Enfermedad meningococica: situacion
actual y nuevas perspectivas.
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.= Situacion de la enfermedad meningococica en
EEE Espana

DISTRIBUCION DE SEROGRUPOS
LRM-ESPANA. 2000-2012
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Julio A. Vazquez. Situacién actual de la epidemiologia de la enfermedad meningocdcica.
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Enfermedad meningococica. Evolucion de las
-— tasas de incidencia para los serogrupos By C.
EEE Temporadas 2001-2002 a 2011-2012.

—=—SGB —=—SGC

Tasas

\*\V__

2001-|2002-/2003-|2004-|2005-|2006-(2007-(2008-(2009-(2010-|2011-
02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12

---sGB|1,36 | 1,19 | 1,24 |1,17 | 1,06 | 1,13 | 1,02 | 0,99 | 0,68 | 0,67 | 0,52
---SGC| 0,57 | 0,420,331 0,29 0,19 0,18 | 0,17 | 0,14 | 0,12 | 0,15 | 0,13

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia.



Situacion de la enfermedad meningocodcica

l B en Espana, 2006-2007 a 2011-2012
2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012

Resultado
microbloléglco

d SIELE| L IELE Casos| Tasas|Casos | Tasas|Casos | Tasas|Casos | TasasCasos | Tasas
SgB 498 1,13 459 1,02 453 0,99 313 0,68 307 0,67 2401 052
SgC 78] 0,18 77l 017 64| 0,14 55l 0,12 67| 0,15 60| 0,13
No tipables 13] 0,03 22| 0,05 32| 0,07 34| 0,07 24 0,05 27| 0,06
Otros
SErMogrupos 91 0,02 16] 0,04 201 0,04 23| 0,05 14 0,03 30| 0,06
Serogrupo
desconocido 131 0,03 201 0,04 3| 0,01 17| 0,04 21 0,05 141 0,03
Total
confirmados 611 1,39 594 1,32 T2 1,25 4421 0,96 433 0,94 371 0,80
Total
sospechosos 189] 043 173] 0,38 165 0,36 117 0,25 1101 0,24 111 0,24
Total s800] 1,82 67| 1.68 7371 1,62 RRg( 1,22 543 1.18 482 1.04

Fuente: RENAVE.

Centro Nacional de Epidemiologia.
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am Situacion de la enfermedad meningocdcica

HEEE en Espana, 2006-2007 a 2011-2012 Serogrupo B
2006-2007 | 2007-2008 | 2008-2009 | 2009-2010 | 2010-2011 | 2011-2012 |pgrcentaje cambio

Grupos

de edad | Casos Tasas | Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas |Casos Tasas Arwial 2006/07-

20011/12

<1 112 2422 | 118 2472 107 21,65 66 1309| 6 1304| 55 11,28 -12,02

1-4 146 812 | 123 665| 134 705| 9% 49| 8 431 | 64 321 -11,84

5-9 4 214 47 220| 42 19| 29 128 35 151 25 1,07 -10,18

014 | 18 087 22 101| 20 09| 17 08| 122 05| 12 05 8,60

15-19 42 183| 35 153| 34 149 23 1,02| 14 063 | 17 078 -13,26

20-24 25 08| 1 039| 18 065 9 034]| 11 o043 &8 032 -11,94

25-64 71 028) 66 02)] 62 024| 52 020 46 017 36 014 -10,05

»=05 40 054| 38 051 3% 048] 20 02| 33 042 22 028 -9,42

Total 498 113 ] 459 102 453 099 312 068| 302 066 | 239 052 -10,96

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia.

MEN-BEX-P-S-672-312013
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B A pesar de la disminucion en la incidencia, la

.== mortalidad en ninos < 5 anos sigue siendo alta
. Defunciones Tasa mortalidad (por 100.000) Letalidad (%)
d;uep;: 4 2006- 2007- 2008- 2009- 2010- 2011- {2006~ 2007- 2008- 2009- 2010- 2011- {2006- 2007- 2008- 2009- 2010- 2011-
2007 2008 2009 2010 2011 2012 {2007 2008 2009 2010 2011 2012 {2007 2008 2009 2010 2011 2012
<1 6 4 9 2 2 6 (130 084 18 040 040 123|54 34 84 30 30 109
1-4 “ 7 1 7 7 4 {078 038 08 036 03 021(96 57 127 73 82 63
59 o 4 0 1 1 0 |000 019 000 004 004 000{00 85 00 34 29 00
10-14 1 0 0 0 0 0 (005 000 000 000 000 0OOO(56 00 00 00 00 00
15-19 3 6 4 2 3 3 (013 02 018 009 013 014( 71 171 118 87 214 176
20-24 3 2 0 1 0 0 (011 007 000 004 000 000f120 182 00 1L1 00 00
25-64 S 7 7 5 6 3 |004 003 003 002 002 001|127 106 113 96 130 &3
>=65 0 10 8§ 3 5 2 (014 013 011 004 006 003(20 263 222 150 152 91
Des. 11
Total 4 40 45 21 25 19 1010 009 010 005 005 004)92 87 99 67 81 79

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia.

MEN-BEX-P-S-672-312013
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l Los enfoques convencionales para el desarrollo
l B de la vacuna contra MenB no funcionaron

Diversidad del genomay Permite una amplia

NO funciona frent | variabilidad antigénica. Un elevado :
_ LIS .a L " g > cobertura en un cierto
bacteria MenB potencial para la evolucion de .
mutantes resistentes namero de cepas

N. meningiditis

7

Su EL, Snape MD.A combination recombinant protein and outer membrane vesicle vaccine against serogroup B meningococcal disease. Expert Rev
MEN-BEX-P-S-672-312013

Vaccines. 2011 May;10(5):575-88.



> La vaf:u.nolc.)gla p.erml.t,e -
una rapida identificacion N. meningitidis s
de nuevos antigenos =

» Se examinan secuencias
del genoma.

. . g ’ . Y V 1 *
» Se identifican antlgenos andidatos finales seleccionados : 115

-
L] £

proteicos potenciales. Para el desarrollo de la vacuna 1
e e
» Se comprueba la &
expresion en superficie e Coilifielin w3 2
. .. . : : actividad bactericida

y la actividad bactericida

fHbp

GMAZ2091 NadA GNALD3D

Confirmacion de la exposicion en superfigg

1. Tettelin H, et al. Science. 2000; 287:1809-1815; 2. Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691; 3. Pizza M, et al. Science. 2000; 287:1816-1820.

2. *.3proteins and the addtion of PorA

Secuencia gendémica Analisis bioinformatico

Vacunologia inversa: un enfoque basado en el
genoma para el desarrollo de vacunas

Expresion proteica
en Escherichia coli

W "rf: o
&

= .
. /
o Sap

Purificacion proteica
e inmunizacién

S

MEN-BEX-P-S-672-312013
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4CMenB: 4 Componentes antigénicos
para proteccion amplia

fHbp: proteina de NHBA: antigeno de Neisseria
union al factor H : de union a heparina

= Se une con el factor H, = Se une con la heparina, lo
lo que permite la qgue puede favorecer la
supervicencia bacteriana supervivencia bacteriana en
en sangrel? la sangre’

= Se encuentra virtualmente
en todas las cepas®’

NadA: adhesina A de
Neisseria PorA Vesicula de la membrana
= Activa la adherencia a las (YT externa. NZ PorA P1.4: porin A
células epiteliales = Principal proteina vesicular de
humanas y la invasion de membrana — provoca la
las mismas3-® respuesta bactericida
. ifi 8
= Puede resultar importante especifica de la cepa
en la colonizacién*

proteina de fusion proteina de fusion

proteina NadA NHBA

fHbp

0.5ml 50 mcg 50 mcg 50 mcg 25 mcg 0.5 mg

*A partir de la cepa NZ 98/254 del serogrupo B de Neisseria meningitidis determinado como la cantidad
de proteina total que contiene PorA P1.4.

1. Madico G, et al. J Immunol. 2006;177:501-510; 2. Schneider MC, et al. Nature. 2009;458:890-893; 3. Comanducci M, et al. J Exp Med. 2002;195: 1445-
1454; 4. Capecchi B, et al. Mol Microbiol. 2005;55:687-698; 5. Mazzon C, et al. J Immunol. 2007;179:3904-3916; 6. Serruto D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A.
2010;107:3770-3775; 7. Bambini S, et al. Vaccine. 2009;27:1794-2803; 8. Martin DR, et al. Clin Vaccine Immunol. 2006;13:486-491.

MEN-BEX-P-5-672-312013 9



8 4CMenB: Programa de desarrollo clinico a partir
md

el segundo mes de vida

O aleatorizados

14 Estudios \ controrados

A 7.812 personas (a partir de los 2 meses de edad) se administrd por lo menos 1 dosis de la vacuna

Lactantes y niios entre 2 meses y <2 aios de edad
= A 5.850 se administré por lo menos 1 dosis de 4CMenB
= A 2.949 se administré una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida

-

@ Nifios entre 2y 10 afios de edad

V' = Fueron incluidas 250 personas

Adolescentes y adultos 211 anos de edad
= Fueronincluidas 1.712 personas

Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics. 10
MEN-BEX-P-S-672-312013



B 4CMenB Inmunogenicidad en lactantes
B

L]
MMM Pauta con dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses con vacunas rutinarias

BValor inicial B Primovacunacion(7 m)*® Antes de la dosis B Tras la dosis de
de recuerdo (12 m) recuerdo (13 m)t

100 100 100 gg9 100 98

100 - 95

80

60

40

20

% de personas con
valores bactericidas 21:5

fHbp NadA PorA P14 NHBA?#

*Extraccion de sangre a los 7 meses, N = 1149-1152.
TExtraccion de sangre a los 13 meses, N = 421-424.
¥N=100.
Fase Ill en lactantes
Estudios V72P13 y V72P13E1 en
1. Vesikari T, et al. Presented at: 17th International Pathogenic Neisseria Conference (IPNC); 11-16 September 2010; paises de la UE
Banff, Canada; Poster #180; 2. Vesikari T, et al. Presented at : 29th Annual Meeting of the European Society

for Paediatric Infectious Disease (ESPID); 7-10 June 2011; The Hague, The Netherlands. Poster #749;
3. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012.

MEN-BEX-P-S-672-312013
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.. 4CMenB Inmunogenicidad en lactantes
W Pauta con dosis a los 2, 3, 4y 12 meses con vacunas rutinarias

B Valor inicial BPrimovacunacion(5 m)*® Antes de la dosis B Tras la dosis de
de recuerdo (12 m) recuerdo (13 m)f

99 100 100 100

97

97

100

80

60

40

20

% de personas con
valores bactericidas 21:5

fHbp NadA PorA P1.4 NHBA?*

*Extraccion de sangre a los 5 meses, N = 273-275.
TExtraccion de sangre a los 13 meses, N = 83-86.
*Extraccion de sangre a los 5 meses, N = 112; extraccién de sangre a
Fase IIb en lactantes
los 13 meses, N = 67. Estudio V72P12 en paises de la UE

') NOVARTIS

1. Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582; 2. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012 12
MEN-BEX-P-S-672-312013



am L8 administracion conjunta de 4CMenB con
HEE vacunas rutinarias: buena respuesta inmunitaria

= 9 de pacientes con respuesta sérica a las vacunas
rutinarias cuando se les administra 4CMenB o la
vacuna rutinaria sola a los 2, 4 y 6 meses de edad

I 4CMenB mas vacunas rutinaria™t
B Unicamente vacunas rutinaria*t

0%+ 0%t 4%t 20t 4ot 16t 5oy -1%F 206t 1%t
(-1,2) (-2,2) (-8,-1) (-5,-1) (-8,-1) (-5.2) (11, -1) (-4,2) (-5,-1) (-3, 1)
Fd Fd [ [ [ [ — 1 — —

sérica

|
S (o)) (o0] o
o o o o

N
o

% Pacientes con respuesta

o

Difteria Tétanos Pertactina Tosferina FHA Polio 1 Polio 2 Polio 3 HBV PRP-Hib

% 20,1 % 20,1 o o1. % 210 % 20,15
Iu/ml IU/ml Anti % 21:8 miu/ml mcg/mi
ntgenos
Fase III en lactantes. Estudio V72P13 en paises de la UE

*Vacunas ordinarias: Infanrix®Hexa; Prevenar™. Tn = 238-248.
+Se satisfacen los criterios LL en IC al 95% para la diferencia en pacientes con respuesta sérica > -10%. Extracciéon de sangre a los 7 meses.
*Vesikari T, et al. Presented at IPNC. Banff, Canada. September 11-16, 2010, Poster #180.

MEN-BEX-P-S-672-312013 13



.= La administracion conjunta de 4CMenB con la
EEE Vacuna neumocacica: buena respuesta inmunitaria

= 9 de pacientes con respuesta sérica a la vacuna
neumococica cuando se administra con 4CMenB o
solaalos 2,4y 6 meses de edad

I 4CMenB mas vacunas rutinarias’
B Unicamente vacunas rutinarias™

2%+ 0%+ 0%t -1%¥ 0%7 -3t
@ (-4,0) 2%% (-2,1) (-4, 3) (-3, 1) (-3, 4) (-8, 2)
g — (4.8) — ’ ’
N} 100 +
(7]
o
Q@ ~ 80 -
g (&) 60 7
= o
S e 40 -
n O
O Al
c — 20 -
Q
O
g o
< oV 14 18C 19F 23F
o

Serotipo neumococico Fase III en lactantes

Estudio V72P13 en paises de la UE

* Vacunas ordinarias: Infanrix®Hexa; Prevenar™. Tn= 242-243.

¥ Se satisfacen los criterios LL en IC al 95% para la diferencia en pacientes con respuesta sérica > -10%. Extraccion de sangre a los 7 meses.
Vesikari T, et al. Presented at IPNC. Banff, Canada. September 11-16, 2010, Poster #180. 14
MEN-BEX-P-S-672-312013



@ Tolerabilidad de 4CMenB en lactantes
B

[ ]
B Reacciones locales

Datos sobre el sitio de

Grupo inyeccion representados en
la figura
. 4CMenB+Rutinarias 2-4-6t 4CMenB
. MenC+Rutinarias 2-4-6t MenC
100 ~
. Rutinarias 2-4-61 PCV7
g 80 N
I= Rutinarias 2-4-61 DTaP-HBV-IPV/Hib
S 60 -
O
8
o 40 -
o
(@]
S 20 -
O _|
Dolor a la Eritema Induracion Inflamacion
presion Tras la dosis 1*

*No se observo un aumento en la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de la pauta de vacunacion.

TVacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib; 4CMenB+Rutinarias N = 2477; MenC+Rutinarias: N = 490;
Rutinarias (PCV7): N = 659; Rutinarias (DTaP-HBV-IPV/Hib): N = 659. Fase Il en lactantes

Estudio V72P13 en paises de la UE

1. Esposito S, et al. Presented at: 17th International Pathogenic Neisseria Conference (IPNC); 11-16 September 2010; Banff, Canada; Poster #182; 2.

Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics; 3. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012. 15
MEN-BEX-P-S-672-312013



Tolerabilidad de 4CMenB en lactantes
Perfil similar al resto de vacunas cuando se administra sola

B 4CMenB sola 2-4-6"1
B Vacunas rutinarias solas 3-5-7°%

# Graves

100 -

80

60

40

% de lactantes

20

O |
Habitos Somnolencia  Vémitos Diarrea Irritabilidad Llanto Erupcién Fiebre
alimentarios inusual cutanea 238°C

cambiados )
Tras la dosis 1

*Vacunas rutinarias: PCV7 and DTaP-HBV-IPV/Hib; T4ACMenB: N=626—-627; *Rutinarias: N=612.
No se observd un aumento en la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de la pauta de vacunacion. Fase IIb en lactantes

. .. . . Estudio V72P12 en paises de la UE
La fiebre fue definida como grave si la temperatura fue 240°C. El resto de reacciones P
fueron consideradas como graves, si el sujeto era incapaz de realizar las actividades diarias normales.

1. Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582; 2. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics.
MEN-BEX-P-5-672-312013 10



Tolerabilidad de 4CMenB en lactantes
M

[ ]
- ayor reactogenicidad al administrarse concomitantemente

B 4CMenB+Rutinarias 2-4-61
B MenC+Rutinarias 2-4-61

.. A at
100 B Rutinarias 2-4-6

% de lactantes

Habitos =~ Somnolencia VoOmitos Diarrea Irritabilidad Llanto Erupcion Fiebre
alimentarios Inusual cuténea 238.5°C

cambiados _
Tras la dosis 1*

*No se observo un aumento en la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis

posteriores de la pauta de vacunacion.
TVacunas Rutinarias : PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib; 4CMenB+ Rutinarias : N = 2478:-Rutinarias : N = 659;

MenC+ Rutinarias: N = 490. Fase Ill en lactantes
Estudio V72P13 en paises de la UE

1. Esposito S, et al. Presented at: 17th International Pathogenic Neisseria Conference (IPNC); 11-16 September 2010; Banff, Canada; Poster #182; 2.
Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics; 3. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012.
MEN-BEX-P-S-672-312013
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E Tolerabilidad: Patron de fiebre predecible

100 -

o0}

0_

4ACMenB+Rutinariast
MenC+Rut|nar|asT
RutinariasT

38.5°C—<39°C
B B W 39°C-—<40.0°C
20 lH B W =40°C

; L

Tiempo 30 min 6 h Dia 2 Dia 3 Dia 4

40

% de lactantes

Tras la dosis 1*
(pauta de vacunacion a los 2, 4 y 6 meses)

= Se comunico fiebre = 40 °C tras cualquier dosis en el 1,2% de los lactantes a los que se

administré6 4CMenB.

*Se definié la fiebre como una temperatura rectal = 38,5 °C. No se observé un aumento en la incidencia o la

gravedad de las reacciones adversas con las dosis posteriores de la pauta de vacunacion.

TVacunas Rutinarias : PCV7y DTa}P-HBV-IPV/Hib; 4CMenB+ Rutinarias: N = 2433-2478,; Fase i1l en lactantes
MenC+ Rutinarias: N = 486—490; Unicamente Rutinarias : N = 643—-6509. Estudio V72P13 en paises de la UE

1. Vesikari T, et al. Accepted for publication. 2012; 2. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics;

3. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012. 18
MEN-BEX-P-S-672-312013



Tolerabilidad: Atencion médica por fiebre

Porcentaje de pacientes con fiebre tratada médicamente *
(Numero de pacientes con fiebre tratada médicamente / numero total de pacientes)

Vacuna 4CMenB
+

MenC

Vacunas rutinarias T Vacunas rutinarias?

Cualquier 5,27% 2,77%
dosis (26/493) (13/470)

Subconjunto ciego

Vacuna 4CMenB

i Vacunas rutinarias T
Vacunas rutinariast

Cualquier 1,42% 1,82%
dosis (28/1966) (12/659)

Subconjunto abierto

*Se definio la fiebre como una temperatura rectal = 38,5 °C o una temperatura axilar
= 38 °C Se considera fiebre tratada médicamente la fiebre que requirié atencion
medica (una visita al o del personal sanitario [médico o enfermero) Fase lll en lactantes

tVacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib. Estudio V72P13 en paises de la UE

Esposito S, et al. Presented at: 17th International Pathogenic Neisseria Conference (IPNC); 11-16 September 2010;
Banff, Canada; Poster #182. 19
MEN-BEX-P-S-672-312013



Administracion conjunta de 4CMenB y vacunas

b : :
HEE rutinarias con o sin paracetamol

— El uso de paracetamol profilactico disminuye la aparicion de fiebre

Tras la dosis 1*
(del programa de dosificacién alos 2, 3y 4 meses

50% -

40% A
)
< . 38.5°C—<39°C
g 30% 1 B 39°C—<40.0°C
g >40°
© 20% - B >40°C
©
S 10%

0% B e

NPP PP NPP PP NPP PP
6 h Dia 2 Dia 3
Tiempo

**Se observaron unos resultados similares con las dosis posteriores de la pauta de vacunacion.

NPP: sin paracetamol preventivo (N = 182); PP: con paracetamol preventivo (N = 178-179). e llon]
Vacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib. Estudio V72P16 en paisee de 18 UE 4

de Latinoamérica
1. Prymula R, et al. Presented at: 29th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Disease
(ESPID); 7-10 June 2011; The Hague, The Netherlands. Poster #631; 2. Data on file, Novartis Vaccines and

Diagnostics; 3. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012. 20
MEN-BEX-P-S-672-312013



Administracion conjunta de 4CMenB y vacunas

B rutinarias con o sin paracetamol
B

L] L ) . .
BEM La profilaxis con paracetamol no influyé en la inmunogenicidad

4CMenB-+rutinarias en los valores iniciales* I 4CMenB+rutinarias+paracetamol en los valores inicialest

B 4CMenB+rutinariasl mes después de la dosis final* [l 4CMenB+rutinarias+paracetamol 1 mes después de la dosis finalt

100 100 99 99
100 -
80 -
1=
8 L.Q 60 7
L~
% Al
g < 40 -
5@
20 -
5 5
L3 - 11
0 - = =
fHbp NadA PorA P14
*N = 165-171; TN = 160-169.
Cada grupo _vac_unado siguié una pauta de vaqunacién aceleradaalos 2, 3y 4 meses. e dif@%é}'&”{g‘iigﬁ:
Vacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib. de la UE y de Latinoamérica

1. Prymula R, et al. Presented at: 29th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious Disease

(ESPID); 7-10 June 2011; The Hague, The Netherlands; Poster #631; 2. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012 21
MEN-BEX-P-S-672-312013



Administracion conjunta de 4CMenB y vacunas

.= rutinarias con o sin paracetamol
WM La profilaxis con paracetamol no influyé en la inmunogenicidad

B 4CMenB maés vacunas rutinarias B 4CMenB mas vacunas rutinarias y paracetamol

0% 0% —6% -2% 1% -3% 0% 0% 0% 1%
(-3, 3) (-3, 3) (-13,0) (=7,3) (-4, 6) (-8,1) (-6, 6) (-3, 3) (-8, 8) (=2,5)
CU 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L 100
N)
wn
& 80
@
-
Z 60
@
p -
[
9 40
[72]
g
% 20
% 0 100100 100100 97 191 98 |97 97 197 99 |97 96 |96 100100 97 |97 98 199
o
R Difteria Tétanos PertactinaTosferina FHA Poliol Polio2 Polio3 HBV PRP-Hib
toxina
% 20,1 % 20,1 . % 21:8 % 210 % 20,15
IU/ml IU/ml AntlgenOS miu/ml mcg/ml

N =135-140 N =135-140 N=119-125 N=119-124 N=119-125 N =120-123 N =120-123 N=120-123 N=65-66 N =135-140
Cada grupo vacunado sigui6 una pauta de vacunacion aceleradaalos 2,3y 4

meses.
Extraccidon de sangre a los 5 meses. Fase Il en lactantes
Vacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib. Estudio V72P16 en paises

de la UE y de Latinoamérica

1. Prymula R, et al. Presented at: 29th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious

Disease (ESPID); 7-10 June 2011; The Hague, The Netherlands; Poster #631; 2. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012. 22
MEN-BEX-P-S-672-312013



Administracion conjunta de 4CMenB y vacunas

.= rutinarias con o sin paracetamol
WEE La profilaxis con paracetamol no influyé en la inmunogenicidad

B 4CMenB maés vacunas rutinarias* B 4CMenB maés vacunas rutinarias* y paracetamol

1% _50 —2% -1%
4% 5% 0 2%

S (—11:)2) (-4.2) (-10, 0) (-6.2) (-5.3) (9, 4)

2 1 — — —
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(&)

&

< 0

4 6B oV 14 18C 19F 23F
Serotipo neumocaocico

*N = 135-140.
Cada grupo vacunado siguié una pauta de vacunacion acelerada a los 2, 3 y 4 meses.
Extraccion de sangre a los 5 meses. Fase Il en lactantes
Vacunas rutinarias: PCV7 y DTaP-HBV-IPV/Hib. Estudio V72P16 en palses

de la UE y de Latinoamérica

1. Prymula R, et al. Presented at: 29th Annual Meeting of the European Society for Paediatric Infectious

Disease (ESPID); 7-10 June 2011; The Hague, The Netherlands; Poster #631; 2. BEXSERO [summary of product characteristics]. 2012. 23
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.= Persistencia en lactantes, ninos y adolescentes

= Datos de persistencia de anticuerpos hasta:

Persistencia post : : : Edad de vacunacion
) ) ! Dosis primaria .
dosis primaria inicial

12-28 meses 2-4-6-12 mo Infants
28 meses 6-8-12 mo Infants
12 meses 13-15 mo Toddlers

18-23 meses 2 dosis Adolescents

1. Vesikari T, et al. Lancet. 2013 [in press]; 2. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics;

3. BEXSERO [summary of product characteristics]. Siena, Italy: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.; January 14, 2013.
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Vacuna meningococica del serogrupo B:
Situacion regulatoria




4CMenB: Aprobado (EMA) 14-Enero-2013

atn COMISION EUROPEA

n¥n
Tk

o v

Bruselas. 14.1.2013
C(2013)218 (final)

DECISION DE EJECUCION DE LA COMISION

de 14.1.2013

por la que se concede la autorizacion de comercializacion conforme al Reglamento (CE)
n® 726/2004 del Parlamento Europeo v del Consejo al medicamento para uso humano
"Bexsero - Vacuna meningococica del grupo B (ADNr., de componentes, adsorbida)"

" Registrada en: EU, Canada y Australia.
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Indicaciones terapéuticas (Ficha técnica- EMA)

= Esta indicada para la inmunizacion activa de las personas a partir de
los 2 meses de edad y mayores contra la enfermedad meningocdcica
iInvasiva provocada por Neisseria meningitidis del serogrupo B.

= Elimpacto de la enfermedad invasiva en los distintos grupos de edad
asi como la variabilidad epidemioldgica del antigeno para las cepas
del serogrupo B en las diferentes areas geograficas. Véase la seccion
5.1 para la informacion sobre la proteccion contra las cepas
especificas del grupo B. El uso de esta vacuna debe cumplir las
recomendaciones oficiales.

l= 4CMenB indicada a partir de los 2 meses de edad
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4CMenB: Pauta posoldgica

No establecido

>1 mes

1 Dosis en el 2° ano de
vida,
=2 m después de primovacunacion
1 Dosis 12-23 m
>2 meses : .,
post primovacunacion
2 Dosis

Note: Each dose is 0.5ml.

*The safety and efficacy of BEXSERO in infants less than 8 weeks of age has not yet been established.
No data are available. tThere are no data in adults above 50 years of age.

BEXSERQO is the registered trademark of Novartis A.G.

BEXSERO [summary of product characteristics]. Siena, Italy: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.; January 14, 2013. 28
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tuacion de 4CMenB en Europa y el Mundo

S

Autorizado en farmacias

Recomendacion inclusion
calendario (regional/nacional)
+recomendaciéon asoc médicas

Inclusion calendario (reglon\

Recomendacion
Asociaciones médicas

Comercializado

Uso Hospitalario

Usado en brotes

Dosis en el pais
distribucion en abril




.= Situacion en Alemania
BB Recomendaciones y Financiacion

= Disponible en Farmacias: 29 nov 2013 y reembolsada de
momento por 33 sick funds (mutuas medicas obligatorias).
= Recomendacion en calendario vacunal (Region Sajonia).

[http://www.gesunde.sachsen.de/12228.html |

Recomendaciones de la Comision de Vacunas de Sajonia sobre vacunaciones
en el Estado Libre de Sajonia

von Schutzimpfungen im Freistaat Sachsen
Vom 02.09.1993; Stand: 01.01.2014

Anderungen gegeniiber dem Stand vom 01.01.2013 sind kursiv gedruckt.

Impfempfehlung E 1

Empfehlungen der Sachsischen Impfkommission zur Durchfiihrung

Calendario resumen de vacunacion para nifos, adolescentes y adultos
en el Estado Libre de Sajonia. A partir de: 1 de enero de 2014

Impfstoff Geburt ‘7.Wochel‘3ann.l ‘4. Mon. |5. Mon.* ‘a Mon.! ‘13 Mon.! ‘ZA,MUHI ‘s Lbj* ‘11 Lbj* |13»Lm‘ |1s. Loj ‘ze Lbj! |

alle10 | Uber50 | Gber 60
Jahre | Jahre | Jahre

Hepatitis B > und
Hepatitis A ©

(HBVIHAV)

Diphtherie, Tetanus,

Pertussis > > ¢

Haemophilus

influenzae Typ %3

Polio (IPV) ze

(trivalent)

Masern, Mumps,

Rételn (MMR) LR 2 MVR
Varizellen (v2v)® vy 2.v2v

Meningokokken B 12

Meningokokken C !

Humane Papilloma-
viren (HPV) B

HPV

Herpes zoster

Recomendacion por Comité STIKO.

Introduccién en calendario vacunal
desde enero 2014: recomendacion
desde 2 meses a 18 afios segun pauta
ficha técnica.

“Si hay que decidir cual de las dos
vacunas se debe aplicar primero,
entonces la vacuna antimeningococica
de tipo B es prioritaria a la de tipo C”.

Incidencia MenB: 0,32/100.000
(fuente:RKI).
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.= Situacion en Alemania

BB Recomendaciones y Financiacion

= Dictamen del Comité Permanente de Vacunacion (STIKO) del Instituto
Robert Koch (RKI) sobre el estado de la evaluacion de la nueva vacuna
antimeningococica B Bexsero ®. 9 dic 2013.

pae - Por el momento, STIKO no puede tomar una decision
en cuanto a recomendacion universal.
EpldemlologlschesBuIIetln * STIKO esta llevando “a population-based risk-benefit
s il e oo s et i analysis” sobre Bexsero siguiendo la metodologia para
el et Sandgen onmisson (ST recomendaciones de vacunaciones sistematicas
e e S (GRADE).

e STIKO sequira evaluando el uso de Bexsero tras recibir
mas informacion y el resultado de un estudio de
aceptabilidad de la vacuna por parte de los pediatras
(RKIl'y BCKJ).

e STIKO asume que la vacunacion con Bexsero
protegeria frente a la mayoria de las cepas de MenB en
Alemania.

= | amediaderecomendacidon es de 3-4 afos tras la introduccién de la
vacuna en la practica privada.
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.= Situacion en Alemania

BB Recomendaciones y Financiacion

= Recomendacion clinica: La Sociedad Alemana de Pediatria (DAKJ) publico el
16 dic 2013 un comunicado en el que se recomienda el uso de Bexsero ® en
todos los nifios desde los 2 meses de edad como proteccion individual
frente al meningococo B, mientras no se obtenga una recomendacion oficial

del STIKO.

http://dakj.de/pages/aktivitaeten/stellungnahmen-und-empfehlungen/infektionskrankheiten-und-impffragen.php

Deutsche Akademie
fiir Kinder- und

ﬁ Jugendmedizin e.V.

D) et

Impfprophylaxe invasiver Erkrankungen mit Meningokokken der Serogruppe B

Stellungnahme der Kommission flir Infektionskrankheiten und Impffragen
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.= Situacion en ltalia I I
BB Recomendaciones y Financiacion

Disponible en Farmacias: Enero 2014.

Recomendacion en calendario vacunal (5 regiones):

* Recomendacion y financiacion aceptada en una region:
Basilicata, publicado el 25 de Febrero 2014. En las otras
regiones estan evaluando activamente su inclusion en
calendario regional: Puglia, Toscana, Veneto y Friuli (1Q
2014).

° Incidencia de MenB:
- 0,4/100,000 (fuente: ECDC. 2011)
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.= Situacion en ltalia I I

BB Recomendaciones y Financiacion

Recomendacién clinica: La comision del “Calendario per la Vita”,
integrada por la Sociedad Italiana de Higiene, Medicina Preventiva y
Salud Publica, Sociedad Italiana de Pediatria, Federacion ltaliana de
Pediatriay la Federacion ltaliana de Médicos de Familia, publico en
enero 2014, larecomendacion del uso rutinario de Bexsero ® en todos

los ninos. http://www.panoramasanita.it/docs/documentocongiuntositifimpsipfimmg.pdf

Proposta del Board Sitl e del ‘“Calendario per la Vita’
sull’'inserimento del vaccino anti-meningococco B nel calendario
delle vaccinazioni dellinfanzia

(=2
I"mese 4T mese 5" mMesea BT mese 11" meaese 1T3I“mease 14;1195&
23" mMese
Esavalenta Esawvalents Esavalenta
-+ + -+
PCMN13 PCW13 PCMWN13
Ad inizo 37 Dopo 1.5 giorms
mese dalla seconda
{61 ="giorma ai dose dif AMMenB ad
wita) o S messe
{729 ° giorno af
wita)
MPR o
M RN
MenB MenB MenB MenB™
Dopo 1.5 giormi Dopo 1 mese Dopo 1 mese
da Esavalents dalifa prima dose dalla seconda
+ PO Men2 dose Aden B |
(FE=giormo di 1 O6=giormo oi ad inizio 6=
witar) witan) mese
(7151 "giormo di
vita)
Men
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.= Situacion en Francia

BB Recomendaciones y Financiacion

= Disponible en Farmacias: 11 dic 2013.

= Uso de Bexsero ® en las campafas de control de brotes regionales en
sustitucion de MenBvac ®.

= Recomendacion del Consejo Superior de Salud Publica. 25 oct 2013

e Son recomendaciones de reembolso.

Haut Conseil de la santé publique * El Consejo Superior de Salud Publica hasta no disponer
AVIS de mayor evidencia no recomienda actualmente el uso de
la vacuna Bexsero ® como parte de una estrategia amplia

(Novartis Vaccines and Diagnostics)

para la prevencion de la EMI por serogrupo B en Francia
entre los lactantes , nifios, adolescentes y adultos.

« La vacunacion con Bexsero® se recomienda para grupos
de riesgo.

 Los datos de inmunogenicidad y tolerancia disponibles actualmente para la vacuna
Bexsero ® justifican su uso con caracter temporal y en las poblaciones seleccionadas en
virtud de situaciones especificas: agrupaciones de dos o mas casos de EMI por
serogrupo B y situaciones de epidemia .
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ESituacic’)n en Reino Unido

Recomendaciones y Financiacion

" Recomendaciones JCVI 21 Marzo

* Tras la evaluacion de los nuevos datos requeridos, en el dictamen del JCVI emitido el 21
de Marzo, se recomienda la inclusion en el Calendario vacunal oficial de Bexsero® en un
esquema de dosis 2+1

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

March 2014
Recommendation

1OV recommended a programme for use of the MenB vaccine with the MNHS immunisation
schedule at 2, 4, 12 months of age (2+1) in a carefully planned programme. Given the
vaccine only demonstrated cost-effectiveness at a low price, plans for implementation
should anticipate a sustainable and cost-effective programme.

iThE.- 1CWIl did not recommend a 5-12 month catch up as it had not been specifically
considered in the cost-effectiveness analysis. When assessing 1-4 year old catch-up, in wview
of thre marginal cost-effectiveness of even the base programmes (i.e. vwithout catch up), the
1V considered that the priority should be the implementation of the primary immunisation
programme. JCWVI further adwvised that once a MenB vaccination programme was established
ininfants, and once the MenC vaccination programmes in adolescents and those entering
university were established (programmes which would provide indirect protection of infants
against MenC disease) that the infant dose of MenC currently given at three months of age
should be remowved from the schedule.

1TV further adwvised that a targeted carriage study be undertaken in adolescents to assess
the impact of Bexsero® on the acquisition of meningococcal carriage. Such a study should
significantly reduce uncertainty associated with the impact of Bexsero® on the acquisition of
meningococcal carriage in adolescents, and guide future decision mMmaking by the Committee
on the impact and cost-effectiveness of an adolescent programme in the UK.

1TV agreed to review the impact of an infant programme, (should a cost-effective price be
agreed on); evidence on the impact of Bexsero® on carriage in teenagers; the cost-
effectiveness of anmn adolescent programime; thie MenC vaccination programme for
teenagers; and the merits of reducing the number of doses of MenC vaccinations provided
in infancy, within the next two years.

https://www.gov.uk/government/publications/meningococcal-b-vaccine-jcvi-position-statement
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.= Situacion en Polonia I

BB Recomendaciones y Financiacion

= Disponible en Farmacias: 2Q 2014.

= Recomendacion nacional: El 31 octubre 2013 se publica
una recomendacion de uso rutinario de Bexsero® a
partir de los 2 meses de edad (sin limite de edad).

= No hay una financiacion publica, es privado.

http:/imww.gis.gov.pl/ckfinder/userfiles/files/EP/informacje%20dla%20podreC3%B3%C5%BCuj%C4%85cych/PS0%202014.pdf

st D ZIENNIK URZEDOWY

A RN MINISTRA ZDROWTLA

Warszanara, dma 31 pasdzzeamalka 30135 r. P oreciTe. pocm ¢ e

e
Poz. 43

o petan
e

EOMTUNIEAT
CLOMNEGD INSPEETORA SANTITARNEGO

Ma podstaerie ast. 17 ust. 11 =staey = dnia 5 godnda 200E 1. o mpobisgamin oraz rwalczani=z zakadan
i chome®t rakasnych uw ndri (D= U = 2013 r. pex. ‘887 ogfasza s Progmam Secrepien Ochmoomyth ma rok
2014, koooy stanowi zalacenik do oinisimoee komuadkam.

GLOWTNY INSPEETOR
SEANITABRIY

MEN-BEX-P-S-672-312013 37



B Situacic AUSL E—
IltuacCion en AuUStria
.== Recomendaciones y Financiacion ]

= Disponible en Farmacias: Marzo 2014.

= Recomendacion nacional, en enero 2014:

= No seincluye en el calendario vacunal ya que no hay una financiaciéon publica.

= Recomendada para grupos de alto riesgo (asplenia primaria o secundariay déficit
del complemento) y para las personas en contacto cercano con pacientes con EMI.

= | avacunacion no sustituye al tratamiento profilactico, pero se recomienda a los
contactos cercanos si el EMI fue causada por un serotipo que cubre la vacuna.

http://bmg.gv.at/cms/home/attachments/8/9/4/CH1100/CMS1389365860013/impfplan2014.pdf
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u
EE Situacion en otros paises Europeos

BB Recomendaciones y Financiacion

= [rlanda: Disponible en farmacias desde noviembre 2013.

= Portugal: Disponible en farmacias en Abril 2014

= Grecia: Disponible en farmacias en 20Q.

= Republica Checa: Disponible en farmacias en 2Q. El 1
marzo 2014 |la Sociedad de Vacunologia Checa (CVS)
publica la recomendacidon de uso rutinario de Bexsero®
a partir de los 2 meses de edad.
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B .. ., ,
= Situacion en Canada I

Recomendaciones y Financiacion

= Aprobada el 6-dic-2014
= Disponible en farmacias desde 25-Feb- 2014
= Pendiente Recomendaciones NACI 1Q 2014.

= Quebec: En discusion introduccion en calendario
1-2 Q 2014.

S-672-312013 40


http://www.33ff.com/flags/banderasmundo/bandera_Canada.html

m
mmm Situacion en Estados Unidos

= Brote MenB en Universidad de Princeton:

CDC Home

@] @ Centers for Diseas

CDC 24/7: Saving Lives. Pr¢

AZIndex ABCDEFEGHTI]

- | S A HEA -
Princeton begins meningitis vaccinations
under shadow of UCSB amputation

JoNel Aleccia, NBC News

Meningococcal Disease

Meningococcal Disease |I
Home

About the Disease
Meningococcal Vaccination
Surveillance
Meningococcal Outbreaks

About Meningococcal
Outbreaks

P-Serogroup B
Meningococcal Vaccine
and Outbreaks

Clinical Information
Laboratory Information

Meningococcal Disease in
Other Countries

Publications & Multimedia

Related Links

Meningococcal
Vaccination

Preteen Vaccine
Campaign

| Disease Home =

2l Qutbreaks > Serogroup B Meningococcal Vaccine and Qutbresks

Recommend | | W Tweet| [ Share

Q.

Princeton University Meningococcal Disease Outbreak

This page was |ast updated December 31, 2013

On this Page
Princeton University is experiencing a prolonged outbreak of * Reasons to Get the
serogroup B meningococcal disease, with eight cases reported. Vacdine

CDC, the New Jersey Department of Health (NJDOH), Princeton « Vaccine

University officials, and local health authorities have been Recommendations
working closely together since the first case of meningococcal
disease associated with Princaton University was reported in
March 2013. A serogroup B meningococeal vaccine, which is

* Getting the Vaccine

licensed for use in Europe, Canada, and Australia, is being used at Princeton University. More than
5,000 Princeton University students received the vaccine in December 2013. To date, there have
been no unusual patterns or occurrence of serious reactions associated with the vaccine.

Learn more about the serogroup B meningoceccal vaccine

FDA allowed the use of the vaccine at Princeton University under an Tnvestigational New Drug
application. Get the latest information and additional questions and answers about the outbreak from
the University & and the New Jersey Department of Health ¥ [¢ pages] &.

http://www.cdc.gov/meningococcal/outbreaks/princeton.html

8 casos de marzo a oct 2013.

CDC solicito un IND a la FDA para
disponer de Bexsero (oct 2013).

La cepa de MenB causante del brote
estaba cubierta por Bexsero (MATS).

Mas de 5.200 (de un total de 5.800)
estudiantes han recibido la 12 dosis de
Bexsero entre el 9-12 dic 2013 y la 2°
dosis en feb-2014.

93% cobertura.

No se han reportado efectos adversos
graves ni raros tras la administracion de
Bexsero.
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..= Situacion en Estados Unidos

= Brote MenB en Universidad de Santa Barbara (UCSB):

CDC Home

CDC Centers for Disease Control and Prevention
/ CDC 24/7: Saving Lives. Protecting People.™

A-ZIndex A B C D EEGHIJKLMMBNOP

RSTUVWXY Z #

Meningococcal Disease

Meningococcal Disease
Home

About the Disease
Meningococcal Vaccination
Surveillance
Meningococcal Outbreaks

About Meningococcal
Qutbreaks

FSerogroup B
Meningococcal Vaccine
and Outbreaks

Clinical Infermation
Laboratory Information

Meningococcal Disease in
Other Countries

Publications & Multimedia

Related Links

with your °
best shot

IREAWAY!

EiRecommend 9 |WF Tweet 2 [J Share

University of California, Santa Barbara
Meningococcal Disease Outbreak

This page was last updated December 31, 2013

b

The University of California, Santa Barbara (UCSB) is experiencing an outbreak of serogroup B
meningococcal disease, with four confirmed cases reported during November 2013. The Santa
Barbara County Public Health Department {(SBCPHD), the California Department of Public Health
(CDPH), UCSE officials, and the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) have been working
closely together to monitor and respond to this outbreak and determine the best course of action to
protect students’ health.

CDC, with support from UCSB, SBCPHD, and CDPH, is moving forward with an Investigational New
Drug (IND) application with the Food and Drug Administration (FDA) with the goal of being able to
use a serocgroup B meningococcal vaccine that is licensed for use in Europe, Canada, and Australia in
response to the UCSE outbreak. The IND would allow access to the serogroup B meningococcal
vaccine during the UCSE outbrezk for those identified as being at increased risk. There are still many
steps that need to take place before the campaign can be implemented, but the process is underway.

UCSB announces the arrival of the

Lehingits BVaeelne

Recommended by the CDE and approved for the UCSB outhreak by the FDA!

AN
@ Mcningitis B Vaccine Clinics arc scheduled for:
February 24,12 noon-Gpm
\ February 25 - March7, 10am - Gpm (Monday - Friday) !
( o l‘_‘_‘_.l'ﬂ"m Court), RecCen |

4 casos en nov 2013; 1 con amputacion
de pies.

CDC ha solicitado un IND a la FDA para
disponer de Bexsero (dic 2013),

La cepa de MenB causante del brote es
distinta a la Princenton (segun MATS
cubierta por la vacuna).

Entre el 24 feb 2014 y 7 mar 2014 unos
20.000 estudiantes recibiran la primera
dosis de la vacuna.

= Otros brotes? Universidad de Riverside (California) 1

caso en un empleado (dic 2013).
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= Situacion en Australia
L

Recomendaciones y Financiacion

[
N
Aprobado por el TGA el 15- Ago-13-> Uso de la vacuna
desde los 2 meses de edad segun ficha técnica.
85% de las EMI son producidos por MenB.

Disponible en mercado privado el 5 de Marzo de 2014.

Publicacion de la recomendacion nacional de ATAGI el
dia 4 de Marzo de 2014 sobre el uso universal de la
vacuna: http://www.immunise.health.gov.au/

Pendiente de financiacion de PBAC para la inclusion en
calendario vacunal.
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I
- Situacion en Espana
] P 1

BB Recomendaciones y Financiacion

= Vacuna restringida a Uso Hospitalario.

= Otorgado el Codigo Nacional y actualmente en tramites
parala obtencidn del precio.

= Disponible en farmacia hospitalaria a finales del 20Q.
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