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Prohlaseni

Tato prezentace vznikla bez naroku
na jakoukoli odménu.



MenB-fHbp vakcina (Trumenba)

® V Ceské republice byla v lednu 2018 uvedena na trh
dvouslozkova MenB-fHbp vakcina s moznosti aplikace
od 10 let véku (Trumenba).

® Ucinnou slozkou této vakciny je faktor H binding protein
(fHbp), ktery je ve vakciné zastoupen stejnym dilem
podceledi A a B.

® Vice nez 96 % invazivnich izoldtG meningokokli séroskupiny B v
Evropé exprimuje varianty fHbp z kterékoliv podceledi na
povrchu bakterie.



Surveillance IMO v Evropé

® Evropska data surveillance invazivniho meningokokového
onemocneéni ukazuji, ze jeho incidence a zastoupeni
jednotlivych séroskupin se dynamicky meéni geograficky i
casové (Whittaker R. et al., 2017).

* Dlouhodobé nejvice pripadi IMO v Evropé plisobi
séroskupina B.



Incidence IMO dle séroskupin v Evropé, 2004-2014
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Fig. 3. Annual notification rate per 100,000 population of invasive meningococcal disease by serogroup, 25 European countries, 2004-2014. ‘Includes all cases reported as
serogroup A, 29E, X, Z, other or non-groupable. Percentage change in annual notification rate: SgB: —8.2% (95%Cl: —10.2; —6.1); 5gC: —7.0% (95%Cl: —8.4; —5.5); SgY¥: 10.6%
(95% CI: 7.4; 14.0); SgW: 2.29 (95%Cl: —3.88; 8.87); Other: —4.49 (95%Cl: —10.83; 2.30).

Whittaker R. et al., 2017
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Formulace MenB-fHbp vakciny

® Vakcina Trumenba obsahuje lipidovanou formu fHbp antigent,
kterd vyvolava vyssi tvorbu baktericidnich protilatek nez
nelipidovand forma a podporuje zkrizenou reaktivitu
vyvolanych protildtek (Fletcher L.D. et al., 2004).

® Silna protilatkova odpovéd’ na lipidované fHbp antigeny je
Siroce zamérena na heterogenni proteiny stejné podceledi
fHbp (Zlotnick 6.W. et al., 2015).

° Bivalentni formulace MenB vakciny s lipidovanymi antigeny
fHbp z obou podceledi A a B pomdha poskytovat Sirokou
protekci proti MenB IMO (Fletcher L.D. et al., 2004).



Podklady pro zahrnuti obou podceledi fHBP (A a B)

do vakciny proti meningokoku séroskupiny B

Kmeny Neisseria meningitidis B exprimuji jednu z variant fHBP:

podceled’ A nebo podceled’ B

podceled’ A
(Varianty 2 a 3)

>96%
invazivnich factor H binding
izolatl v protein
Evropé (fHbp)

Vakcina Trumenba se sklddd ze dvou variant proteinu vdzajictho rekombinantni lipidovany faktor H (fHbp).
Varianty fHbp se déli do 2 imunologicky odlisnych podceledi, A a B, a vice nez 96 % izolati meningokok

fHbp exprimované
izoldty zplsobujicimi
IMO
v Evropé a USA

31%

69%

podceled’ B

(Varianta 1)

séroskupiny B v Evropé exprimuje varianty fHbp z kterékoliv podceledi na povrchu bakterie.

Reference:

1) SPC Trumenba 2) Hoiseth SK et al. A Multi-country Evaluation of Neisseria meningitidis Serogroup B Factor H-Binding Proteins and Implications for

Vaccine Coverage in Different Age Groups. The Pediatric Infectious Disease Journal, Volume 32, Number 10, October 2013




Metoda MEASURE

® Pro studium baktericidniho plisobeni protildtek vyvolanych
vakcinou Trumenba na Neisseria meningitidis B byla vyvinuta
metoda MEASURE (fow cytometric meningococcal antigen
surface expression assay), v niz bylo testovano 1814 izolati
invazivnich N. meningitidis B z USA, UK, Francie, Norska a
Ceské republiky.

Tato studie prokdzala, Ze vice nez 91 % vsech izolatu
exprimovalo fHbp z podceledi A Ci B v dostatecném mnoZstvi,
aby byly citlivé k baktericidnimu plisobeni protilatek
vyvolanych vakcinou Trumenba. Tato exprese je relativné
konzistentni ve vSech sledovanych geografickych oblastech.

McNeil L .K. et al., 2018



Exprese fHbp byla detekovana u vice nez 95 % N. meningitidis B
z IMO izolovanych v letech 2000 - 2006 v USA, UK, Francii,
Norsku, CR, Spanelsku a Némecku (n = 1814)
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Hladiny exprese fHbp jsou rozlozeny podobné v Evropé i USA
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fHbp Expression [MFI)

Na souboru 109 izoldtu byla prokazana korelace
hladiny exprese fHbp a citlivosti v baktericidnim testu.
Korelat baktericidniho dcinku = exprese fHbp 1000 MFI.
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Klinické studie MenB-fHbp vakciny

° Imunogenicita vakciny MenB-fHbp byla prokdzdna proti
étyrem primarnim a deseti dodateénym izoldtim
N. meningitidis B v klinickych studiich - faze 3 (Ostergaard
L. et al., 2017) a proti 27 izolatim, v nichZz deset
nejcastéjsich variant fHbp reprezentuje priblizné 80% MenB
izolatu pusobicich IMO v Evropé a USA (Harris S.L. et al.,
2017).

° Data klinickych studii prokdzala, Ze vakcina Trumenba je
dobre snasena ve dvou ockovacich schématech:
® dvouddvkovém (O m + 6 m)
nebo

* triddvkovém (prvni dvé davky ve vzdjemném intervalu 1 mésic a vice + treti
davka za 4 mésice a vice po druhé davce) (Vesikari T. et al., 2016 a
Ostergaard L. et al., 2017).
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Vesikari T. et al., 2016

Neni statisticky vyznamny rozdil
v tvorbé baktericidnich protilatek
u tridavkového schématu:
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versus
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Meningococcal Serogroup B Bivalent rLP2086

Vaccine Elicits Broad and Robust Serum Bactericidal

Responses in Healthy Adolescents

Timo Vesikari,! Lars Ostergaard,? Javier Diez-Domingo,? Jacek Wysocki, Carl-Erik Flodmark,’ Johannes Beeslaar,®
Joseph Eiden,” Qin Jiang,® Kathrin U. Jansen,” Thomas R. Jones,” Shannon L. Harris,” Robert E. O"Neill,”

Laura J. York,” Graham Crowther,® and John L. Perez®

Table 2. Genotypic Characteristics of N meningitidis serogroup B Test Strains

Bivalent rLP2086 in Adolescents

4 )

Strain ID fHBP Variant (fHBP Peptide ID?) Homology,” % fHBP Subgroup ST Clonal Complex PorA Subtype
PMB2001 A56 (187) 98.1 N1C2 cc213 P1.22,14
PMB2707 B44 (15) 91.6 N4/N5 cc269 P1.19-1,10-4
PMB80 A22 (19) 88.9 N2C2 ccd1/44 P1.21,16
PMB2948 B24 (1) 86.2 N6 cc32 P1.12-1,13-1

Abbreviations: fHBP, factor H binding protein; ID, identification; ST, sequence type.

*fHBP peptide ID is from http:/pubmlst.org/neisseria/fHbp/.

bAmino acid identity to the fHBP subfamily matched vaccine component: A0S for the strains expressing fHBP subfamily A variants, or BO1 for the strains expressing
fHBP subfamily B variants. Within fHBP subfamily, the percentage amino acid identity is =83 %.

Vesikari T. et al., 2016



MENINGOCOCCAL B VACCINE IN ADOLESCENTS AND YOUNG ADULTS
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Figure 1. Phylogenetic Tree for Factor H-Binding Protein.

A total of 4 primary and 10 additional meningococcal B (MenB) test strains that expressed vaccine-heterologous factor H-binding pro-
tein (fHbp) and that were representative of the epidemiologic diversity of MenB were used in serum bactericidal assays that included
human complement (hSBAs) in the clinical development of the MenB-FHbp vaccine. Participant responses to the 4 primary test strains
(expressing fHbp variants A22, A56, B24, and B44) were predictive of responses to the 10 additional strains. Percentages shown in the
phylogenetic tree are the suggested subgroup prevalence as determined with the use of the percentage of the 1263 isolates in the MenB
hSBA strain pool; in each case, the first percentage indicates prevalence in the United States and the second indicates prevalence in the

United States and Europe combined.?

Ostergaard L.. et al., 2017




Vzestup baktericidnich protilatek u adolescentu
po tridavkovém schématu vakciny MenB-FHbp

E hSBA GMTs in Adolescents Receiving MenB-FHbp
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Vzestup baktericidnich protilatek u mladych dospélych
po tridavkovém schématu vakciny MenB-FHbp

F hSBA GMTs in Young Adults Receiving MenB-FHbp
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OC-(EMGM2019-13184) - ANTIBODY PERSISTENCE UP TO 26 MONTHS POSTBOOSTER DOSING IN
ADOLESCENTS 4 YEARS FOLLOWING 2- AND 3-DOSE PRIMARY SERIES OF MENB-FHBP

Timo Vesikari (Finland)'; Lars @stergaard (Denmark)?; Johannes Beeslaar (United Kingdom)?; Judith Absalon (United States
of America)% Jason D. Maguire (United States of America)é, Joseph |. Eiden (United States of America)*; Kathrin U. Jansen
(United States of America)% Thomas R. Jones (United States of America)¥ Shannon L. Harris (United States of America)?;
Roger Maansson (United States of America)% Samantha Munson (United States of America)*; Han-Qing Jiang (United States
of America); Robert E. O'Neill (United States of America)*; Laura ). York (United States of America)®; John L. Perez (United
States of America)*

1 - University of Tampere Medical School; 2 - Aarhus Universitetshospital, Skejby; 3 - Pfizer Ltd UK; 4 - Pfizer Inc

Introduction & Aims
Antibody persistence after booster vaccination with MenB-FHbp (bivalent rLP2086) has not been previously described. This
adolescent study evaluated antibody persistence following a MenB-FHbp booster dose administered 4 years after primary

vaccination. EMGM - kvéten 2019
Ctyrleta persistence protilatek

Materials and Methods , ‘ , po ockovéni adolescenti
This phase 3 open-label extension of a phase 2 randomized study included adolescents 11-18 years of age who received .
MenB-fHbp vakcinou

MenB-FHbp on 2- and 3-dose schedules (including licensed 0-,6-month and 0-,2-,6-month schedules). Booster vaccination
was administered 48 months after the primary series. Immune responses were evaluated in serum bactericidal assays
with human complement (hSBAs) using 4 vaccine-heterologous meningococcal serogroup B (MenB) test strains.
Immunogenicity endpoints included percentages of subjects with hSBA titers = the lower limit of quantitation (LLOQ; 1:8
or 1:16; titers >1:4 correlate with protection) at 1 and 48 months postprimary and 1, 12, and 26 months postbooster. Post-
booster safety was evaluated.

Results

The booster stage included 58 and 62 subjects on 0-,2-,6-month and 0-,6-month primary schedules, respectively.
Persistence data following primary vaccination and through 26 months postbooster indicated that percentages of subjects
with protective hSBA titers were similar across primary series. Percentages at 1, 12, and 26 months after boosting (93.4%-
100%, 59.0%-89.1%, and 57.5%-82.8%, respectively) were similar or higher compared with 1, 12, and 24 months after
primary vaccination (77.9%-99.1%, 16.5%-76.1%, and 15.7%-68.6%, respectively). No safety concerns were identified with
up to 26 months of postbooster follow-up.

Conclusion

A booster dose given 4 years after a licensed 2- or 3-dose MenB-FHbp schedule can be used to elicit robust anamnestic
immune responses, providing broad protection for at least 2 additional years to a large proportion of recipients reaching
college age who are at continued risk of meningococcal disease. Clinical Trial Registration: NCT01543087. Funded by Pfizer.




Zavadéni MenB vakciny v Evropé

®* MenB piisobi IMO v Evropé v soudasné dobé nejéastéji.
®* Tato situace viak neni zohlednéna v imunizaénich
doporucenich v Evropeé.

® Jsou vyvijeny nové strategie k prevenci MenB IMO, se
vzristajici podporou Ndrodnich imunizaénich programd.

® Je dilezité zavadét imunizaci déti a adolescentli proti MenB
IMO.

® V Evropé jsou oéekavdny nové strategie k prevenci MenB
IMO.

® Tyto strategie budou specifické pro kazdou zemi a je zddouci
jejich podpora celoevropskym doporucenim v ndvaznosti na
epidemiologické zmeény.

Findlow J. et al., 2019



Zavddéni MenB vakciny v Ceské republice

° MenB vakcina je zahrnuta v doporudeni Ceské vakcinologické
spolecnostl CLS JEP pro okovani proti meningokokovému
onemocnéni, které je dostupné na webovych strdnkdch CVS a

NRL.

Piesto, Ze v poslednich letech v Ceské republice stouplo
procento invazivnich meningokokovych onemocnéni zpusobenych
séroskupinou C, pusobi séroskupina B vyznamny pocet
onemocnéni u nejmensich déti pod 1 rok véku a u adolescenti
a mladych dospélych.



Dékuji za pozornost



Souhrn Udaju o pripravku Trumenba

V Tento léCivy pripravek podléhad dal$imu sledovani

Trumenba injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikagce. Vakceina proti meningokokdm skupiny B (rekombinantni,
adsorbovanad). SloZeni: 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Neisseria menmgmdls B proteinum (fHbp) subfamilia A 60 pg, Neisseria
meningitidis B proteinum (fHbp) subfamilia B 60 pg a dalsi pomocné Idtky. Antigeny adsorbovdny na fosforecnan hlinity (0,25
mlllgr'amu hliniku na ddvku). Indikace: Aktivni imunizace osob od 10 let a starsich proti invazivhimu meningokokovému
onemochéni zplisobenému kmeny bakterie Neisseria meningitidis sérotypu B: Aktivni imunizace osob od 10 let a starsich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zplisobenému kmeny bakterie Neisseria meningitidis sérotypu B. Davkovani a
zplsob podani: Primdrni série: Dvé ddvky (jedna 0,5 ml) podané v intervalu 6 mésict. TFi dadvky: 2 ddvky (jedna 0,5 ml) podané
s odstupem nejméné 1 mésice, po nichz nas]ledUJe tFeti davka nejméné 4 mésice po druhé ddvce. Posilovaci ddvka: Je tFeba
zvdZit poddni posilovaci ddvky po kterémkoliv reZimu ddvkovdni u Jedmcu s prefrvdvajicim rizikem invazivhiho
meningokokového onemocnéni. Jind pediatrickd populace: BezpeZnost a icinnost u déti mladsich 10 let nebyla stanovena.
ZpUsob poddni: Intramuskuldrni injekce. Upfednostriovanym mistem injekce je deltovy sval v horni Edsti paZe. Nejsou k
dispozici 24dné ddaje tykajici se zaménitelnosti pFipravku Trumenba s jinymi vakcinami proti menmgokokum skupiny B pfi
dokonceni vakcinagni serie. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvlastni
upozornéni: Vakcinace md byt odloZena u Jedmcu s akutnim zdvaznym febrilnim onemocnénim. Trumenba se nemd poddvat
Jedmcum s trombocytopenii nebo s koagulalnimi poruchami, které by pfedstavovaly kontraindikaci intramuskuldrni injekce.
Stejné jako u jinych vakcin poddvanych injekéné mize dojit k pmpadum synkopy. Po aplikaci vakciny Trumenba, stejne jako u
f(mych vakein, hemusi dojit k vyvoldni protektivni imunitni odpovédi u vdech okovanych osob. U osob s familidrnimi
omplemen‘rovymu deficiencemi (napF. deficience C5 nebo C3) a osob dostdvajicich Ié€bu inhibujici termindini aktivaci
komplementu (hapF. ekulizumab) hrozi zvysené riziko invazivniho onemocnéni zpusobeneho Neisseria meningitidis séroskupiny
B, ato i kdyZ si vytvoFi protildtky po oCkovdni vakcinou Trumenba.* Imunokompromitovani jedinci mohou mit sniZenou imunitni
odpoved Data o pouZiti vakciny Trumenba u osob starsich 65 let nejsou k dispozici. Interakce: Vakcinu Trumenba Ize
poddvat soubézne s jakoukoliv z ndsledujicich vakcin: vakcina obsahujici tetanicky toxoid, redukovany diftericky toxoid,
aceluldrni pertusovou sloZku a inaktivovany poliovirus (TdaP-IPV), kvadrivalentni vakcina pr'o‘rl humdnnimu papilomaviru (HPV4)
konjugovand vakcina proti menmgokokum 'séroskupin A,CY,W (MenACWY) a adsorbovand vakcina obsahujici tetanicky toxoid,
redukovany diftericky toxoid a aceluldrni pertusovou slozku (Tdap). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o poddvdni vakcmy
Trumenba v t€hotenstvi nejsou k dispozici. Neni zndmo, zda se vakcina Trumenba vylu€uje do lidského materského miéka,
béhem kojeni se smi poddvat, pouze pokud moZné vyhody prevaZuji nad potencidlnimi riziky. Nezddouci dcinky: Velmi Easté:
Bolest hlavy, rUJem nauzea, myalgie, artralgie, zimnice, Unava, zarudnuti, zduFeni a bolest v misté injekce. Preddvkovani: V
pripadé predavkovdni se doporucu je sledovat Zivotni funkce a zavést prlpadnou symptomatickou [ébu. Uchovavani:
Uchovdvejte v chladnigce (2 °C - 8 °C). Injekcni stiikacky je nutné uchovdvat v chladnice horizontdiné, aby se minimalizovala
doba opétovné dispergace. Chrafite pred mrazem. Baleni: 0,5 ml suspenze v pFedpInéné injekcni st¥ikagce s jehlou. Jméno a
adresa dritele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050 Bruxelles, Belgie.
Registraéni islo: EU/1/17/1187/001. Datum posledni revize textu: 08.11.2018. PFipravek Trumenba je hr'azen z prostredkd
verejného zdravotniho pojisténi pro osoby splriujici podminky dané zdkonem &.48/1997 Sb. v aktudinim znéni. Pred
predepsdnim Iéku se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pFipravku.
*Vsimnéte si, prosim, zmény v informacich o IéCivém pripravku.



