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Globalni distribuce séroskupin N. meningitidis
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Smrtnost na meningokokova onemocneéni je vyssi nez

v d

ostatnich ockovanim ovlivnitelnych onemocnéni

—

Od vypuknuti v Zairu a Sudanu (1976) do

Ebolal 60%—-88% vypuknuti Libérie-Guinea-Sierra Leone
(2014)

H5N1 “ptaéi” chfipka? 59% e

Pravé nestovice (variola major)? 230% Celosvétové eradikovany v 1980

:‘r:’:;iggri‘grﬁ?ingo'(o'(o"é 9%-12% Navzdory vhodné antimikrobialni terapii

Diphtheria* 5%-10%

Pneumokokova pneumonie? 5%-7%

Polio paralyza* 2%-5% Déti

Hib meningitis* 2%-5% Navzdory vhodné antimikrobialni terapii

Varicella* <1% Mezi détmi a adolescenty

Spalnicky* 0.2% Spojené staty, 1985-1992

Rotavirus® 0.01% Populace v USA

1 Lefebvre A, Fiet C, Belpois-Duchamp C, Tiv M, Astruc K, et al. (2014) Med Mal Infect 44: 412-416. doi.; 2. WHO. http://www.who.int/influenza/human_animal_interface/EN_GIP_

20110819CumulativeNumberH5N1casesN.pdf; 3. Henderson DA, et al. In: Plotkin S, et al, eds. Vaccines. 5th ed. Philadelphia, PA: Saunders Elsevier; 2008:773-803; 4. Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. Atkinson W, et al, eds. 12th ed. Washington DC: Public Health Foundation,
2012; 5. Gerba CP, et al. Wat Res. 1996:30;2929-2940.



ProC oCkovat MenB a kdy?

Graf 7: Specifické vékova nemocnost dle séroskupin, Ceska republika, 2015
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Grat 5: Specifickd vEkova nemocnost invazivniho meningokokového
onemocnéni, Ceska republika, 2010-2015
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Dvé nejrizikovéjsi vékové skupiny N. meningitidis B
1. 0-11 mésicu 64,6 % vsech IMO

2. 15-19 let

KFizova P. et al. Zpravy CEM (SZU, Praha) 2016;25(3):94-100



Epidemiologie IMO - menB

Vzestup podilu menB na
IMO v 2015 (64,6 % vs
51,4 %)

Vice pfipadu u déti O-
11mésicu v 2015 (10,0 vs
2,8 /100 tisic)

Nemocnost na 100 tisic (2015)

celkem

O-11m 12,7 2.7
15-19 1,7 0,4
Celkem 0,5 0,1

Dlouhodobée — nejvySSi menB nemocnost u 0-11 mes. deti

Nepopsany prulomové infekce (1 oCk. pacient s IMO, ale N.m.

NG — nelze urcit)

2. nejrizikovéjsSi kohorta 15-19 let - dominujici séroskupina B

Smrtnost (1993-2015) menB: 2,2 - 20,4 %
2015, 3 umrti (1 x kojenec), 2 x menB




ProcC jsme dlouho cekali?

Vyzkum vice jak 20 let (od konce 80. let 20.st)
prvni klinickeé studie v r. 2004/2006

Inovativni metoda reverzni vakcinologie, rozsahlé klinicke
hodnoceni (8 776 osob) — také v CR

Registrace EMA 14.1. 2013, pro osoby od 2 mésicu véku

Aktualizace doporuéeni CVS k MenB: 25.2. 2014
prvni doporueni CVS k MenA,C,Y,W : 6.12. 2012

Dostupnost vakciny v CR od bfezna 2014 (prvnich 12,5
tisice davek)



Od kdy ho mame?

= Bexsero registrovano v Evropskeé unii, Kanadé a Australii, USA, J.
Americe (celkem 37 zemi svéta)

= Velka Britanie od 09/2015 zaradila oCkovani do NIP - ploSné oCkovani
pro vSechny kojence od 2 mésicu véku

= FDA udélila v 04/2014 vakciné Bexsero statut prilomové terapie s
urychlenou registraci pro USA- registrace 1/2015 (osoby 10-25 let)

zvladnuti MenB epidemie na dvou univerzitach v USA (oCkovano ~
14 tis studentu a personalu)

= [talské regiony Basilicata, Apulie, Toskansko, Ligurie a Sicilie se
zavedly hrazené oCkovani kojencu (3+1); v dalSich regionech: Benatsko,
Furlansko-Julské Benatsko a Bolzano ve schematu 2+1

= V Némecku se 40 zdravotnich pojistoven rozhodlo na vakcinu Bexsero
prispivat
V CR akce VZP (2015), piisp&vek 2 600,- K& pro déti od 1. roku véku !l




Schéma 2+1* misto 3+1 pro kojence od 2 mésicu?

*schéma mimo SPC

Snizi cenu vakcinace a zvySi adherenci
Objevuji se prvni studie, presto jich je zatim minimum
Faze 3b, otevrena, multicentricka studie, Madarsko,
Spanelsko, Peru, Brazilie

3+1 (déti 2,5 meésice)

2+1* (déti 3,5 mésice) - CAVE pfi extrapolaci vysledkd na déti < 3,5
meésice, dosud chybi data o dlouhodobé perzistenci protilatek

2+1 (déti 6 mésicu)
2+0 (déti 2-10 let)

Vysledky:
dostateCné séroprotektivni titry protilatek u 2+1 u obou skupin
(mladSi/starsi)
srovnatelna bezpecnost, vyssi vyskyt horeCky (mirna, stfedni) u
vSech skupin (36 - 55 %)

Martinon-Torres F et.al. ESPID 2016



51 — 61 % febrilnich reakci (= 38°C)

Bexsero a horecka

pfi simultanni aplikaci

Denni vyskyt hore¢ky po trech riuznych ockovacich schématech

Axilarni teplota

38°C—<39°C
100 - Bl 39°C—<40°C
80 - i B =40°C
. ;
g 80 =
3 i
" 40 -
20 - |
Davka 1 2 3 + 1 2 3 1 2 3 123 12 3
Bexsero+ ! Bexsero+ | Bexsero : Rutinni Rutinni
rutinni " rutinni ' samostatné 3-5-7 2-3-4
2-4-6 2-3-4 2-4-6 N=602-627  N=304-311
N=605-624  N=310-317 N=592-612

Rutinni vakciny: PCV7 a DTaP-HBV-IPV/Hib.

Po prvni a druhé davce
Castéjsi
VysSSi vyskyt pri
simultanni aplikaci
Nejméne reakci po
samostatné aplikaci

® srovnatelné s

ostatnimi rutinnimi
vakcinami

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



P ar a.C Et am O | a B eX S e r O A N O Change in paracetamol advice for new
Ibuprofen NE meningits vacine
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= Paracetamol v nekterych zemich
je profylakticky pouzivan

= Pralomové vysledky prokazaly negativni efekt paracetamolu na
imunogenicitu PCV10 vakciny (Prymula R. et al, Lancet 2009)

Konkomitantni aplikace Bexsero a hexa (DTaP-HBV-
IPV-Hib) vakciny ve schématu 2-3-4 mésic

Wl BEXSERO®+Routine’ B BEXSERO®:+Routine+Paracetamol*! Randomizovana, kontrolovana
0% 0% 2% 1% &% % 0% 0% 0% 1% studiel potvrdila moznost
(-3,3) (-3,3) (-7,3) (-4, 8) -13,0) -8, 1) (-6, 6) (-3, 3) (-8, 8) (-2,9) . , .
. T profylaktického podani:
5c 801 paracetamol negativné
0] 0_'3 . v - . . .
£5 60 neovlinuje imunogenicitu
D- r
8¢ u MenB vakciny
oo . v .
58 « samostatne ani
2201 konkomitantné podané
0 (s hexa Ci PCV7
Diphtheria Tetanus PT FHA PRN Polio1 Polio2 Polio3 HBV PRP-Hib va kCI'nou)
) ) Antigens Prymula et al. Hum Vaccin Immunother 2014;10:1993-2004




Vliv profylakticky podaného paracetamolu na vyskyt horecky u

kojencti
Vakcina Bexsero® podana konkomitantné s
rutinnimi vakcinami

Po prvni davce
50 - (ve schématu 2-3-4 )

Podobné vysledky byly zaznamenany také u naslednych aplikaci vakcin.
40 -
3 Ml =40°C
g 30 -
= M 39°C—<40°C
£ 9. [ 38.5°C—<39°C
o~ Iy .
10 | |
0
BPP PP BPP PP BPP PP
6 hod 24 hod 48 hod
Cas

BPP: bez profylakticky podaného paracetamolu (N=182); PP: s profylakticky
podanym paracetamolem (N=178-179)- 1 x pfed a 2 x po vakcinaci.

Rutinni vakciny: PCV7 a DTaP-HBV-IPV/Hib.

Paracetamol
signifikatnné redukuje
vyskyt a intenzitu
postvakcinacni horecCky
a lokalnich reakci pri
simultanni aplikaci s
hexa nebo PCV7
vakcinou

Profylaktické podani
ibuprofenu nepreventuje
horeCku po oCkovani u
déti?

Prymula et al. Hum Vaccin Immunother 2014;10:1993-2004

2Dass RR et al. Plos One 2014:9:e106629



Doporucena profylaxe horeCky po Bexsero v UK

Prvni stat s rutinni vakcinaci

Redukované 2+1 schéma (ve 2. a 4. meésici, booster ve 12. meésici véku)
mimo SPC

Se zavedenim MenB vakciny do oCk. kalendare doporucena profylaxe
febrilni reakce

Aplikace paracetamolu co nejdfive po vakcinaci — dfive nez se horecCka
objevi — celkem 3 davky

Vék ditéte | do 6 mésicu (ve 2. a 4. mésici)

1. Davka 60 mg paracetamolu p.o. co nejdrive po vakcinaci

2. Davka 60 mg paracetamolu p.o. za 4-6 hodin po 1.davce

3. Davka 60 mg paracetamolu p.o. za 4-6 hodin po 2.davce




Jak vyuzit MenB vakcinu

Epidemiologicky nejprinosnejsi menigokokova vakcina v
CR
Individualni benefit — neni prokazan herd efekt

pro antigenni variabilitu séroskupiny B nelze oCekavat 100% pokryti
menB

v nasich podminkach se predpoklada 74% pokryti

Vé&kové specificka vakcinace — jediné doporuéeni CVS
véem: 2 - 5 mésicu (3 D) a 6 mésicu — 2 roky (2D)
dle rizika: 13 - 15 let (2D) a 2 — 10 let (2D)

Pacienti se zakladnim onemocnénim zvysujicim riziko IMO

Ugastnici festivald, hromadnych akci s vysokym podilem
adolescentl a mladych dospélych



Moznosti zaclenéni Bexsera u kojencu do
soucasnheho ockovaciho kalendare v CR

Vék (meésic)

1.5 2.5 3 3.5 4 4.5 5 55 11-15/18 | 12-15
Rota | MenB | Hexa MenB [ Hexa MenB Hexa Hexa MenB
+ + + +

PCV PCV PCV PCV
+ +
Rota (Rota)
Rota | Rota* | Hexa MenB [ Hexa MenB Hexa MenB Hexa MenB
+ + + +
PCV PCV PCV PCV
+
(Rota)

*soucCasné podani pfipravku Bexsero s rotavirovymi vakcinami nebylo studovano

Odhad prooc¢kovanosti 2015
« 20 000 dovezenych davek (2016: 23 tisic)
» déti 0-2 roky, 13-18 let
» proockovanost téchto kategorii cca 1 %




Zaver

VAR s

bakterialni onemocnéni s fulminantnim prubéhem a vysokou
smrtnosti

Za poslednich 5 let bylo v Ceské republice hlaseno 278 IMO
(118 u deti do 5 let veku), z nichz 23 skoncCilo umrtim (13 déti

do 5 let veku)

IMO/MenB je vzacné, ale zavazné onemocneni

Snadny prenos — nosicstvi v adolescentni populaci

MenB vakcinace je prioritni vakcinaci v prevenci IMO u nas

Aplikovat doporuceni profylaxe horecky u nas?

pouze obecné doporueni CVS k moznosti profylaxe s
Paracetamolem pro déti 2-5 mésicu pfi simultanni aplikaci



Dekuji za pozornost
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