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Road Map:

1. Aspetti eziologici
2. Aspetti epidemiologici e clinici
3. | Vaccini

4. La vaccinazione



Aspetti eziologici (T)
Neisseria
meningitidis
-Patogeno strettamente umano

-Fino al 40% dei soggetti sani
POSSONO essere colonizzati

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




Aspetti eziologici (T)

Diplococco Gram-negativo,
capsulato aerobico

Forme intracellulari

[Diplococcus intracellularis (Weichselbaum A,
1887)]

Forme extracellulari
) 13 sierogruppi,

Capsula:

- di natura polisaccaridica . di cui essenzialmente
- principale fattore di virulenza 5 patogeni

- complessa variabilita antigenica ] A B, C, W35, Y, + X



Membrana citoplasmatica
Spazio periplsmico.
Membrana estema

Lipo Oligo Saccaride

Lipopolisaccaride

PorB

POLISACCARIDE

Capsula

i B:2b:P1.5,12:L3,7,9

SIEROGRUPPO
SIEROTIPO
SOTTOTIPO

Fosfolipide



Analisi microbiologiche su ceppi e/o DNA estratto da
campione clinico

FENOT'PO (ceppo batterico)

POLISACCARIDE OMPs di OMPs di
CAPSULARE classe 2/3 classe 1

SIEROGRUPPO SIEROTIPO SIEROSOTTOTIPO

Es.B:15: P14

GENOT'PO [ ceppo batterico e/lo DNA)

porA typing fetA typing MultiLocusSequenceTyping

PorAtype ~ FetAtype Clonal Complex

Es. B; 5,2-2,1;13; 41/44,

Codice identificativo

L L L.
vleiallclll P ISS 2872726 |2



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

Fenotipi Complessi Clonali

=T-167,9.10%
T14MN5T,; 22 f 0% ST-41/44, 4 50%

YrENST; 6 50%

VANST; 3 20%

4R 5 6 S0%

V4 A4NGT; 52 30%
5T-23; 86 40%

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



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

Fenotipi Complessi Clonali

C, 4,30%

CntP1.5; 9,40% T C2aNST, 4,30%

a CZ2aP1.2.5; 4,30%

CntNST: 12,00%

5T-11
/ C2aP1.5;31,60%

C2bP1.5.2: 12.80%

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



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

fenotipica
Fenotipi Complessi Clonali
rB14NET, 2.40%
BNTP1A4 240% | ~B14P1.13;240% ET913:3 20%,
BntP1.14; 8,10% B15P1.16; 5,70% LINE; T, B0%

BntNST; 5,20% aT-162; 5,20%

B13P1.4; 14,30% ET-41/44; 43, 40%%

B4P1.4; 2 40%
BAP1.3 5 240%

3T-064; §,10%

AT-46 1; 5,80 %

B4NST 2 40% 3T42; 10,80%

B1P1.6; 3,80% ETR6D, 5, 10%

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



Finetypes dei ceppi appartenenti al CC ST-11 Finetypes dei ceppi appartenenti al CC 5T-41/44

«C:5-1,108:F36 — 33,3% B7-24:F15 — 27 .5%
«C:5,2:F3-3 — 28,1% B.7-213-2:F1-5 — 11,4%
+C:5,2:F5-9 — T,6% +B:7-24:F1-29 — 6,5%
+C:5,2-1:F5-5 — 7,6% B:181,3:F15 — 6,5%
B:5,3:F1-7 — 2,6% *B:18,25:F184 — 6,5%
«C:5-1,10-4:F36 — 2,6% B:7-24:F1-2 — 4,8%
“W-135:5,2:F1-1 — 2,8% B:18,25:F15 — 1,6%
+C:5,2:F3-6 — 2,6% +B:18,25:F4-2 — 1,6%
«C:5-1,108:F5-8 — 2,6% *B:18,25-10:F1-84 — 1,6%
«C:5-11,108:F36 — 2,8% B:18-1,2:F15 — 1,8%
«C:5-2108:F36 — 2,6% +C:18-1,34:F1-5 — 1,6%
C:7-2,108:F36 — 2,8% B:18-223:F15 — 1,6%
B:5-1,108:F36 — 2,6% B:21,26:F15 — 1,6%
B:22-1,14:F1-3 — 1,6%
B:5-210:F1-7 — 1,8%

*Y:5-2,10-2:F2-13 — 1,6%
*B:5-2,10-37:F1-29 — 1,6%

-B:730:F1-2 — 1.6%
C:71,2-1F15 — 1.6%
B:7-2,13-1:F1-88 — 1,6%
B:7-2,15:F5-1 5 1,6%
-B:7-2,16-36:F1-5 s 1,6%
B:7-2,4:F3-5 — 1.6%
B:7-2,4:F3-6 — 1.6%
B:7-2,4:F5-2 — 1.6%
+C:7-2,4:F6-4 = 1,6%
B:7-2,413:F15 = 16%
B:7-2,4-18:F15 — 1,6%
B:7-35,4:F1-5 — 1,6%

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



La Rapida Progressione della Malattia
Meningococcica

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

e T A e 4

> Irritabilita »Rash emorragico » Confusione/delirio
»nappetenza »Meningismo »Convulsioni
»Febbre » Fotofobia »Perdita di coscienza
»Nausea »Shock settico
»Mal di gola »Possibile decesso
>
*

Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403.

Ricovero in ospedale
(tempo medio di ~ 19 ore)




La Meningite Meningococcica e la malattia invasiva
piu grave prevenibile con la vaccinazione

Malattia meningococcica invasiva S eisdenba Hel

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.




Il padre: «Il mio Matteo, un gigante, si € spento in dieci ore». La Procura di Milano ha aperto un’inchiesta

Meningite: muore a 14 anni, grave un amico

Domenica mattina avevano giocato a calcio, poi la crisi. Duecento persone in osservazione ad Abbiategrasso

CORRIERE DELLA SERA:

MERCOLEDI' 20 NOVEMBRE 2002

Un caso di meningite a Porcellana
_“““' Una scolara di seconda elementare é stata colpita dal male
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Epidemia Meningite Toscana 2015-16

Toscana

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

L 52 casi MenC
O 10 casi MenB
O 2 casiWi135
L 2 caso non tipizzato

> Leta mediana dei casi
Regione Toscana e @

» 12 i pazienti deceduti ;" TT decessi sono
riconducibili al ceppo C e 1 al ceppo B

> Trai52 casi di MenC

v' i soggetti colpiti hanno una eta
compresa tra 9 e 82 anni

v' 5 si sono rilevati fallimenti
vaccinali ( di cui un decesso) fsu

Serogroup C meningococci in Italy in the era of conjugate menC

vaccination

Paola Stefanelli®, Cecilia Fazio, Tonino Sofia, Arianna Neri and

Paola Mastranionio

BMC Infectious Diseases

Meningite, gravissimo a Pisa uno
studente universitario originario
di Olbia

Il giovane, che ha 23 anni, é ricoverato in rianimazione. Oltre mille
persone entrate in contatto con lui sottoposte a profilassi

R MENINGITE 06 settembre 2015

@l [ @ Centers for Disease Control and Prevention
C0C 2477 Senving Lives, Protecting Peopla™

EMERGING INFECTIOUS DISEASES

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)

RAPID COMMUNICATIONS

Increased incidence of invasive meningococcal disease

of serogroup C / clonal complex 11, Tuscany, Italy, 2015
to 2016

P Stefanell® , A MIglstta =, P Pazzott *, CFazlo *, Alerl*, Pvacca®, F Yoller *, FP D’Ancona‘s , R Guarras , S lannazzo s , MG
Pompa 5. GRezzm ¢

Conclusion

o Serogroup C invasive meningococcal disease needs to be
carefully monitored by characterizing the isolates since
hyper-virulent §T-11 meningococci are currendy circulat-
ing in adolescents and young adults. This information
may be useful for eventual amendments to the current
vaccination policies. Moreover, the waning of effective-
ness of infant-only scheduled vaccination will be a focal
point for future evaluation,



Condannato a 4 anni per abusi su baby calciatori

La sentenza del tribunale di Sassari: vittime delle violenze sessuali un sedicenne e due ragazzi sotto i 14

anni

i pedofilia g violenze sessuali § processi P
................................................................................................. .Lz +1 . I:I ’ -!- t _.I ﬂ l:ﬂl'l.s}ghﬁ D I__I Emﬂ_ﬂ

+H =5

SASSARL La meningite che 'aveva colpito da bambino

non & servita a fargli evitare la sentenza di condanna. Secondo |l
| giudice di primo grada, I'allenatore di una squadra di calcio
giovanile del Sassarese arrestato nell'aprile 2011 & responsabile
di violenza sessuale, sequestro, atti sessuali con minore. Per
“spiegare” quei gesti, e sperare nella semi-infermita, aveva citato
la malattia avuta da piccolo. Ma il gup aveva nigettato l'istanza.

Scontera quattro anni, invece, se la decisione del magistrato
Maria Teresa Lupinu, assunta ier alla fine del rito abbreviato,
trovera conferma in appello e Cassazione.




Tutti uniti per Coccheddu & o wrweer | [EEEER<| e

Orotelli, il sindaco Marteddu: «Ma l'iter da seguire & rigido» % coccheddu antioco pintus

OROTELLI. Sta facendo il giro della rete la proposta di

dedicare una via a Cocheddu, come chiamavano tutti

| Antioco Pintus, classe 1904, il disabile mentale di Crotelli morto
nei primi anni Ottanta e adottato per tutta la vita dai suoi
compaesani.

La petizione, proposta dell'ex consigliere regionale ed ex sindaco
del paese, Matteo Marteddu, & stata sottoscritta nel web da
decine di orotellesi che hanno conosciuto il mite Cocheddu fin da
bambini. Molte le adesioni dagli emigrati.

gL'iniziativa — dice Marteddu — & stata accolta con grande favore
da tutti perché & un modo per ricordare un cittadino di Orotelli
disabile mentale che era figlio e fratello di tuttis.

Anche il sindaco, Nannino Marteddu, ha condiviso l'iniziativa su
facebook.

«lUn conto — precisa, perd, guardando da dentro l'istituzione che
rappresenta il primo cittadino orotellese — é la proposta, un altro & portarla a buon fine all'interno dell'iter
burocratico che regola rigidamente l'intitolazione delle view_ Intanto a Crotelli ci provanao. E ci provano in molti.
La petizione, oltre che sulla rete. sta girando anche in paese in modo cartaceo.

«A giugno — dice Matteo Marteddu, che su facebook ha creato un gruppo e un evento dedicato a Cocheddu —
presenteremo la petizione al consiglio comunales.

Chissa se, come dice il primo cittadino, andra a buon fine. Un obiettivo, comungue, la proposta, per certi versi
provocatoria, lanciata dall'ex consigliere regionale Matteo Marteddu, orotellese puro sangue, I'ha gia raggiunto:
fare sviluppare una riflessione sull'accettazione della disabilita e del diverso al punto da dedicargli una via.
Come un eroe, un letterato, un vescovo, un re_ |l re di Orotelli.

Lui, il mite Cocheddu, disabile da bambino di tre anni per un attacco di meningite, che giocava con | bambini &
mangiava in ogni casa, ha avuto il merito, anche da morto, di aiutare tutti a considerare la disabilita un valore
aggiunto e non una discriminazione.

«Dedicargli una via — conclude |a petizione — sara un atto che portera onore all'intero paeses. Via Cocheddu,

via della civilta. (f.s.) LA NIx!gs!& 02 aprile 2014



Real epidemiology

Il burden della Malattia meningococcica

 E causata da diversi sierogruppi di Neisseria meningitidis®

* Haun'incidenza compresa generalmente tra 0,5 e 5 casi per
100,000 abitanti, che tuttavia aumenta considerevolmente
durante le epidemie (fino al 2%)!

 Ha una distribuzione globale!

* E associata a una mortalita e a una morbosita significative,
soprattutto negli adolescenti e nei bambini piccoli

— Circa dal 5% al 14% dei casi ha un esito fatalel2

— Circa dal 10% al 20% dei sopravvissuti riporta sequele
significative!l?

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.
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Razionale per lo sviluppo dei vaccini
meningococcicl

= Dinamicita epidemiologica della malattia
meningococcica

" || rischio di MMI e 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 e una patologia grave e
potenzialmente fatale

" La virulenza non e direttamente legata al sierogruppo
pertanto non ci sono sierogruppi piu 0 meno importanti
dal punto di vista clinico tra quelli patogeni, tutti
possono causare lo stesso quadro di malattia devastante



Dinamicita epidemiologica della malattia
meningococcica

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

e La distribuzione dei sierogruppi varia nel tempo

* Neisseria meningitidis e "'unico batterio capace di
causare vaste epidemie di meningite, possibile |a
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.



La variabilita e I'imprevedibilita della distribuzione dei sierogruppi
influenza la necessita di vaccini ad ampia copertura

Epidemiologia
Imprevedibile 1

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

dei diversi sierogruppi

Viaggi internazionali
In aree endemiche 12

eaﬂqﬁ ‘0

) s .\ms?\\

| viaggi internazionali verso
aree endemiche
aumentano la possibilita di
importazione di sierogruppi
di meningococco meno
prevalenti

Shifts Genetico?

| cambiamenti genetici
naturali di Neisseria
meningitidis possono
portare a cambiamenti
nell’epidemiologia dei
sierogruppi meningoCcocCcici

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.



| vaccini Polisaccaridici attivano le cellule B
ma non inducono memoria immunologica.
Inefficaci nel bambino al di sotto dei 2 anni di eta':2

Polysaccharide
WWWWWWWWWQ

B cell Activated B cell
Polysaccharide % -‘_ﬁf

WAWMWWMMMNV O — —VA%IgM:#

Pis

= 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

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



| vaccini Coniugati inducono una forte risposta immune ed
una memoria immunologica anche nel bambino piccolo
grazie all’attivazione delle cellule T 1:2

o _ Polysaccharide-protein antigen conjugate (covalently linked)
= The combination of polysaccharide

protein antigen-conjugate is captured by w
B cells and other antigen-presenting cells \ B cell
(APC) _—
= APC present these antigens to T-helper,
(Th2) cells l

= Activation of Th2 cells helps B cells to
differentiate into memory B cells and T RS
T cell ell

plasma cells I apc Te
. ) . I
= Antibody class switching Peptide processing

Memory B cells ‘)’ Plasma cells

@
[ J
Differentiation

lgG antibodies /) k\ /)\\ /) k\

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



Lo sviluppo dei vaccini coniugati

14-valent plain polysaccharide 7-valent conjugated 10-valent conjugated
pneumococcal vaccine (UK) pneumococcal vaccine pneumococcal vaccine (EU)
1979t 20002 2009°
Pneumococcal ® ® °
1989 2010

13-valent conjugated pneumococcal

23-valent plain polysaccharide
vaccine in paediatrics?

pneumococcal vaccine (UK)!

Meningococcal (ACWY) polysaccharide First meningococcal (ACWY) conjugate Meningococcal (ACWY) polysaccharide
vaccine approved US (>2 years) vaccine approved US (11-55 years, vaccine licensed (non-US; >2 years)
19814 2005* 20088
Meningococcal ° o
1999 2007 2010

Second meningococcal (ACWY) conjugate
vaccine approved US (11-55 years)®

Expanded indication for first meningococcal

Meningococcal C polysaccharide
(ACWY) conjugate vaccine for 2-10 years’

conjugate vaccine®

Human influenzae type b (Hib) Hib-CRM., conjugate Hib-tetanus toxoid conjugate
polysaccharide vaccine licensed US vaccine licensed US vaceine licensed U
Y il 19859 1988° 2009
Infl pt b = : -
yp 1987 1990
Hib-diphtheria_toxoid conjgugate Hib-OMP conjugate
vaccine licensed US vaccine licensed US®

. Kyaw MH, et al. Proc R Coll Physicians Edinb 2001;31:124-133.

. Immunization Action Coalition (Pneumococcal). http://www.immunize.org/catg.d/p4213.pdf.

. Synflorix, GlaxoSmithKline. Press release. http://www.gsk.com/media/pressreleases/2009/2009 pressrelease 10039.htm.

. Committee on Infectious Diseases. Pediatrics 2005;116:496-505.

. MENINGITEC® Product Monograph. Pfizer Inc.

. Immunization Action Coalition (Meningococcal). http://www.immunize.org/catg.d/p4210.pdf.

. FDA approval letter (Menactra®) . http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm131174.htm. Accessed January 2011.

. ACWY Vax. Summary of Product Charateristics. GlaxoSmithKline. 25
. Adams WG, et al. JAMA 1993;269:221-226.

10. FDA approval letter (Hiberix). http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ucm179531.htm.
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CARRIAGE DI MENINGOCOCCO

In assenza di patologia respiratoria

50
- Males
A cass famales
40 /s
/o
/i \

Percentage of carriers
S

0.4 10-14 20-24 30-34 4044 50.54 80-64 70-74 80-84 9094
5-9 15-19 28.29 35-39 4549 55.59 85.09 75.79 0509

Age in years
FIG. 1. Percentages of carriers of N. meningitidis according to age among males, females, and all participants in a random sample of the
Norwegian population.




T H E LA N C E T Volume 359, No. 9320, p1829-1830, 25 May 2002

. Research Letters

Carriage of serogroup C meningococci 1 year after
meningococcal C conjugate polysaccharide vaccination

Martin CJ Maiden | James M Stuart, The UK Meningococcal Carriage Group

MCC Vacdnes and Carriage = JID 2008:197 (1 March) = 737

Impact of Meningococcal Serogroup C Conjugate
Vaccines on Carriage and Herd Immunity

Martin G._ J. Maiden," Ana Belen Ibarz-Pavon,' Rachel Unosin,'s Stephen J. Gray,* Nicholas J. Andrews.?

Stuart G. Glarke® A Mark Walker** Meirion R. Evans,"™ J. Simon Kroll” Keith R. Neal," Dlavver A. A Ala’Aldeen,”
Derrick W. Crook,2 Kathryn Gann,22 Sarah Harrison,™ Richard Gunningham" David Baxter® Edward Kaczmarski !
Jenny Maclennan,' J. Glaire Gameron,” and James M. Stuart®



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

1999 - vaccinazione di routine con
vaccino meningococcico C coniugato

300 - Gruppi di eta
0-19 anni

230 -

200 ~

150

meningococco C

100 ~

90 -

Numero di casi confermati di IMD da

0 1 I I I I | | 1 1
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Anno

*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

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



Quale e 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

07 me1s2

I P15

184 M P12

1 Other

Bl Unidentified subtype

16

14

12

10+

Mumber of B2a isolates

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Year

2005

Figure: Number of B:2a cases recognised in England and Wales, by year and serosubtype

Trotter C et al. The Lancet 2006; 6: 616-617




Attualmente abbiamo in Italia 2 vaccini
MenACWY coniugati

MenACWY coniugato con tossoide tetanico TT

v/' '...I:;_, . £

MenACWY coniugato con crm197

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



Possibilita di utilizzo dei vaccini
MenACWY coniugati



ACIP Recommendations for Use of Meningococcal Conjugate
@l Vaccines....

(e Weekly
January 28, 2011 / 60(03);72-76

MMWR weexy

Mooty cnieel R ity ViR e AugUSt 5, 201 1 / 60(30); 1 01 8_1 01 9

Weekly
March 22, 2013 / 62(RR02);1-22
agli adolescent una dose a 11-12 aa

dose booster a 16 aa
2-54 aa a rischio:

-Deficit del complemento i dosi a diST(]nZCl dl 2

-Asplenia anatomica o funzionale .
-Adolescenti con infezione da HIV mesi

Bambini viaggiatori o

residenti | —s Una dose
in aree endemiche o

epidemiche



Raccomandazioni
per il vaccino quadrivalente coniugato
MenACWY-CRM




Calendario Vaccinale per la Vita

2012

SItI-FIMMG-FIMP

Vaccino Ogg-30gg | 3*mese | 5*mese | T°mese | 11°mese | 13" mese | 15° mese 6" anno 12°-18" anno 19-49 anni 53?1':3? > G4 anni

DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa** ) )
dTpalPYy 1 dose dTpa*™* ogni 10 anni
IPV IPY IPV IPV IPY
3 Dosi Pre Esposizione (0, 1, 6 mesi ) - 4 Dosi

i Ep B- . Post. Esposizione (0, 2, 6 setlimane + booster

Sl EpB* EpB 22 EpB a 1 anno) o Pre Esposizione imminente.
0,1,212)
Hib Hib Hib Hib
MPRV o MPRY o S A - . .
MPR+V MPRY o0 MPR+Y MPR+Y MPR**** o MPR+V 2 dosi MPR™** +V/ (0-4/8 seftimang)
Frneumococco PCV13 PCV13 PCV13 PCY1354 PCV13/PPV23 (vedi note) PCV13
Meningococco Men C§ MenACWY coniugato 1dose
3 dosi fino a
. eta massima
i A in scheda
tecnica

Influenza Influenza®* 1 dose all'anno 1 dose all'anno
Rotavirus Rotavirus#
Epatite A EpA## EpA# 2 dosi (0-5-12 mesi)

Yaccinaziong raccomandata par Pata

Y cinasione raccomandata per "rischilo

Vaccimazione indicata per et

§) Dose smeola. La vacemazione confro 1l memmgococco C viene eseguita contemporaneamente I due coortt: | prma coorte al 13°-13° mese di vita e la seconda coorte a 12-14 annt. [ bambimy
della pnma coorte nceveramno fra 1l 12° ed 1l 13° amo wna miova dose di vacemo. Nei soggeth a nscluo la vacemazione confro 1 menmgococeo C puo miziare dal terzo mese di vita con fre dosi
complessive, di e |'ultima, commue, dopo 1l compimento dell"anno di vifa



Calendario Vaccinale per la Vita 2014 (Sltl, SIP; FIMP, FIMMG)

Vaccino Dge-30gg (3" mese| 4°mese | 5° mese |6°mese |7° mese |11° mese| 13° mese 15" mese E> 6" anno 12°-18"anno |19-19 anni| 50-64 anni > 64 anni
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa**
dTpalPV 1 dose dTpa™®** ogni 10 anni
IPV 1PV IPV 1PV IPV
3 Dosi: Pre Esposizione (0, 1, 6 mesi) 4
. 5 - " Dosi: Past Esposizione (0, 2, 6 sett. +
Epatite B SiLAT Ep B kp B R booster a 1 anno) o Pre Esposizione
imminente (0, 1, 2, 12)
Hib Hib Hib Hib
o ) o A A R,
Pneumococco PCV13 PCV13 PCV13 PCVY13An PCV13/PPV23 (vedi note) @,’., ;;ﬁff:ﬁ;ﬁ‘;{j 'j-%%;
L:\.\\'-. W\"'\.\t\ Eaceo ‘
MPRV N C‘\c\, MPRV
NSRS
| oppure | o
MR s mpr | MPR| 2| MpR 2 dosi MPR**** 4 y
u w
+ +
Varicella v r (0-4/8 settimane)
v v
MenCo ier :
Meningococco C MenACWY | Mera MenACWY coniugato 1dose
coniugato [ col
Meningococco B !b.h.en B h.ll.en.ﬂ MenB ms Men B
HPV": 2-3 dosi (in funzione di et
& vaccing); -
HPV fino a eta massima in scheda
p—" | R D R
Influenza Influenza®® 1 dose all'anno 1 dose all'anno
Herpes Zoster 1 dose#
Rotavirus Rotavirus##
Epatite A EpA#is EpAss 2 dosi (0-6-12 mesi)

Cosomministrare nella stessa seduta

Somministrare in seduta separata

Opzioni di cosomministrazione nella stessa seduta o somministrazione in sedute separate

Vaccini per categorie a rischio




Raccomandazioni in Italia

BGSI/ICGtG 16 Novembre 2010

Regione Basilicata (Bollettino Regionale 16-11-2010)

0 Schedula vaccinale pediatrica
0 13° mese : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di monovalente Men C
coniugato
0 14° anno di eta : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di tetravalente Men
ACYW, 5 coniugato

Q Offerta attiva e gratuita alle Categorie a rischio
oAsplenia funzionale o anatomica
oTalassemia e anemia falciforme
oMalattie da alterazione della cascata da complemento
olmmunodepressione (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)

U Viaggiatori



MenACWY vaccination in Italy

MenACWY free and active call for
adolescents

MenACWY free of charge for young
adults

37



Razionale per lo sviluppo di un
NUOVo vaccino
contro il meningococco B



Distribuzione globale dei sierogruppi di N. meningitidis*

United States

Brazil

Australia

*Data for 5-year average between 1992-1996



Andamento m

140

150

Real )
Epidemiology5

100

Incidenza:

0,2-5 x 100.000 >

25-

0 -

Dati SIMI — aggiornati al 23.03.2015

eningiti/sepsi meningococciche

in ltalia
Introduzione
vaccinazione
MenC

75+

v

B MenB

" MenC

B Altri

BNT

v DO P H P
I PP LS
NS S N S



QUAL E’ LA SENSIBILITA
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Vaccine

journal homepage: woaa. e lsevier.comdlocatefvaccine

Distribution of invasive meningococcal B disease in Italian pediatric
population: Implications for vaccination timing *

Chiara Azzari®b=*, Clementina Canessa®. ", Francesca Lippi®P, Maria Moriondo®b,
Giuseppe Indelfi*:", Francesco Nieddu®:", Marco Martini®®, Maurizio de Martino®?,
Paclo Castiglia®:P, Vincenzo Baldo®:®, Massimo Resti®b, the [talian group for the study of

Imvasive Bacterial Dizseazel
LESTRACT

Mebssarid meningitdis zroup B CMenB) iz 2 leading cause of meningitis and sepsis. A new vaccine has

. been recenty licensed. The aim of the present study was o evaluate the epidemialofyraf Menk dissase

83 OSPEDALI (dlcembre 2006'201 2) in pediatric age and define the optimal age for vaccination. All patients aged 0-1% years admitted with
a diagnosis of meningitis or sepsis 10 the 82 participating [talian pediatric hospials were included in

the study. Blood andjor cerebrospinal fuid (CEF) sam ples were tested by Realtime-PCR andfor culture,

1 36 CASI 0_1 8 ANNI One hundred and thicge-six cases (mean age S 0vears, median 2.0 0f MenB dizzase were Dund. Among
these, 961126 (7067 were between 0 and 5 years, 61126 (4497 were between 0 and 2 years Among

the later, 28/61 (62 0% occurred during the ficst year of life with highest incidence betwesn 4 and 2

A H manths, A case-fatality rate of 12.2% was found, with 27.8% cases below 12 months. Sepsis lethalityrwas
Eta med Ia 5 aay 24 4% RT-PCR was significantdy more sensitive than cultue: 32 patients were EBsted at the same time
by both methods, either in blood or in C5E: WMenB was found by RT-PCR in blood or C5F in 8182 cases

\ . (9% 8%), culture identified 2782022099 infections (Cohen’s Gappa 0.2 McMemar's: p=10-%). The study
eta medlana 2,7 aa shiow s that the highest incidence of disea s occurs in the firstyear of age, with a peal: betwesn 4 and &
manths of life, 20% of deaths occur before 12 rmonths. The results suggest that the freatest prevention

could be abtained stactin g MenB vaccination in the Acst monthsoflife; a catch -up strate oy up to the ffth

yearoflifecould beconsiderad. Our results also conficrn that Realtime PCRis si gnificandy more sensitive

thanculture. Inthose countries whereonly isolate positve infections are cou nted as cases, the incidence
afMenk infection results highlr unde restin ated.



Di quanto la coltura sottostima
il numero delle infezioni meningococciche?

Nel sangue il fattore di sottostima e

3,57

Nel liquor il fattore di sottostima e

2,71

Nel complesso il fattore e 3,33

Azzari et al., Vaccine 2013



Che sierotipi abbiamo sotto |'anno?

Azzari C., Resti M., Moriondo M., Y ohie o,
Italia: aggiornato al 18.10.2010 = bombardg - Venets S5
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di tutti i casi, 61 (45%) sono < 2 anni s
30 - di questi 39/61 (64%) sono < 1 anno
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Distribuzione dei casi di meningite/sepsi
da MenB secondo l'etq

zzari et al., Vaccine 2013
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Invasive meningococcal disease in England and Wales: Implications for the
introduction of new vaccines

Shamez N. Ladhani®-P* Jessica S. Flood?, Mary E. Ramsay?, Helen Campbell?, Stephen J. Gray?,
Edward B. Kaczmarski®, Richard H. Mallard®, Malcolm Guiver®, Lynne S. Newbold®, Ray Borrow?®

* Health Protection Agency Colindale, immunisation Department, 61 Colindale Avenue, London NW9 5EQ, United Kingdom
® Meningococcal Reference Unit, Health Protection Agency, Manchester Medical Microbiology (MMMP), Manchester Royal Infirmary, Manchester M13 9WZ, United Kingdom
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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

SOCCOrSO0; questo puo determinare l'impossibilita 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 cuila tipizzazione non pud 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
e refrigerata vale il caso precedente

Caso in cui il numero di cellule batteriche nel liguor € 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 puo 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

Capsula polisaccaridica Vescicole OMV

La stru’Ftura dgllg capsula e identica PorA & I'antigene principale
all'acido polisialico presente nel
tessuto neuronale umano Esiste in molti sierosottotipi diversi
Scarsamente immunogenico Strategia efficace, ma utilizzabile solo

per i cloni epidemici
Alto rischio di autoimmunita

“00C
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HO o e ]...,
1
..._{ .......... J
AcHN
HO
MenB
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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'attivita  del
complemento ed é responsabile della
diminuita  attivazione  della  via
alternativa del complemento richiesta
per |'attivita battericida

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

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



Possiamo ottenere vaccini contro specifici sierotipi
utilizzando le OMV (Outer Membrane Vescicles).
Sono i cosiddetti Vaccini "Taylor made”

“Blebbing” meningococcus Extracted OMV vesicles  Purified LPS-depleted OMV

I vaccini basati su OMV sono stati usati in quei
paesi dove si sono verificati outbreaks
(i.e, Nuova Zelanda, Cuba, Normandia),

che tendono ad essere causati da
un singolo strain

Holst J.Etl &l Hum Vacc & Imm. 2013 . 5.
Porg MEH%@?‘-‘-¢¢2ME{I 1



La vaccinazione con OMV ha controllato |'epidemia in

Nuova Zelanda

L'uso di Outer
Membrane Vescicles
(OMV) usate nei vaccini
e risultato vincente nel
controllare | epidemia in
Nuova Zelanda

3 million di dosi
somministrate nel 2004

«debolezza»: funziona
soprattutto nei
confronti dello strain
New Zealand

Meningococcal Disease Northern Region

B
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Il vaccino contro il sierogruppo B

Il superamento di una sfida difficile per lo
sviluppo del vaccino

I bersagli del vaccino
meningococcico

= Capsula polisaccaridica: usata per
MenACWY!

— Non adatta per MenB!

= Proteine subcapsulari: potenziali
bersagli per il MenB!

— Numerosi tipil-
- 3IZ)i*.a'er‘srrzt da un ceppo all’altro!-

Hustrazione del iV meningiiidis, un diplococco
Gram-negativo.

1.Perrett KP, Pollard &J. Expert Opin Blof Ther. 2005, 5(123:1611-1625: 2. Granoff DM. Clin infect Dis. 2010;50(suppl 2):554-565;
F Pizza M Scarlato ¥V, Masignani V', et al. Sclence. 2010;287:1816-1820.




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

Complete Bioinformatic analysis
N. meningitidis —

_.  Protein expression
*% in E. coli

yY

t« *mVaccine

S Protein purificatio
and immunization

Confirmation of
bactericidal activity

Bactericidal Acthvity __.|
& LS
GMA2091 MadA GNALD30

Final candidates = ~=TConfirmation of
selected for vaccine - surface exposure
development




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

Tre antigeni proteici principali

Outer Membrane Vesicle (OMV) component (MenZB)

-

fHbp NadA NHBA

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

‘ 0.5ml ‘ 25 ug ‘ 0.5 mg ‘ 50 ug ‘ 50 ug ‘ 50 ug |




Come predire la copertura
w del vaccino nei confronti dei diversi ceppi?

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

=a. o ogni isolato meningococcico, il MATS:

* Quantifica il livello di espressione e la reattivita antigenica di
ciascun antigene

* Relaziona tali informazioni con la probabilita che Iisolato
venga ucciso dal siero di soggetti immunizzati

= |l saggio MATS ¢ stato trasferito a laboratori di riferimento distribuiti
globalmente

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



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

Paese Anni epidemiologici No. di Copertura predetta
ceppi (95% Cl)

United States 2000 to 2008* 91% (72% - 96%)
Greece s5== 1999 to 2009 148 89% (64% - 99%)
Italy " | 2007/8* 54 87% (70% - 93%)
Norway : = 2007/8* 41 85% (75% - 98%)
France I I 2007/8* 200 84% (70% - 93%)
Brazil 20107 99 81% (71% - 95%)
Germany B 2007/8% 222 81% (69% - 92%)
Australia Jan 2007 to June 2011 373 76% (63% - 87%)
Czech Republic B 2007 to 2010 108 74% (59% - 87%)
England & Wales * 2007/8* 535 73% (59% - 88%)
Spain “i 2008 to 2010 300 69% (48% - 85%)
Canada 2006 to 2009 158 66% (46% - 78%)

Vogel et al, Lancet Infect Dis 2013



Vaccine 33 (2015) 2629-2636

Contents lists available at ScienceDirect 2 -
Vaocine
Vaccine '
E[_]ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine 4
Review
MATS: Global coverage estimates for 4CMenB, a novel @ "

multicomponent meningococcal B vaccine

Duccio Medini®*, Maria Stella?, James Wassil "

D. Medini et al. / Vaccine 33 (2015) 2629-2636

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 Key:
vaccine booster B 65-70%
schedules, if necessary. M 70.1-75%
This MATS approach M 75.1-80%
could potentially be 1 80.1-90%
applied rapidly to assess W 85.1-90%
epidemiology of other M 90.1-95%
bacterial pathogens and I Not Measured

coverage by other protein-
based vaccines.

- Fig. 4. Global MATS coverage estimates for 4CMenB.



Men B - lo sviluppo clinico

Bambini 2 mesi- 2 anni
= 5849

Bambini 2-10 anni
= 250

Adolescenti (211 anni) e adulti
= 1703

Novartis Data on File - RCP




- Schedula

Il vaccino contro il meningococco B puo
essere usato a partire dai 2 mesi di eta

Gruppo di eta

Lattanti di eta compresa tra 2 e 5 mesi

Bambini non precedentemente vaccinati di eta
compresa tra 6 e 11 mesi

Bambini non precedentemente vaccinati di eta
compresa tra 12 e 23 mesi

Bambini da 2 a 11 anni
Non precedentemente vaccinati

Adolescenti ( di eta pari o superiore agli 11
anni) e adulti

Immunizzazion
e primaria

Intervallo

. Booster
tra dosi

Si,1 dose
Nel secondo anno di vita (12-15
mesi)

Non meno di 1 mese

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

Non meno di 2 mesi

Si,1 dose
Con un intervallo compreso tra
12 e 23 mesi dal ciclo primario

Non meno di 2 mesi

Non e stabilita la necessita di

Non meno di 2 mesi 0
una dose di richiamo

Non meno di 1 mese

Non e stabilita la necessita di
una dose di richiamo

*La sicurezza e I'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 eta
TEta 12-23 m. 22 m. dopo la serie primaria

ad esclusivo uso interno

1

BEXSERO® RCP_Novembre 2015



Raccomandazioni regionali del vaccino
contro il meningococco B

Settembre 2016

Il Offerta attiva e gratuita per i lattanti

L Raccomandazione per categorie a rischio




Inserimento 4CMenB nei calendari regionali;
ciclo primario

“- = - = - o - =
76°

BaS|hcata

Toscana

Liguria

Veneto
FVG
Bolzano

Esa

PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Seconda dose [ Terza dose

Esa
PCV13

o o [
B

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13

Esa
PCV13




Inserimento 4CMenB nei calendari regionali: dose booster

MPR(V)
Esa PCV13 MenC
Esa PCV13 MPR(V) MenC
HAV
Esa
wo @ ey
PCV13
Esa PCV13 MPR \Y

MenC/

o

Esa PCV13 'V'ef[ MPR(V) Jo

Esa MenC o
PCV13 MenACWY rnnj o
MPR(V)
Esa PCV13
MenACWY o
Esa MPR(V)

MenC PCV13 o



Riassunto delle esperienze 4CMenB Real-
World

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 schedule®

Santa Barbara and Princeton Saguenay-Lac-St-Jean
2013/2014, 15,236 individuals received BEXSERO® under IND 2014, over 43,000 individuals vaccinated with
Santa Clara® 4CMenB ® because of high MenB incidence

2016, 4923 students received 4CMenB @ following US approval

)
|
%?-"_“ The large-scale campaigns in US & Canada were accompanied by extensive safety follow-up
k* Consistent with pre-licensure studies. No new safety concerns. Effectiveness publications expected soon

d erd Pedi 1 Q M 79 . Q10 _AvVvValldDIe a1
(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.inspg.qc.ca/pdf/publications/1983 Impact Vaccination SerogroupeB Saguenay.pdf

ad esclusivo u88 interno



ESPERIENZA REALWORLD NEL REGNO

Nota = attualmente off label

Men B vaccine

A new vaccine to
prevent meningitis is
being offered to
babies as part of the
routine NHS
childhood vaccination

programme.

The Men B vaccine is
recommended for
babies aged 2 months, followed by a second dose at 4 months, and a
booster at 12 months.

There is also a temporary catch-up programme for babies who are due
their 3- and 4-month vaccinations in September 2015, to protect them
when they are most at risk from infection.

The Men B vaccine will protect your baby against infection by
meningococcal group B bacteria, which are responsible for more than
90% of meningococcal infections in young children.

https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation http://www.nhs.uk/Conditions/vaccinations/Pages/meningitis-B-vaccine.aspx 66

Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015

Ultimo accesso 17 settempre2015




Regno Unito

Nota - attualmente off label

@, Health Protection Report
Public Health weekly report

England

Infection report
Volume 10 Number 8 Published on: 26 February 2016

Provisional vaccine coverage estimates for the new meningococcal B
(MenB) immunisation programme for England, January 2016

Preliminary vaccine coverage estimatas. for the first routine cohe«t.eligible for infant
Meningococcal B immunisation are{94.0%)for one dose and(84.8% for two doses by six months

of age (evaluated at the end of January=2016).

67



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

o 0 e i In the 10 months since the programme
e

began only recorded cases of
® HESERRCH BES meningococcal B were recorded in infants aged under

1, compared with an average of in the same period
MenB vaccine programme cuts cases of meningitis .
and septicaemia in infants of the previous four years.

Jacqul Wise

Landan

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, 2 “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.

SahEBUUSIND YSONMEERO. . bmi.com/content/3s4/bmi.is839.long >0



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

ad esclusivo uso interno 69



]
Immunogenicita
In particolare nelle fasce di eta piu vulnerabili

Percentuale di soggetti con hSBA [] Baseline [JJ Post-primary* [] Pre-booster [ Post-boost!
21:4 (adolescenti) or 21:5 (infants)
- 100 100 100 99 100 98
Lattanti 100 81 84 > 84
80 -
61
60 -
poe ¥ 40 - 33
4 20
‘ 20 ]
. ; < 3 4 1
? g 0 T T T
Sp—" fHBP NadA PorA 1.4 NHBA
*Blood drawn at 7 months, N=1149-1152. tBlood drawn at 13 months, N=421-424.
M Baseline™?* B BEXSEROO0-11  m BEXSERO 0-2t [ BEXSERO 0-68
100 100100 100100 99 100100100 gg 100100

Adolescenti (11-18 yo) 80

60

40

20

fHbp! NadA' P1.41 NHBAZz2!

*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; tN=222; ¥IN=215; SN=86; IN=46. Data shown are 1 month post the last dose in the series.

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



Men B puo essere co-somministrato con altri
vaccini

* 4cMenB puo essere somministrato in
concomitanza con tutti | sequenti vaccini
antigenici, sia monovalenti che combinati:

Difterite Poliomielite inattivato Parotite

Tetano Epatite B Morbillo

Pneumococcico coniugato

Rosolia
eptavalente

Pertosse acellulare

Haemophilus influenzae

tino B Varicella

Dull P, et al. Poster presented at WSPID; November 19-22, 2013; Cape Town, South Africa.
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BEXSERO® Riassunto delle caratteristiche del prodotto. Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc.; Dicembre 2012.



Tollerabilita nei lattanti

Reattogenicita locale

Gruppi
2-4-6 4CMenB
100 - 3.5.7 DTaP-HBV-IPV/Hib
2 80 -
[
O
£ 60 -
Y
(@)
X 40 -
20 -
7 IIII.I_IIII.I_____|
o = | | | | | ]
Indolenzimento Eritema Indurimento Gonfiore

Post-dose 1

L’incidenza o la gravita 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.



Tollerabilita nei lattanti
Reattogenicita sistemica

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

% of infants

S R,

Cambiamento  Sonnolenza Vomito Diarrea Irritabilita Pianto Rash Febbre
abitudini inusuale 238°C
alimentari
Post-dose 1

L’incidenza o la gravita 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.



M 38°C—<39°C

M 39°C—<40°C
100

5 5 om0
80 |
£ o i i i
E e s e
S 40 ! ! |
R ! ! |
20 i ! i
0 f f f
Dose ¢ 2 3 | 1 2 3 | 1 2 3 1 2 3 | 1 2 3
4CMenB + 4CMenB + 4CMenB Alone Routine Routine
Routine 2-4-6 mo Routine 2-3-4 mo 2-4-6 mo 3-5-7 mo 2-3-4 mo
N=605-624 N=310-317 N=592-612 N=602—-627 N=304-311

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

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



4cMenB: posologia a partire dai 2 mesi di eta

A 2
A

Age group

2-5 mesi*
6-11 mesi
12-23 mesi
2-10 anni

11+ anni**

O

Intervallo tra

Immunizzazione

+

primaria dosi primarie Richiamo
Dosi da 0,5 ml

=1 mese Eta 12-23 m.
Eta 12-23 m.
dopo serie
primariaf

>2 mesi

Non necessario
21 mese

*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 sul’adulto di oltre 50 anni di eta
TEta 12-23 m. 22 m. dopo la serie primaria

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



Approvazione EMA in 31 Paesi europei

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCI1E H

NCE MEDICINES HEALT

15 November 2012
EMA/CHMP/665278/2012
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Summary of opinion’ {initial authorisation)

Bexsero
Meningococcal group B Vaccine (rDNA, component, adsorbed)
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Il 16 novembre 2012 EMA ha
rilasciato la Positive Opinion sul

vaccino contro il meningococco B

s UE Aeoo |

Il 14 Gennaio 2013 la Commissione
Europea ha autorizzato I'immissione
sul mercato del vaccino contro il
meningococco B




Procedura Nazionale

Determina AIFA = 28 maggio 2013

Pubblicazione in GU - 14 giugno 2013

o o &
. %&x(’rz— % /fgﬁzum ot e ooncrer

AlFA

CLASSIFICAZIONE Al SENSI DELL'ART. 12, COMMA 5, LEGGE 8 NOVEMBRE 2012 N. 189 DI
MEDICINALI PER USO UMANO APPROVATI CON PROCEDURA CENTRALIZZATA

IL DIRETTORE GENERALE

Farmaci di nuova registrazione mediante procedura centralizzata.

BEXSERO

Codice ATC Principio Attivo

JO7AH09  Meningococco B, vaccino multicomponente
Titolare NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L.
GUUE  22/02/2013 - corrigendum 02.05.2013

4cMenB- Scheda tecnica

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Bexsero e indicato per I'immunizzazione attiva di soggett1 di eta pari o superiore ai 2 mesi contro la
malattia meningococcica invasiva causata da Neisseria meningitidis d1 gruppo B.




Distribuzione dei casi nel primo anno di vita

25

20
B
aoc

10 - OAltro

0-2 mesi 3-5 mesi B-8 mesi 9-11 mesi

Figura 16: Numero casi di malattia invasiva da meningococco nel primo anno di vita, per
sierogruppo e trimestre di eta. Italia, 2007-2012. (Fonte: Sorveglianza MIB)

 Di tuttii casi nel primo anno di vita il MenB rappresenta 1'81,1%
Il picco di casi si manifesta tra 3 e 8 mesi

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



I casi di malattia meningococcica come da SDO

: 325-
=
15 -

i 10
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Eta in mesi

Figura 10. Distribuzione dei ricoveri per malattie da meningococco per eta
in mesi sotto I'anno di vita. Italia 2001-2012. (Fonte: 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 I'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%20MENINGOCOCCO0%20B.pdf



Casi prevenibili di MenB con 4cMenB sotto
I'anno di vita

i ———- 12 dose . 187 casidi MenB |
prevenibili

Bexsero

e (B1ay) E 25 =
‘20 |
15 -
10 -
5
0 —_

n T T T T T | 1 — T - [

Eta in mesi

Figura 10. Distribuzione dei ricover| per malattie da menil gococco per eta
in mesi sotto I’anno di vita, Italia 2001-2012. (Fon le: SDO)

Dati calcolati su base Istruttoria ISS: «dati e evidenze 12 dose 64 casi di MenB
disponibili per l'introduzione della vaccinazione anti- 4cMenB prevenibili
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

9
MENB
7 DALY per 100,000: 871 — -
DALY per caso: 6,61
DALY per anno:
A
T
j=%
=
E 3 AMORBILLO
DALY per 100,000 2,99
DALY per caso: 0,25
DALY per anno:
1
( : 3 4 5 7 ] 9 1o
-1
DALY per 100.000
MenB Morbillo
Figura 22. Confronto dei DALY per anno per morbillo e malattia invasiva da meningococco B

*  Nel periodo 2007-2012:
— 5.194 DALY(anni di vita vissuti con disabilita)/anno
— 4.817 YLL (anni di vita persi)/anno
— 376 YLD (anni di vita sana persi a causa di disabilita)/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 & 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 disabilita (YLD) e
di conseguenza gli anni di
vita vissuti con disabilita
(DALY=YLL+YLD).

E' stato, inoltre,
confrontato l'impatto della
malattia invasiva da Men B
con una malattia
estremamente diffusiva
come il morbillo ... II
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

i Approvazione

PNy

. Raccomandazione clinica*

CYP



Le Societa 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
Regione Saxony: 2 mesi-18 anni
. Ass. Ped.: tutti i bambini da 2 mesi di eta Nazionale; Ass. Ped: dic-2013;
Germania
Rimborso volontario su base assicurativa DTG: mag-2014
DTG (German Society of Tropical Medicine)
Francia ACTV: alto rischio, outbreak, epidemie, iperepidemie ott-2013
Basilicata: feb-2014; Puglia: mag-2014;
Italia Veneto: Set-2014; Toscana: Ott 2014;
Societa Scientifiche: tutti i lattanti FVG e Liguria: Dic 2014; Sicilia : Gen
Basilicata, Puglia, Veneto, Toscana, FVG, Liguria e Sicilia 2015
Australia ATAGI: giovani bambini <2 anni; 15-19 anni mar-2014
. Commissione Nazionale: bambini con eta >2 mesi, .
Austria . . . . . giu-2014
adolescenti, alto rischio, operatori sanitari
Ren. Ceca Societa di Vaccinologia & Comitato Nazionale di 5014
. mar-
P immunizzazione (NIKO): 2 mesi-10 anni, 13-15 anni
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
Alto rischio, controllo degli outbreak
Spagna L. ] g . ago-2014
Associazione Ped. Nazionale : > 2 mesi
National Advisory Group per la Vaccinazione e
Ungheria Immuninizzazione:>2 mesi, alto rischio, HIV, ago-2014

Splenectomia




Proposta MenB Calendario per la V

3°mese 4°mese 5°mese 6°mese 11°mese 13°mese 1. e
23°mese
Esavalente Esavalente Esavalente
+ + +
PCV13 PCV13 PCV13
Ad inizio 3° Dopo 15 giorni
mese dalla seconda
(61 giorno di dose di MenB ad
vita) inizio 5°mese
(121° giorno di
vita)
MPR o
MPRV
MenB MenB MenB MenB*

Dopo 15 giorni Dopo 1 mese Dopo 1 mese

da Esavalente | dalla prima dose dalla seconda

+PCV MenB dose \Men B,

(76 giorno di (106°giorno di ad inizio 6°
vita) vita) mese
(151 giorno di
vita)
MenC

* In eventuale co-somministrazione con altri vaccini del 2° anno di vita,
in funzione dei calendari regionali

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

84 | Presentation Title | Presenter Name | Date | Subject | Business Use Only




Raccomandazioni regionali meningococco B

Febbraio 2015
e - Settembre 2015

5
‘2?‘*\"\,\1

Aprile 2016

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




Inserimento 4cMenB nei calendari: ciclo primario

I R N 2
Esa

Esa

PCV13 PCV13

Esa Esa

PCV13 o o PCV13 o

Esa Esa

rvis (@ © - O

Esa Esa

PCV13 o o PCV13 o

Esa Esa

PCV13 o PCV13 o o
Esa Esa

PCV13 PCV13 o o

BPrima dose ® Seconda dose @ Terza dose



Inserimento 4cMenB nei calendari: dose booster

Esa MPR(V) 1.Dal 13° mese in poi
Basilicata PCV13 MenC
. Esa MPR(V) MenC
AEIE PCV13 HAV (B
Esa MPR(V) ]
Ll MenC O [ PCV13
Esa MPR V
Liguria PCV13 MenC/ 2.ACWY in co-payment
ACWY?2 o
R 3.ACWY su richiesta pet
Sicilia L Esa PCV13 } MenC3 [ MPR(V) o soggetti a rischio
4. al 15°-18°esimo mese
Esa PCV13
LETEL MenACWY o

Esa MPR(V)
FVG MenC PCV13 o



4CcMenB puo 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 e stato analizzato in
SBA usando il siero di lattanti vaccinati con la schedula 3+1:

Serogroup England b

(No. of Strains) and Wales Germany France Al
MenC 23% 54% 37% (" 45% )
(76 total) (16-36%) (42-65%) (24-53%) (35-55%)
(13E+W+44D+19F)
MenY 69% 83% 100% 72%
(23 total) (51-82%) (51-96%) (59-100%) (56-87%)
(13E+W+6D+4F)
MenW 72% 50% 63% 66%
(28 total) (60-80%) (21-79%) (51-71%) (50-80%)
——/
(18E+W+2D+8F)
All 59% 56% 48% 55%

(127 strains)® (45-72%) (43-68%) (33-64%) (47-62%)




4CcMenB puo avere un effetto sui ceppi non B?
Dati Brasile

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

Results
Adolescents (2 doses) Infants (3 doses + booster)
% strains with hSBA titers 21:8 % strains with hSBA titers 21:8
MenC 100 0
MenW 86 100
MenY 67 100

. A%jﬂglgscent serum had 86% of pooled hSBA titers =1:32 and in infants MenY and MenW were killed at hSBA titers
=1:32.

Presented at ESPID 2014




Il vaccino puo fornire una cross-protezione anche nei
confronti di altri sierogruppi di meningococco?

Potential coverage of the Bexsero® vaccine on non-8 meningococci
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Quanto si puo immaginare che duri la protezione
dopo il ciclo vaccinale completo con 4,CMenB?

Eta alla
vaccinazione

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



Regione Basilicata

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

A BIPARTIMENTO SALUTE Vs Vincenas Vi L
SICUREZZA E SOLIDARIETA' SOCIALE 110 Pmml;"?.)m
SERVIZI ALLA FERSONA E ALLA COMUNITA' el (971 563839
LFFICKS POLITICHE (51 LA FREVENZIONE. T O 6650
SANITA" PURBE ICA. MEDICIN A T5F1 Lavomo, pabmchs. crweillond regroie. bmdlicsta it

REGIONE BASILICATA  Sicumezza i LuOGH DU VT € LAVORD

Inoltre, per i soggetti che hanno ricevulo 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 adofttare la Regione Basilicata condivide e
raccomanda la seguente modalitd Intercalata df somministrazione del vaccino
antimeningococcico B per I'anno 2014

- 61° giomo (3° mesze) ESA-PCV:

- 757/90° giomo (3® mese + 15/30 giorni) Meningococco B;

- 121° giorno ESA-PCV (5° mese);

- 135°/150° giomo Meningococco B (5° mese + 15130 giomni);

- 181%/210° giomo Meningecocco B (7° mese + 15/30 giomi);

- 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 Meningocoeco B:

- limitare eventuali complicazioni legate alla reattogenicita;

- utilizzare la possibilita di effettuare la co-somministrazione dei tre vaccin! come recupero
delia sedula vaccinale eventuaimente persa o dove necassario per problemi organizzativi
& di compliance;

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

- nel poter meglio gestire l'inserimenio di ulteriori nuove vaceinazioni, quali I'antirotavirus.

3° mese 5°-6°mese
(2 mesi) (5 mesi)
Esa Esa
PCV13 PCV13

MenB MenB

7°-8° mese 11°mese Dopo il
(6 mesi) (10 mesi) 13°mese
Esa
PCV13 MenC
MenB MenB

3+1 intercalata

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

10

2 http://opendata.regione.basilicata.it/opendata/home.jsp?tiie=DELIBERE.delibere.jsp&numAtto=167&oggetto=&year=2014




Regione Puglia

E
Regione Puglia

Deliberazione della Giunta Regionale
N. 958 DEL 20-05-2014

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

Dopo il
13°mese

11°mese
(10 mesi)
Esa Esa Esa
PCV13 PCV13 PCV13
MenB MenB MenB

3+1 intercalata

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

MenC

MenB




Regione Veneto

REGIONE pi1 VENETO )

giunta regionale — 94 legislatura

ALLEGATOA alla Dgrn. 1564 del 26 agosto 2014

pag. 1/3
Calendario vaccinale della Regione del Veneto
Offerta attiva e gratuita
s 3 3 59 7o g° 13° i4° 159 3-6 11-12 14-15 >= 50 63 =65
Vaccine | Nascira o - A 4 : . ,
mes nese nese mese | mese mese mese annt anni anmni annt anni anni
DtaP o p
DTP DTaP | DTaP DTaP dTap dTap
Difterate- x
Tetano 1 g
IFV PV PV IPV IPV it
Epatite B HBV' | HBV HBWV HBV
Hib Hib Hib Hib
MPRV? o
MPER. + MPRV
MPRY Varicella ‘
Varicella Varicella
Men
ACWY
Pcyv’t pcv® | BCV® ; PCV* PCV®
Men B’ Men B | Men B’ Men B’
Men® Men
ACWY acwy®
HPVH pyvh
Influenz
A Influenza
Offerta attiva ai soggetti a rischio e in copayment per tutti gli altri soggetts
RV
Rota virns
Herpes
ZOStET Vaccino anti-Herpes zoster virus
virus?
Epatite AB Ciclo vaccinale a partire da un anno di eta




Regione Toscana

1-IL CALENDARIO VACCINALE UNIVERSALE

Le vaccinazioni previste nel calendario regionale universale come offerta attiva e gratuita,
sono schematizzate, con i relativi intervalli, nella tabella 1

Tabella 1 — Calendario vaccinale regionale universale

5° . 6° = | 14°-15° .

Vaccino Nascita| 3° mese |3° mese|4®° mese 6° mese|13° mese 13 5-6 anni 1318 19_64 :GBE
mese mese mese anni anni anni

DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa ’ dTpa >

IPV IPV PV IPV PV

Epatite B ** HBY ? HBV HBW HBW

Hib ** Hib Hib Hib

MPRV - MPR ™ MPRV® | MPRV ™ MPR / MPR+Var ~

PCV *=* PCV PCV PCV

Men C * Men C* MenC’

Men B Men B |MenB™ Men B> MenB |

Varicella * var®

HPV ** HPV >

Influenza ** Influ *”

Legenda: Interpretazione delle indicazioni di offerta per eta:

DTPa: vaccino antidifto-tetanico-pertossico aceliulare 3° mese: dal 61° giorno di vita

dTpa: vaccine antidifto-tetanico-pertossico acellulare per adolescenti e adulti 4° mese: dal 91° giorno di vita

IPV: vaccine antipolio inattivato 6° mese: dal 151° giorno di vita

HBV: vaccino antiepatite B 13 ® mese: dai dodici mesi compiuti (12 mesi+1 giorno)

Hib: vaccino contro le infezioni invasive da Haemophilus influenzae b 5-6 anni: dai 5 anni compiuti a 7 non compiuti

MPR: vaccino antimorbillo-parotite-rosolia 11-18 anni: dagli undici anni compiuti ai 18 non compiuti

MPRV: vaccina antimarhillo-parotite-rosolia-varicella
PCV: vaccino antipneumococcico coniugato
Men C: vaccino antimeningococcico C coniugato

Men B: vaccino antimeningococcica B

HPV: vaccino antipapilloma virus 3+1 inte rcalata

Var: vaccino antivaricella

Infiu: vaccino antinfluenzale




Regione FVG

AL EGATD ALLA DELIBERA N. 2523 DEL 12 DNICEMBRE 2014 ALLEGATOA
(OFFERTA VACCINALE REGIONALE: INFANZIA ED ALK ESCENZA
Le vaccinazioni previste per I'eta evolutiva come offerta attiva e gratuita, salvo diversamente indicato sono schematizzate con i relativi intervalli di
somminisirazione nella tabella 1.

Tab.1: Offerta vaccinale per l'infanzia ed adolescenza della Regione Friuli Venezia Giulia

Offerta attiva e gratuita

Vacting [Raacia a 3" i " T3 [ 1=* a—k 12-18
misss’ MiEiS 6 MiBSE FiEg Mags’ Misgs MaEE annl’ anni’

[ OiMefE-EEn- L+ LraH [w]=13] ora- diap
periosse
Pﬂﬂplﬂll:rnh!me =) (=N 1=37) =4 1P
EpatieB HEW HEW HEW HEW
Faemophius HIE HIE G117
imfuenzae b
Rorbl-resnlE- MERVa WPRVD
paroiie-anicela WMPR+W VPR
Prietmacocsh BLWS POV S PCWLS
WENTNGOCHED © WENC WEn BT
Meningocosa B WMen B Wen B hen B
Varicella arcela®
F'a_plluna'ﬁ HHEY




Regione Liguria

Tabella 1. Attuazione del PNPV 2012-2014. Disposizioni in tema di aggiornamento del Calendario Vaccinale della Regione Liguria 17 dicembre 2014

¥mese | Tmese [ 4'mese | 5 mess | 6 mese 1z 1 15° 56 1147 1864
Vaccino Nascita ':;' e (108 ‘q:‘l; st iy mase mase il anné e =65 anni
OTPa DTPa DTPa DTPa pres' dpa’ | 1 dass 4T ogré 10 ann®
1PV 1PV BV PV 1) (2
HBV HBV HBV HBY Hav
Hib Hib Hib His
Pnsumececoa PCY13 PCV13 PCV13 1 PCVI3PPVZY®
MeanB Men B° Men B° Men B¢ Men B
MeanC Men C7
MenACWY Men ACWY* Men ACWY"
MPR PR TR
wRE | MeRvE
Varicalla Mano-Y
Py v | e
Hay Hav™
Inflvanza Influanza™
Herpes Zoster Hempes Zoster®
Legenda: ‘
DTPa: vaccino anddifto-tetanico-pertos sico acellulare PCV13: vaccino antipneumococcica coniugato 13-valante
dTpax vaccino anlidific-elanico-periossico acellulare per adolescenti e adulti PPV23: vaccing anfipneumococcice poisaccardico 23-valente
dT: vaccino antidifo-tetanico per adolescenti e adulti Men B: vacano antimeningococco B coniugato
IPV: vaccino antipolio inattivato Men C: vaccino antimeningococco C coniugato
HBV: vacsino anbepatite B Man ACWY: vaccino antimeningocaccs AC, W135, Y coniugato
Hib: vacdna confro le infezion invasive da Heevnophilus influenzse b MPR. vaccino irivalente antimostillo-parctie-rosalia
. MPRY: vaccino tetravalente ansmorbillo-parctite-rosolia-vancalla
") Offerta attiva e gratuita Mono-V: vaccing monovalents anti-varcella
() Offertagratuita ma non atfiva HPV: vaccino anlipapilloma vins
HAV: vaccno antiepalite A

(T Offertain regime di co-payment

12

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




Regione Sicilia

TABELLA 1 | i . f |
Aggicrmnamentc del ™ CALENDARIO VACCINALE PER LA VITA™ - Vaccinazion| offerte in forma attiva e gratuita

4" mese dopo 1 §' mese dopo |7°/8° mese dopo wamest 1 ¢
1| mese daila 1mese dalla | 1 mese dolla » Coorte 0na

mese tnlasunzion |5 mese A g 11292 | 13715 | mese dopo fa | o | s o TR 5065 [ datest | 265

Vaccine Rascita {dal 61° 5 m i misd v | esmminidrails 5 -6 anni sting | onki 1964 manni | al 85 oot | 2175 | sani

3

e di esa+ PCV 13 one di esa+ |ne deltz 2* dose ne di MPRY anno innG

glomo} |~ 4 Rom PCVileRota|  di MenB
DTPa DTPa OTPa DTPa
1PV 1PV PV Py -
Epatita B HBW | HBY HBV HBV
Hib Hib Hib Hib
PCV13 PCV1] PCV13 PCV1)

Rotavirus 1 dosa 2 dose

Anti Meningo B 1" dose Men B 2*dose Men B| 3* dose Men B 4" dose Men B

Keninge € Ken. C

Medingo
ACWI35Y Men, ACWI3I5Y

MPRVI
MPRY! PR+

MPR + Varicella KPR + Var
Var

dTpa
DTPa +
DTPa + PV 1PV
OTPalPV

dTpa+
dTpa + IPV iy
drpalPv
. HEY | —— 45 anni (F)
5
R e 2% anni (M)

Anti-influenzale Influenze
i POVNPPVZ]
nti- : Pazienim | PCU1Y/ POV
L L Pertuni i soggetti a richio di qualunque ela rischic per | PPV23 FPV2Y
_patelogia

Zaster

Anti Zoster patienti| Zoster
a rischio

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

3+1 intercalata




4cMenB: Princeton

USATODAY

Princeton weighing whether to offer
Princeton weighs offering vaccine in meningitis outbreak meningitis vaccines

iy Tom Watkins »na Haley Draznin, CNN

Yamiche Alcindor. USA TODAY

Princeton officials confirmed this week another case of meningitis

on campus, the school's seventh in 2013,
pam e Wwm @

} REUTERS = =

Princeton University can import
vaccine to combat meningitis outbreak

Princeton = 8 Casi

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. ‘fhe eighth case is a female student who developed symptoms of meningococcal disease on November 20, 2013.
This student is recovered.



Princeton

December 9, 10, 11 and 12
Noon to 8 p.m.

Frist Campus Center

Level B multipurpose rooms

B Wait times are expected

= Two doses are needed for maximum protection. A
second dose is expectzd to be available in February.

Al undergraduste students

® Graduate students living in the Graduate College,
Graduate College Annexes and the undergraduate
doms

® University community members who have certain
medical conditions*

# PFroblems with their spieen (including sickle cell disease] or
complement pathway disorder (a specific type of immune
deficiencyl. Persons with these conditions should check the
University's meningitis information website for further instructions.

Sign a vaccine consent form

Students under 18: Bring permission form
signed by parent/guardian

Bring your Princeton University 1.D.

L
-
%
=

= The Meningitis B vaccine helps protect against Type B meningitis,
the strain causing the outbreak at Princeton University.

= Meningitis can be fatal and the progression of disease can be rapid.

= The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recommends
eligible campus groups get vaccinated.

¥

FRINCETON
UNIVERSITY




Santa Barbara

Barbara students diagnosed with
meningitis
Aaron Loy had both feet amputated due to illness

POSTED: i2:56 PM, Dec 3, 2013
UPDATED: 8:13 PM, Dec 3, 2013

l /

abe
s S Cﬂ\ LOCAL TEEN UNDERGOES DOUBLE AMPUTATION ﬁ
’J . A

AARON LOY CONTRACTED MENINGITIS AT UC SANTA BARBARA 1S
DCEANSIDE: ELOUDY, 607 61° |

Y

="




Vaccinazione nei Campus USA, Universita di
Princeton e Santa Barbara

PRINCETON  SANTA BARBARA

Il 90% degli studenti del college — 51% degli studenti ha
Princeton é stato vaccinato con ricevuto la prima dose di
due dosi di Bexsero vaccino

— 37% degli studenti ha
. to la seconda dose

In totale 21,000 dosi somministrate



ACIP- meeting febbraio

http://www.cdc.qov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2014-02/04-Mening-Patel.pdf

Outbreaks of Serogroup B Meningococcal
Disease on University Campuses — 2013

Manisha Patel, MD MSc
Medical Officer

Meningitis and Vaccine Preventable Diseases Branch Datl d| Safety

Safety Follow-Up

o Mandatory reporting of all serious adverse events
(SAEs) to FDA

= [nclude death, a life-threatening adverse event (AE),
hospitalizations, substantial disruption in the ability to conduct
normal life functions, or a congenital anomaly/birth defect

o To date, rate of SAEs reported is 2.0/1,000 vaccinees
following the first dose and 0.2 /1,000 vaccinees
following the second dose

= No SAEs have been determined to be causally related to riMenB

o No concerning patterns among other types of AEs
reported




4cMenB: Breakthrough therapy

rd
i\._ DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES e

Food and Drug Administration
April 1,2014 s 2o A4

‘ Our Reference: IND 11561 GRANT BREAKTHROUGH
‘ THERAPY DESIGNATION

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

FDA Newsz Release

FDA approves a second vaccine to prevent
serogroup B meningococcal disease

For Immediate January 23, 2018
Reloaze



Princeton

Emergency
Guidelines for
the Campus
Community

Emergency Guidelines
Princeton University
Emergency
Preparedness Page
News & Events

Fadilities

dealth Services
Public Safety

Env. Health & Safety
University Travel

PrincetonUniversity w

Emergency Guidelines for the Campus Community

Meningitis Information
Last update: August 25, 2014

Nine cases of serogroup B meningococcal disease have been associated with Princeton University. The US Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) and the New Jersey Department of Health are not recommending cancelling or curtailing events
or activities on campus.

Juestions and Answers updated 8/25/14
o University Vaccine Clinics and Outbreak Information
3 al M ral Information

» Faculty and Staff
s Admitted Students
= Campus Events
» Visitors and Community Members
o Meningitis B Vaccine Information on the CDC website
« Information Resources updated 5/8/14
o Communications updated 8/25/14

Meningitis B Vaccine Clinics

The CDC recommends that all Princeton University undergraduate students and eligible graduate students (see eligibility
requirements) and and members of the University community with specific medical conditions, including problems with their
spleen (including sickle cell disease) or complement pathway (a specific type of immune deficiency)receive a vaccine that
helps protect against meningococcal disease caused by serogroup B bacteria. Between March 2013 and March 2014, nine cases
of serogroup B meningococcal disease have been associated with Princeton University. There have been no cases occurring on
campus or affecting Princeton students since November 2013.

The vaccine is provided in two doses at separate times.




et Services sociaux

-+~ |
QUébec Tl Home Sitemap Contactus Quebec's portal

Campagna Yaccinale in Quebec (I)

Search Waconation > Homa cnpck AssA
= Vaccination

The best protection!

Home uﬂm
Vit ihednls Waccines stimulats our defenses cells to produce substances called antibadies in answers
what is an entirely natural protective reaction. Thess antibodies protect a

Dizeases vaccinated individual against disease caused by real germs,
Vaccines Whether for you or your child, vaccination is 2 major ally,
Immunoglobulin < r ; <

o8 Targeted Meningococcal Serogroup B Vaccination Campaign
FAQs in the Saguenay—-Lac-Saint-Jean Region M&
Documentation For a number of years, the number of people infected with meningococcal
Travel Health serogroup B has been much higher in the Saguenay-Lac-Saint-Jean region than

: in other Québec regions, relative to the population. The decision to implement

Useful Links

this vaccination campaign in the Saguenay- Lac-Saint-Jean region is based on
Compensation experts’ recommendation due to its unique situation and to awailability of a

vaccine. l’w

This meningococcal sersgroup B vaccination campaign will run from May 5,
2014, to December 31, 2014. Tt targets individuals age 2 months to 20 years
old who live or go to scheol in the Saguenay-Lac-Saint-Jean region. Vaccination
is voluntary and free of charge.

Visit the page Targeted Meningococcal Serogroup B Vacdanation Campaign in the Vactination
S " Saguenay-Lac-Saint-lean Region ta find out more. esioEEm
S Get the Facts!
i oo \ You have questions about vaccination? A health professional has recommended
,:' &l -'J- L. a vaccination to you, You aren ‘t sure whether you should agree to the
i - vaccination or refuse,
-

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 gia ricevuto una prima somministrazione di Bexsero.

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

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.inspg.qgc.ca/pdf/publications/1885 Vaccin_Menincogoque SerogroupeB.pdf




Campagna Vaccinale in Quebec (II)

Safety a Saguenay-Lac-Saint-Jean

Summary della sorveglianza attiva

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

* 12,332 soggetti considerati nella sorveglianza attiva:

" 10.9% dei vaccinati (2 mesi — 20 anni) riportava febbre entro 7 giorni
dallimmunizzazione (14-15 % di febbre nei soggetti con eta < 2 anni, inferiore a quanto
riportato nei trial)

= 2 convulsioni (6 attese)

= 99% dei pazientiintende farsi somministrare la seconda dose

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



Campagna Vaccinale in Quebec (ITIT}"
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Impatto della vaccinazione nella regione di Saguenay Lac-Saint-Jean,
https://www.inspqg.qgc.ca/pdf/publications/1983 Impact Vaccination SerogroupeB Saguenay.pdf




Regno Unitdl

This minute will remain draft until ratified by JEVI at its hext meeting
The advice of JCVI is made with ta th isal

mym:mmnrymsmmcmepiﬂbbgmmmmm;m ol M e n B Va CCi n e

JOINT COMMITTEE ON VACCINATION AND IMMUNISATION

Minute of th i Tuesday 11 and Wednesday 12 Feb 2014 i -
e Tt o e e A new vaccine to >
Department of Health H s i 'y
80 London Road, London SE1 6LH prevent meningitis is
Members being offered to
Prof Andrew Pollard (Chalr) Mrs Pauline MacDanald X
Dr Peter Baxter Mrs Annie McGowan babies as part of the \ ‘
Praf Judith Breuer Prof Robert Read
DOr Peter Efton Dr Andrew Riordan - i
Dr A:t:;ny Hamden Prof Anthony ?Scun ro Utme M '
Prof Matt Keell Prof Clairg-Anne Slegri . - A
AR s Riscgllauro childhood vaccination
Mr Chris Liffen
Invited contributors Qrogramme.
Prof Ray Borrow \

Prof Phillppe Beutels
' The Men B vaccine is

IBQilOnline recommiciiaed for

New meningitis jab for every child on NHS as babies aged 2 months, followed by a second dose at 4 months, and a
vaccines committee reverses its advice
« Jeremy Hunt expected to reveal Government will fund Bexsere vaceine bOﬁSter at 1 2 monthS

« He has faced pressure to ensure vaccine is fast-tracked into routine use
« JCVI is moving towards appreving NHS use of the £75-a-shot vaccine
« 118 leading doctors wrote letter urging Hunt to give jab the green light

There is also a temporary catch-up programme for babies who are due
their 3- and 4-month vaccinations in September 2015, to protect them
when they are most at risk from infection.

iH

The Men B vaccine will protect your baby against infection by
meningococcal group B bacteria, which are responsible for more than
90% of meningococcal infections in young children.

https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation http://www.nhs.uk/Conditions/vaccinations/Pages/meningitis-B-vaccine.aspx
Ultimo accesso in data 20 Gennaio 2015 Ultimo accesso 17 settempre2015




Regno Unito

HOME CONTACT MOBILE RSS Saarch
This minarte will remain draft until ratifiod by JGVI at its next maating
The sovice of JC W is rrade with refpronce o the UK immumisstion programme and
may not necessandy transfer fo other emdemiciogical circumstances

JOINT COMMITTEE OMN VACCINATHON AND IMMUNISATION

Department of Health Media Centre

Minute of the meeting on Tussday 11 and Wednesday 12 February 2014
102A-1249A, Skipton House | LG19 Weilington House.
Department of Health
80 London Road, London SE1 6LH

Membors Government strikes deal for world-first national

Prof Andrew Pollard (Chair) Mrs Pauling MacDonakd

Dr Pater Baxtar Mrs Anne McGowan 1 } vranmiTie e

it e o, MenB vaccine programme

DOr Peter ERan O Arndrew Riardan

OF Anthary Harmden Prof Amhany Seatt ;

Praf Matt Keeling Prof Clairesf\nne Siegrist All babies in the UK will soon be vaccinated against meningococcal B
Ms Aison Lawrence Br. Maggie Wearmouth i

Mr Chils Liffen (MenB) thanks to a deal agreed this week between the Government and
Invited contributors T o .

Prol Ray Bomcw GlaxoSmithKline (GSK),the vaccine manufacturers.

Prof Philippe Beutels

Medical advisors Following negotiations with GSK the only licensed MenBvaccine,

Prof John Watson (DH)
Bexsero, will be added to the national childhood immunisation
programme. This means that children will receive the vaceine starting at

two months of age, followed by two further doses.

MailOnline

New meningitis jab for every child on NHS as

11 . . . . .
vaccines committee reverses its advice Group B Meningococcal disease has been a high priority
- Ha s Faced breveae o enmare veceine s fetracked 1no rouine Ush for prevention for decades because it is a devastating, and
« JCVI is moving towards approving NHS use of the £75-a-shot vaccine
-+ R kil W wlsg T b e 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

m Health Protection Report
Public Health -.«.uL-.c:-F:‘;-.,- ot
England

‘Wolorne 10 Murnber 8 Published on: 26 Febnaary 2016

Andamento meningiti/
sepsi meningococciche

Curmulative Total# . . .
Capsular i e Copertura vaccinale con 4cMenB in Inghilterra
EToLps 03-04 03-04 Catch-up cohort 1 Catch-up cohort 2 Routine cohort
{horn May 2015) {hom June 2015) {born July 2015)
& - -~ o Dose 1 . | Dose 1| Dose?2 . | Dose 1| Dose 2
ST Coverage Pamc'patmgcuverage coverage FEIEIEINE Coverage|coverage
B 166 197 GP's (%) | GPSR) [ ey )| GPS R [T | oy
C 15 16 82.8 766 84.4 88.8 75.2 96.0 94.0 | 848
Ll 64 a3
i 24 35
Ungrouped* 2 g
Ungroupable® 1 g
Total 272 247
ot https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploa

ds/attachment_data/file/506189/hpr0816.pdf



A University of

RRISTO] | [nfectious diseases e\,

nfectious diseases home | Contacts

INFECTIOUS DISEASES University home > Infectious diseases > Meningitis > Meningitis B Vaccination

el bbbt ol il L

Meningitis

2 Meningitis B
Vaccination

RELATED LINKS Updaﬁﬁursday 6 November. Almost 4,000 students had the|r first dose of the vaccine in Ocio_berﬁlgements have now been
Students' Health Service made for those students toha Fievaccine) at a session on either Monday 17 or

Wednesday 19 November. See the details below for the times.

Emergency announcements

Student Services Divisional
Office

Infectious Diseases
Protocol

| About the vaccination

o You will require two doses spaced one month apart.
o The vaccine is delivered by injection to the upper arm.

Vaccinations sessions

Students should attend one University vaccination session in October and one in November.

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



Quali parametri sono stati inclusi nell’analisi
HTA Italia




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

UNIVERSITA
CATTOLICA
del Sacro Cuore

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

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

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



4CMenB : Approvazioni e Raccomandazioni

Approval

(No recommendation as of Mar 2015)

Clinical Recommendation

Reimbursement (National)

Reimbursement (Regional)




Conclusioni (1)

v

v

La malattie invasive meningococciche colpiscono soprattutto nel primo anno
di vita, e a questa eta Il tasso di letalita & particolarmente elevato (13%)

| vaccini coniugati hanno dimostrato la loro efficacia e sicurezza e le
modificazioni epidemiologiche indicano che l'opportunita della prevenzione
con il tetravalente A-C-W13s-Y, gia raccomandato dal Calendario per la vita
agli adolescenti dovrebbe essere attentamente valutata gia dall’infanzia

Attraverso I'analisi genomica e stato possibile identificare nuovi antigeni per il
vaccino contro il MenB

Il nuovo vaccino (4CMenB) e basato su 4 componenti, di cui 3 nuovi antigeni
(fHbp, NHBA and NadA), piu le OMV-New Zealand

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

Un nuovo saggio (MATS) & stato messo a punto per predire la copertura e
monitorare i cambiamenti epidemiologici. Con questo metodo, in ltalia
risultano coperti I’'87% dei ceppi. || metodo probabilmente sotttostima la reale
copertura



Conclusioni (2)

v

v

| risultati sul campo (Epidemia nei College) confermano |'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 probabilita di febbre
(durata 2-3 giorni)

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

'inserimento del vaccino MenB nella schedula dei vaccini offerti attivamente e
gratuitamente e altamente auspicabile, data la gravita 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 e importante considerare una dose booster nell’adolescenza

( sono in corso studi per valutare il timing di eventuali altri booster)
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