri per ml

• Caso in cui il laboratorio di microbiologia dell'ospedale non ha pronti i terreni di coltura. 
Il tempo necessario per la preparazione può superare la sopravvivenza del batterio

• Caso in cui il laboratorio di analisi effettua la tipizzazione senza utilizzare la RT PCR
• Tutti gli altri casi fortuiti ed accidentali: prelievo insufficiente, non eseguito, campione perso, 

contenitore rotto, mancata notifica per incuria. 



Gli approcci convenzionali allo sviluppo
di vaccini hanno dei limiti per il MenB

Vescicole OMV

PorA è l’antigene principale

Esiste in molti sierosottotipi diversi

Strategia efficace, ma utilizzabile solo 
per i cloni epidemici

Capsula polisaccaridica

La struttura della capsula è identica 
all’acido polisialico presente nel 

tessuto neuronale umano

Scarsamente immunogenico

Alto rischio di autoimmunità

Class 
5

PorA

Class 
4PorB

LPS

OMV

8)-  -D-Neu5Ac-(-2

MenB



Un vaccino in fase di sviluppo (Fase 3) sfrutta una 
proteina di superficie comune a diversi sierogruppi

LA LIPOPROTEINA 2086, di cui sono
conosciute tre varianti, fissa la proteina
H regolatoria dell'attività del
complemento ed è responsabile della
diminuita attivazione della via
alternativa del complemento richiesta
per l'attività battericida

La lipoproteina ricombinante studiata,
comprensiva delle due varianti, è
risultata fortemente immunogena ed in
grado di proteggere verso il 90% degli
stipiti dei sierogruppi testati

Richmond et al.  IPNC 2008)
Zollo A,  Cagliari, SItI Novembre 2009



Possiamo ottenere vaccini contro specifici sierotipi 
utilizzando le OMV (Outer Membrane Vescicles). 

Sono i cosiddetti Vaccini “Taylor made”





Il vaccino contro il sierogruppo B



Nuovi approcci per lo sviluppo di un vaccino 
universale contro MenB: la Reverse Vaccinology

VaccineVaccine

Complete
N. meningitidis

genome sequence

Complete
N. meningitidis

genome sequence

Bioinformatic analysisBioinformatic analysis

Protein expression
in E. coli 

Protein expression
in E. coli 

Protein purification
and immunization
Protein purification
and immunization

Confirmation of 
surface exposure
Confirmation of 

surface exposure

Confirmation of 
bactericidal activity

Confirmation of 
bactericidal activity

Final candidates
selected for vaccine

development

Final candidates
selected for vaccine

development



 Tre antigeni proteici principali

 Outer Membrane Vesicle (OMV) component (MenZB)

 4CMenB è una sospensione per iniezione i.m. presentata come 
siringa pre-riempita

Dose OMV Al3+ NHBA-1030 2091-fHbp NadA
0.5ml 25 g 0.5 mg 50 g 50 g 50 g

Class 5

PorA

Class 4

PorB

LPS

OMV

fHbpfHbpfHbp NadANadANadA NHBANHBANHBA

+

Il Vaccino MenB contiene 4 componenti: 4CMenB
La Formulazione Finale



Come predire la copertura 
del vaccino nei confronti dei diversi ceppi? 
 MATS – Meningococcal antigen typing system

• Un saggio immunologico a “sandwich” che usa anticorpi
policlonali di coniglio diretti verso gli antigeni vaccinali

 Per ogni isolato meningococcico, il MATS: 

• Quantifica il livello di espressione e la reattività antigenica di 
ciascun antigene 

• Relaziona tali informazioni con la probabilità che l’isolato 
venga ucciso dal siero di soggetti immunizzati

 Il saggio MATS è stato trasferito a laboratori di riferimento distribuiti
globalmente

• L’analisi MATS di un pannello di ceppi endemici in ciascun
paese consentirà di predire la copertura



Copertura di 4CMenB nei confronti dei  
ceppi di MenB nei diversi paesi

Paese Anni epidemiologici No. di 
ceppi

Copertura predetta
(95% CI)

United States 2000 to 2008# 442 91% (72% ‐ 96%)

Greece 1999 to 2009 148 89% (64% ‐ 99%)

Italy 2007/8* 54 87% (70% ‐ 93%)

Norway 2007/8* 41 85% (75% ‐ 98%)

France 2007/8* 200 84% (70% ‐ 93%)

Brazil 2010† 99 81% (71% ‐ 95%)

Germany 2007/8* 222 81% (69% ‐ 92%)

Australia Jan 2007 to June 2011 373 76% (63% ‐ 87%)

Czech Republic 2007 to 2010 108 74% (59% ‐ 87%)

England & Wales 2007/8* 535 73% (59% ‐ 88%)

Spain 2008 to 2010 300 69% (48% ‐ 85%)

Canada 2006 to 2009 158 66% (46% ‐ 78%)

Vogel et al, Lancet Infect Dis 2013



Coverage estimates are 
similar to or better than 
other recently approved 
vaccines, ranging from 
66% to 91%. The use of 
MATS in post-vaccine 
implementation 
surveillance could provide 
data regarding vaccine 
effectiveness in the field 
and duration of protection 
on a global scale that will 
aid in the development of 
vaccine booster 
schedules, if necessary. 
This MATS approach 
could potentially be 
applied rapidly to assess 
epidemiology of other 
bacterial pathogens and 
coverage by other protein-
based vaccines. 



Bambini 2 mesi‐ 2 anni 
 5849

Adolescenti (≥11 anni) e adulti
 1703

~ 7.800 soggetti (a partire dai 2 mesi di età) hanno ricevuto almeno 
una dose di vaccino

Bambini 2‐10 anni
 250

Men B  lo sviluppo clinico

Novartis Data on File - RCP
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Gruppo di età Immunizzazion
e primaria 

Intervallo
tra dosi Booster

Lattanti di età compresa tra 2 e 5 mesi
(3 + 1)  3 Non meno di 1 mese

Sì,1 dose
Nel secondo anno di vita (12‐15 

mesi)

Bambini non precedentemente vaccinati di età
compresa tra 6 e 11 mesi
(2 + 1) 

2 Non meno di 2 mesi

Sì,1 dose
Nel secondo anno di vita (con un 
intervallo minimo di almeno 2 
mesi tra il ciclo primario e la 

dose di richiamo)

Bambini non precedentemente vaccinati di età
compresa tra 12 e 23 mesi
(2 + 1)

2 Non meno di 2 mesi
Sì,1 dose

Con un intervallo compreso tra 
12 e 23 mesi dal ciclo primario

Bambini da 2 a 11 anni
Non precedentemente vaccinati
(2)

2 Non meno di 2 mesi Non  è stabilita la necessità di 
una dose di richiamo

Adolescenti ( di età pari o superiore agli 11 
anni) e adulti (2) 2 Non meno di 1 mese Non è stabilita la necessità di 

una dose di richiamo

Il vaccino contro il meningococco B può 
essere usato a partire dai 2 mesi di età

*La sicurezza e l’efficacia di il vaccino contro il meningococco B nel neonati di meno di 8 settimane di vita non sono ancora state stabilite. 
**Non ci sono dati sull’adulto di oltre 50 anni di età
†Età 12-23 m. ≥2 m. dopo la serie primaria

BEXSERO® RCP_Novembre 2015ad esclusivo uso interno

 Schedula
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Raccomandazioni regionali  del vaccino 
contro il meningococco B
Settembre 2016

Offerta attiva e gratuita per i lattanti

Raccomandazione per categorie a rischio



Mese 3° 3°+15g 4° 4°+15g 5° 5°+15g 6° 7° 7°+15g 8° 9°

Giorno 61° 76° 91° 106° 121° 136° 151° 181° 196° 221° 251°

Basilicata Esa
PCV13

Esa
PCV13

Puglia
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Toscana
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Liguria
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Sicilia
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Calabria Esa
PCV13

Veneto
FVG

Bolzano

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Prima dose Seconda dose Terza dose

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

Inserimento 4CMenB nei calendari regionali;
ciclo primario

B B B



Mese 11° 12° 13° 13° 14° 15°

Basilicata Esa PCV13
MPR(V)
MenC

Puglia
Esa PCV13 MPR(V)

HAV
MenC

Toscana
Esa
MenC

Liguria
Esa PCV13 MPR

MenC/
ACWY2

V

Sicilia

Calabria
Esa

PCV13

Veneto
Esa 
MenACWY

PCV13

FVG
Esa
MenC

MPR(V)
PCV13

MPR(V) 
PCV13

MenC MPR(V)Esa PCV13

B

B

B

B

B

B

Inserimento 4CMenB nei calendari regionali:   dose booster

B

B
MPR(V)

MenC o 
MenACWY conj



Riassunto delle esperienze 4CMenB Real‐
World

US: University outbreaks

Santa Barbara and Princeton
2013/2014, 15,236 individuals received BEXSERO® under IND
Santa Clara3

2016, 4923 students received 4CMenB ® following US approval

UK: National MenB vaccination programme

In 2015, 4CMenB was introduced to protect against 
high rates of MenB disease in the UK         over 
700,000 infants planned for vaccination 

3-dose schedule based on JCVI recommendations 
(2, 4, 12m) not consistent with licensed schedule5

Canada: Regional campaign in Quebec

Saguenay-Lac-St-Jean
2014, over 43,000 individuals vaccinated with 
4CMenB ® because of high MenB  incidence

McNamara L et al. Pediatrics 2015;135:798–804; SCC 2016. Available at: https://www.sccgov.org/sites/sccphd/en‐us/Media/Documents/2016%20News%20Releases/meningococcal‐020516.pdf
(Accessed March 2016); Ladhani SN et al. Arch Dis Child 2016;101:91–95;  JCVI 2014. Available at: 
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/294245/JCVI_Statement_on_MenB.pdf (Accessed March 2016);  

https://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/1983_Impact_Vaccination_SerogroupeB_Saguenay.pdf 65

The large‐scale campaigns in US & Canada were accompanied by extensive safety follow‐up
Consistent with pre‐licensure studies. No new safety concerns. Effectiveness publications expected soon

ad esclusivo uso interno
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ESPERIENZA REAL WORLD NEL REGNO 
UNITO

https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015

http://www.nhs.uk/Conditions/vaccinations/Pages/meningitis-B-vaccine.aspx
Ultimo accesso 17 settempre2015

Schedula 2+1 - mese 2;4 e 12  
Nota  attualmente off label
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Regno Unito FEB
2016

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/506
189/hpr0816.pdf

Schedula 2+1  mese 2;4 e 12  
Nota  attualmente off label



ad esclusivo uso interno 68

Regno Unito – DATI PRELIMINARI PHE
pubblicati su BMJ 7 settembre 2016  Schedula 2+1  mese 2;4 e 12  
Nota  attualmente off label

• http://www.bmj.com/content/354/bmj.i4839.long

……….In the 10 months since the programme 
began                           only 37 recorded cases of 
meningococcal B were recorded in infants aged under 
1, compared with an average of 74 in the same period 
of the previous four years. 

PHE said that this year’s number was 42% 
lower than a trend line through the past 
four years would have predicted.

Uptake has been high: over 95% of babies had their 
first dose and almost 90% had the second dose by 6 
months.

Matthew Snape, Oxford Univ,  “These are very exciting data, providing the first direct proof that the MenB 
vaccine works. We already knew that babies make a good immune response to immunisation with the MenB 
vaccine, but the data presented today provide the first ‘real world’ evidence that using this vaccine can 
prevent MenB disease.
“It is especially encouraging to see such a clear result only 10 months from the introduction of the vaccine.”

Mary Ramsay, head of immunisation at Public Health England, said,  “The programme is still in its early 
days, so we will be monitoring the longer term impact of the vaccine through our surveillance programme.             
But the benefit of the vaccine is clear.



Anne Geddes
http://www.clickblog.it/post/111795/anne-geddes-e-le-foto-per-la-campagna-mondiale-contro-la-meningite

Grazie per l’attenzione

69ad esclusivo uso interno



Impossibile v isualizzare l'immagine.

Percentuale di soggetti con hSBA 
≥1:4 (adolescenti) or ≥1:5 (infants)

Adolescenti (11-18 yo)

3 4 1

33

100 100

84 8481
99

20

61

100 100 95 98

0

20

40

60

80

100

fHBP NadA PorA 1.4
*Blood drawn at 7 months, N=1149-1152.   †Blood drawn at 13 months, N=421-424.

Baseline Post-primary* Pre-booster Post-boost†

Lattanti

NHBA

Immunogenicità
In particolare nelle fasce di età più vulnerabili  

BEXSERO [summary of product characteristics]. Siena, Italy: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.; 
January 14, 2013; Santolaya ME, et al. Lancet. 2012;379:617‐624; Vesikari T, et al. Lancet. 2013 

Baseline1,2* BEXSERO 0-6§BEXSERO 0-1† BEXSERO 0-2‡ 

fHbp1 NadA1 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; §N=86; ║N=46. Data shown are 1 month post the last dose in the series.

.
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Men B può essere co‐somministrato con altri 
vaccini

• 4cMenB può essere somministrato in 
concomitanza con tutti i seguenti vaccini 
antigenici, sia monovalenti che combinati:

BEXSERO® Riassunto delle caratteristiche del prodotto. Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc.; Dicembre 2012.

Difterite

Tetano

Pertosse acellulare

Haemophilus influenzae 
tipo B

Poliomielite inattivato

Epatite B

Pneumococcico coniugato 
eptavalente

Varicella

Parotite

Morbillo

Rosolia

Rotavirus Dull P, et al. Poster presented at WSPID; November 19-22, 2013; Cape Town, South Africa.



Indolenzimento Eritema Indurimento Gonfiore

%
 o

f i
nf

an
ts

Post-dose 1

Gruppi

2‐4‐6 4CMenB

3‐5‐7 PCV7

3‐5‐7 DTaP-HBV-IPV/Hib

Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582; 2. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics.

L’incidenza o la gravità delle reazioni non aumenta con le dosi successive. 

Tollerabilità nei lattanti
Reattogenicità locale



%
 o

f i
nf

an
ts

Post-dose 1

Routine 3-5-7
4CMenB 2-4-6

L’incidenza o la gravità delle reazioni non aumenta con le dosi successive. 

Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582; 2. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics.

Tollerabilità nei lattanti
Reattogenicità sistemica

Cambiamento
abitudini
alimentari

Sonnolenza Vomito Diarrea Irritabilità Pianto 
inusuale

Rash Febbre 
≥38°C

Severe‡



4CMenB +
Routine 2-4-6 mo

N=605–624

4CMenB Alone
2-4-6 mo
N=592–612

Dose

Routine
3-5-7 mo
N=602–627

4CMenB +
Routine 2-3-4 mo

N=310–317

Routine
2-3-4 mo
N=304–311

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

Routine vaccines: PCV7 and DTaP-HBV-IPV/Hib.

38°C–<39°C

39°C–<40°C

≥40°C

Profilo degli eventi febbrili
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4cMenB: posologia a partire dai 2 mesi di età

Non necessario

*La sicurezza e l’efficacia di 4cMenB nel neonati di meno di 8 settimane di vita non sono ancora state stabilite.  
**Non ci sono dati sull’adulto di oltre 50 anni di età
†Età 12-23 m. ≥2 m. dopo la serie primaria

1 Età 12-23 m. 
dopo serie 
primaria†

Dosi da 0,5 ml

Immunizzazione 
primaria

Intervallo tra 
dosi primarie Richiamo

BEXSERO® Riassunto delle caratteristiche del prodotto. Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc.; Dicembre 2012. 

≥1 mese

≥1 mese

2 Doses
˃2 mesi

3 Doses3

2

2-5 mesi*

6-11 mesi

12-23 mesi

2-10 anni

11+ anni**

Età 12-23 m.



Il 14 Gennaio 2013 la Commissione 
Europea ha autorizzato l’immissione 
sul mercato del vaccino contro il 

meningococco B

Il 16 novembre 2012 EMA ha 
rilasciato la Positive Opinion sul
vaccino contro il meningococco B 

Approvazione EMA in 31 Paesi europei



Procedura Nazionale

4cMenB‐ Scheda tecnica 

Determina AIFA  28 maggio 2013

Pubblicazione in GU  14 giugno 2013



Distribuzione dei casi nel primo anno di vita 

• Di tutti i casi nel primo anno di vita il MenB rappresenta l’81,1%
• Il picco di casi si manifesta tra 3 e 8 mesi

Dati e evidenze disponibili per l’introduzione della vaccinazione anti-meningococco B nei nuovi nati e negli adolescenti 
A cura del Gruppo di Lavoro del CNESPS  Giugno 2014 
http://www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/pdf/Istruttoria%20MENINGOCOCCO%20B.pdf



I casi di malattia meningococcica come da SDO 

In base alle SDO il 25% dei casi di malattia meningococcica 
NON VIENE NOTIFICATO attraverso il sistema di sorveglianza 

Dati e evidenze disponibili per l’introduzione della vaccinazione anti-meningococco B nei nuovi nati e negli adolescenti 
A cura del Gruppo di Lavoro del CNESPS  Giugno 2014 
http://www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/pdf/Istruttoria%20MENINGOCOCCO%20B.pdf



Casi prevenibili di MenB con 4cMenB sotto 
l’anno di vita

1ª dose 
Bexsero

1ª dose 
4cMenB

187 casi di MenB
prevenibili

64 casi di MenB
prevenibili

Dati calcolati su base Istruttoria ISS: «dati e evidenze 
disponibili per l’introduzione della vaccinazione anti-
meningococco B nei nuovi nati e negli adolescenti»

http://www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/pdf/Istruttoria%20MENINGOCOCCO%20B.pdf
Ultimo accesso in data 14 Gennaio 2015



Impatto della malattia da meningococco B 
nella popolazione italiana 

• Nel periodo 2007-2012:

– 5.194 DALY(anni di vita vissuti con disabilità)/anno  

– 4.817 YLL (anni di vita persi)/anno 

– 376 YLD (anni di vita sana persi a causa di disabilità)/anno per le sequele

• Men B vs Morbillo : 3 volte superiore in termini di DALY/anno.

L’IMPATTO DELLA 
MALATTIA DA 
MENINGOCOCCO B NELLA 
POPOLAZIONE ITALIANA
«Per la stima dell’impatto 
della malattia invasiva da 
meningococco B nella 
popolazione italiana è stato 
utilizzato un modello messo 
a punto dall’ECDC che 
permette di calcolare... gli 
anni di vita persi (YLL), gli 
anni di vita sana persi a 
causa di disabilità (YLD) e 
di conseguenza gli anni di 
vita vissuti con disabilità 
(DALY=YLL+YLD).

E’ stato, inoltre, 
confrontato l’impatto della 
malattia invasiva da Men B 
con una malattia 
estremamente diffusiva 
come il morbillo ... Il 
confronto con i risultati 
relativi al Men B, mette in 
evidenza come l’impatto 
della malattia invasiva da 
Men B sia 3 volte superiore 
rispetto al morbillo, in 
termini di DALY per anno»



Approvazioni e raccomandazioni 4cMenB nel mondo
• Approvato in 38 nazioni

Raccomandazione clinica*

Approvazione 

CAN

AUS

IRL

USA

CHL

UK

ESP

FRA

POR

GER POL

CZE

AUT
SVK

ITA

ROM

HUN

BUL

GRE

SVN
CRO

LTU

LVA

EST

DNK

FIN
SWE

NOR

BEL

NED

LUX

LIE

CYP

ISL

MLT

URU

Aggiornato al 26/01/2015

BRA



Le Società Scientifiche/ Commissioni Vaccini che hanno 
raccomandato il vaccino contro il meningococco B 

Nazioni Note Data della raccomandazione
Inghilterra JCVI: Lattanti 2‐4 mesi, schedula 2+1.  mar‐2014

Germania

Regione Saxony: 2 mesi‐18 anni
Ass. Ped.: tutti i bambini da 2 mesi di età
Rimborso volontario su base assicurativa
DTG (German Society of Tropical Medicine)

Nazionale; Ass. Ped: dic‐2013;            
DTG: mag‐2014

Francia  ACTV: alto rischio, outbreak, epidemie, iperepidemie ott‐2013

Italia
Società Scientifiche: tutti i lattanti
Basilicata, Puglia, Veneto, Toscana, FVG, Liguria e Sicilia

Basilicata: feb‐2014; Puglia: mag‐2014; 
Veneto: Set‐2014; Toscana: Ott 2014; 
FVG e Liguria: Dic 2014; Sicilia : Gen 

2015

Australia ATAGI: giovani bambini <2 anni; 15‐19 anni mar‐2014

Austria
Commissione Nazionale: bambini con età >2 mesi, 
adolescenti, alto rischio, operatori sanitari

giu‐2014

Rep. Ceca
Società di Vaccinologia & Comitato Nazionale di 
immunizzazione (NIKO): 2 mesi‐10 anni, 13‐15 anni

mar‐2014

Polonia Commissione Nazionale: da 2 mesi ott‐2013

Canada NACI: alto rischio, outbreak, epidemie, iperepidemie mar‐2014

Portogallo IAPA >2 mesi, bambini, adolescenti giu‐2014

Spagna
Alto rischio, controllo degli outbreak
Associazione Ped. Nazionale : > 2 mesi

ago‐2014

Ungheria
National Advisory Group per la Vaccinazione e 
Immuninizzazione:>2 mesi, alto rischio, HIV, 
Splenectomia

ago‐2014



Proposta MenB Calendario per la Vita 

| Presentation Title | Presenter Name | Date | Subject | Business Use Only84

http://www.societaitalianaigiene.org/site/new/images/docs/calendariovaccinale/2013/cvplv.pdf



Raccomandazioni regionali meningococco B

Offerta attiva e gratuita per i lattanti
Raccomandazione per categorie a rischio

Febbraio 2015
Settembre 2015

Aprile 2016



Mese 3° 3°+15g 4° 4°+15g 5° 5°+15g 6° 7° 7°+15g 8° 9°
Giorno 61° 76° 91° 106° 121° 136° 151° 181° 196° 221° 251°

Basilicata Esa
PCV13

Esa
PCV13

Puglia
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Toscana
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Liguria
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Sicilia
Esa

PCV13
Esa

PCV13

Veneto
FVG

Bolzano

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Prima dose Seconda dose Terza dose

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

B

Inserimento 4cMenB nei calendari: ciclo primario



Mese 11° 12° 13° 13° 14° 15°

Basilicata Esa
PCV13

MPR(V)
MenC

Puglia Esa
PCV13

MPR(V)
HAV

MenC

Toscana Esa
MenC

Liguria
Esa
PCV13

MPR
MenC/
ACWY2

V

Sicilia

Veneto Esa
MenACWY

PCV13

FVG Esa
MenC

MPR(V)
PCV13

MPR(V) 
PCV13

MenC3 MPR(V)Esa PCV13

1.Dal 13° mese in poi

2.ACWY in co-payment

3.ACWY su richiesta per
soggetti a rischio
4. al 15°-18°esimo mese

B

B

B

B

B

B

Inserimento 4cMenB nei calendari: dose booster

B



4cMenB può avere un effetto sui ceppi non B?
Dati Europei

 Per avere una stima del coverage di Bexsero su ceppi non B di 
meningococco, un pannello di ceppi non-B europei è stato analizzato in 
SBA usando il siero di lattanti vaccinati con la schedula 3+1:

Serogroup  
(No. of Strains)

England  
and Wales Germany  France  Allb 

MenC 
(76 total)             

(13E+W+44D+19F) 

23% 
(16‐36%) 

54% 
(42‐65%) 

37% 
(24‐53%) 

45% 
(35‐55%) 

MenY 
(23 total)             

(13E+W+6D+4F) 

69% 
(51‐82%) 

83% 
(51‐96%) 

100% 
(59‐100%) 

72%  
 (56‐87%) 

MenW 
(28 total)             

(18E+W+2D+8F) 

72% 
(60‐80%) 

50% 
(21‐79%) 

63% 
(51‐71%) 

66% 
(50‐80%) 

All 
(127 strains)b 

59%  
(45‐72%) 

56%  
(43‐68%) 

48% 
(33‐64%) 

55% 
(47‐62%) 

 



Un pannello di ceppi non-B brasiliani è stato analizzato in SBA usando 
il siero di lattanti vaccinati con la schedula 3+1 e siero di adolescenti:

Presented at ESPID 2014

4cMenB può avere un effetto sui ceppi non B?
Dati Brasile



Il vaccino può fornire una cross‐protezione anche nei 
confronti di altri sierogruppi di meningococco?



Quanto si può immaginare che duri la protezione 
dopo il ciclo vaccinale completo con 4CMenB?

Età alla 
vaccinazione

2 mesi
3+1

13 mesi
2+1

Adolesc
1+1

persistenza
12 mesi

persistenza
23 mesi

persistenza
32 mesi

Dalla Scheda tecnica di Bexsero: 
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2013/20130114125155/anx_125155_en.pdf



3° mese
(2 mesi)

3°‐ 4°mese
(3 mesi)

5°mese
(4 mesi)

5°‐6°mese
(5 mesi)

7°‐8° mese
(6 mesi)

11°mese
(10 mesi)

Dopo il 
13°mese

Esa Esa Esa

PCV13 PCV13 PCV13 MenC

MenB MenB MenB MenB

3+1 intercalata 

http://www.societaitalianaigiene.org/site/new/images/docs/calendariovaccinale/2013/cvplv.pdf
2 http://opendata.regione.basilicata.it/opendata/home.jsp?tile=DELIBERE.delibere.jsp&numAtto=167&oggetto=&year=2014

1° delibera regionale in Italia
N. 5 ‐ BOLLETTINO UFFICIALE 
DELLA REGIONE BASILICATA 
24‐2‐2014 

Regione Basilicata



3° mese
(2 mesi)

3° + 15gg 4°mese
(3 mesi)

5°mese
(4 mesi)

6°mese
(5 mesi)

11°mese
(10 mesi)

Dopo il 
13°mese

Esa Esa Esa

PCV13 PCV13 PCV13 MenC

MenB MenB MenB MenB

http://www.regione.puglia.it/index.php?page=delibere&opz=view&id=12256)

3+1 intercalata

Regione Puglia



Regione Veneto



Regione Toscana

3+1 intercalata



Regione FVG



Regione Liguria

http://iterg.regione.liguria.it/Documenti.asp?comando=Ricerca&AnnoProc=2014&NumProc=7039&Emanante=)
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015



http://pti.regione.sicilia.it/portal/page/portal/PIR_PORTALE/PIR_LaStrutturaRegionale/PIR_AssessoratoSalute/PIR_Decreti/PIR_Decreti2015/PIR_Decretiassessorialianno2015
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015

Regione Sicilia

3+1 intercalata
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4cMenB: Princeton

1. The first case was a female student who was away from campus for spring recess and developed symptoms of 
meningococcal disease on March 22, 2013 when returning to the area. This student has recovered. 

2. The second case was a visitor on Princeton University campus from April 6-8, 2013 who was diagnosed with bacterial 
meningitis after returning to another state. This case is being followed by another state’s health department. 

3. The third case is a male student diagnosed with bacterial meningitis on May 7. This student has recovered. 
4. The fourth case is a male student who resides out of state. The case developed symptoms on May 19, 2013 on his way 

home for summer recess. This case has recovered. 
5. The fifth case is a male student who developed symptoms on June 29, 2013 while traveling abroad. This student has 

recovered. 
6. The sixth case is a female student who developed symptoms of meningococcal disease on October 1, 2013. This student 

has recovered. 
7. The seventh case is a male student who developed symptoms of meningococcal disease on November 8, 2013. This student 

is recovered. 
8. The eighth case is a female student who developed symptoms of meningococcal disease on November 20, 2013.                    

This student is recovered. 

Princeton  8 Casi 



Princeton



Santa Barbara



• PRINCETON
• Il 90% degli studenti del college 

Princeton è stato vaccinato con 
due dosi di Bexsero 

• SANTA BARBARA
– 51% degli studenti ha 

ricevuto la prima dose di 
vaccino  

– 37% degli studenti ha 
ricevuto la seconda dose 

Vaccinazione nei Campus USA, Università di 
Princeton e Santa Barbara

In totale  21,000 dosi somministrate



ACIP- meeting febbraio
http://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides‐2014‐02/04‐Mening‐Patel.pdf

Dati di Safety



4cMenB: Breakthrough therapy 

http://www.fda.gov/regulatoryinformation/legislation/federalfooddrugandcosmeticactfdcact/significantamendmentstothefdcact/fdasia/ucm341027.htm
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015

Il 25 gennaio 2015 Approvazione di 4cMenB in USA 



Princeton



Campagna Vaccinale  in Quebec (I) 

o Offerta gratuita per tutti i soggetti 2 mesi‐20 anni e per i soggetti a rischio
o A Giugno 2014 (conclusione della prima parte della campagna) 81% soggetti “target  45,638

ds hanno già ricevuto una prima somministrazione di  Bexsero.

Nello stesso periodo, il programma di sorveglianza attiva su 12,000 soggetti non
rivela alcun serio o inusuale problema di salute associati al vaccino

http://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/1885_Vaccin_Menincogoque_SerogroupeB.pdf

http://www.msss.gouv.qc.ca/sujets/santepub/vaccination/index.php?accueil_en.



Safety a Saguenay‐Lac‐Saint‐Jean
Summary della sorveglianza attiva

• 43,740 soggetti vaccinati tra Maggio 5 e 17Giugno 2014

• 12,332 soggetti considerati nella sorveglianza attiva:

 10.9% dei vaccinati (2 mesi – 20 anni) riportava febbre entro 7 giorni
dall’immunizzazione (14‐15 % di febbre nei soggetti con età < 2 anni, inferiore a quanto
riportato nei trial)

 2 convulsioni (6 attese)

 99% dei pazienti intende farsi somministrare la seconda dose

Il programma di sorveglianza non rivela
alcun serio o inusuale problema di salute associati al vaccino

.

Campagna Vaccinale  in Quebec (II) 



Campagna Vaccinale  in Quebec (III) 

Impatto della vaccinazione nella regione di Saguenay Lac-Saint-Jean, 
https://www.inspq.qc.ca/pdf/publications/1983_Impact_Vaccination_SerogroupeB_Saguenay.pdf



Regno Unito

https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015

http://www.nhs.uk/Conditions/vaccinations/Pages/meningitis-B-vaccine.aspx
Ultimo accesso 17 settempre2015

Set
2015



Regno Unito

“Group B Meningococcal disease has been a high priority 
for prevention for decades because it is a devastating, and 
potentially fatal, disease which strikes suddenly and 
unexpectedly, especially affecting young children. JCVI 
anticipates that introduction of the new meningitis B 
vaccine for babies will reduce the number of cases in early 
childhood, ease the burden of the disease for the NHS 
and defend the health of the nation’s children”
A Pollard



Regno Unito

Andamento meningiti/
sepsi meningococciche

Copertura vaccinale con 4cMenB in Inghilterra 

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploa
ds/attachment_data/file/506189/hpr0816.pdf



http://www.bristol.ac.uk/infectious-diseases/meningitis/men-b-vaccination



Quali parametri sono stati inclusi nell’analisi 
HTA Italia

• Costi diretti 

• Esempio: Trattamento della fase acuta e delle sequele, trattamenti dei contatti ecc. 

• Costi indiretti

• Esempio di costo indiretto: in caso di amputazione si rende necessario il trasporto 
speciale e insegnanti di sostegno per la scuola  (a carico della pubblica amministrazione 
ma non del SSN)

• Costi intangibili: non possono essere inclusi

• Esempio di costo intangibile: preoccupazione dei genitori per il futuro di figli disabili o 
con gravi esiti neurologici

• Maggiore probabilità dei fratelli/sorelle di ammalarsi

Prospettiva SSN 

Prospettiva Società 

HTA



*costo in euro al quale dovrebbe essere acquistato il vaccino ponendo un cut-off di  
costo-efficacia pari a €50.000 per Qaly

Costo/efficacia secondo quattro scenari di 
discounting nell’analisi HTA in Italia

Scenario di discounting
(costi/benefici)

Prospettiva del SSN
(€)*      ICER°

Prospettiva societaria
(€)*          ICER°

Scenario 1: 3% / 3% 31      102.211 46         76.479

Scenario 2:       1.5% / 1.5% 58        52.472 82         26.806

Scenario 3:          3% / 1.5% 51       59.969 65        44.872

Scenario 4:          0% / 0%       114      18.988 159       ‐ 6.626

Bexsero risulta costo-efficace in funzione dello scenario considerato, della 
prospettiva  e del costo del vaccino

°ICER calcolato su un costo del vaccino di € 60 + 5,8 di somministrazione

Capri S et al. QIJPH - 2013, Volume 2, Number 13 pagg 68-79



4CMenB : Approvazioni e Raccomandazioni

Clinical Recommendation

Approval 
(No recommendation as of Mar 2015)

Reimbursement (National)

Reimbursement (Regional)

38

CAN

AUS

IRL

USA

CHL

UK

ESP

FRA

POR

GER POL

CZE

AUT
SVK

ITA

ROM

HUN

BUL

GRE

SVN
CRO

LTU

LVA

EST

DNK

FIN
SWE

NOR

BEL

NED

LUX

LIE

CYP

ISL

MLT

URU

BRA



Conclusioni (1)
 La malattie invasive meningococciche colpiscono soprattutto nel primo anno 

di vita, e a questa età Il tasso di letalità è particolarmente elevato (13%)

 I vaccini coniugati hanno dimostrato la loro efficacia e sicurezza e le 
modificazioni epidemiologiche indicano che l’opportunità della prevenzione 
con il tetravalente  A‐C‐W135‐Y , già raccomandato dal Calendario per la vita 
agli adolescenti dovrebbe essere attentamente valutata già dall’infanzia

 Attraverso l’analisi genomica è stato possibile identificare nuovi antigeni per il 
vaccino contro il MenB

 Il nuovo vaccino (4CMenB) è basato su 4 componenti, di cui 3 nuovi antigeni
(fHbp, NHBA and NadA), più le OMV‐New Zealand

 Ciascun antigene induce anticorpi battericidi in soggetti vaccinati a partire dai
2 mesi di età

 Un nuovo saggio (MATS) è stato messo a punto per predire la copertura e 
monitorare i cambiamenti epidemiologici. Con questo metodo, in Italia 
risultano coperti l’87% dei ceppi. Il metodo probabilmente sotttostima la reale 
copertura



Conclusioni (2)
 I risultati sul campo (Epidemia nei College) confermano l’efficacia vaccinale e la 

sicurezza predetta dagli studi clinici

 Se iniziata prima dei 6 mesi di vita, la vaccinazione prevede 4 dosi. La co‐
somministrazione con i vaccini di routine aumenta la probabilità di febbre 
(durata 2‐3 giorni)

 Gli studi farmacoeconomici (JCVI – UK) sembrano rassicuranti almeno per un 
ciclo a 3 dosi (Ramsey, the Lancet 2014)

 L’inserimento del vaccino MenB nella schedula dei vaccini offerti attivamente e 
gratuitamente è altamente auspicabile, data la gravità della patologia

 La rapida effettuazione del ciclo vaccinale di base sembra cruciale per potere 
impattare positivamente sull’epidemiologia

 Non sono al momento disponibili dati sull’effetto di protezione comunitaria 
(herd‐protection)

 Per il MenC è importante considerare una dose booster nell’adolescenza

( sono in corso studi per valutare il timing di eventuali altri booster) 
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Grazie per l’attenzione


