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Neisseria meningitidis

Diplococo Gram- encapsulado

Patdgeno humano estricto
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Frecuente portacion asintomatica

* Prevalencia de portadores: ~1%—35%

Transmision

* Secrecciones respiratorias / contacto directo . meningiidin

» Periodo de incubacion: 2—10 days

De los12 serogrupos de N. meningitidis solo 5 son los
cusantes de la mayoria de enfermedad meningococica
(A, B,C, Y, W).
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La capsula del Meningococo B es un autoantigeno por
lo que no puede emplearse como vacuna
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- Estructuralmente idéntica a las unidades de acido polisialico del tejido neural fetal
- Poco inmunogénical?

» La conjugacion del polisacarido N-propionylado
- No actividad funcional de los anticuerpos inducidos por la vacuna3

- 1Hayrinen J, et al. J Infect Dis. 1995;171:1481-1490; 2Finne J, et al. J Immunol. 1987;138:4402-4407; 3Bruge J, et
al. Vaccine. 2004;22:1087-1096; U NOVARTIS



Se han desarrollado vacunas “ a la carta” frente a cepas
especificas de Meningococo B

Membrana de meningococo, con vesiculas Vesiculas de membrana externa extraidas.Vesiculas depleccionadas de lipopolisacaridos
purificadas

Las vacunas de vesiculas de membrana externa de Meningo B se
han utilizado en paises (Nueva Zelanda, Cuba, Normandia), con
brotes de meningitis B, generalmente causados por una unica cepa.
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La vacunacion con vesiculas de membrana externa,
yugulo la epidemia en Nueva Zelnda

Meningococcal Disease Northern Region

Las vacunas de vesiculas 901 o -
de membrana externa, > stated
controlaron la epidemia en

Nueva Zelanda

3 dose of vaccine

Cumulative cases

40.

Se administraron 3 \‘ - 2005
millones de dosis en 2004 ' 0] _ e s
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Practicamente solo es v,
efectiva frente a la cepa

de Nueva Zelanda
La experiencia sirvio para probar
gue las vacunas frente al Meningo B
pueden ser eficaces y tener un buen
Tasa por 100 000 perfil de seguridad.
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Una nueva estrategia vacunal
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Vacunologia inversa:
abordaje basado en la genomica para el desarrollo de vacunas

Secuencia completa del Analisis bioinformaticos

genoma _d? Neisseria Expresion de la proteina
Meningitidis 3 T seleccionada en E.Coli
:i =

: : Vaccine®
Seleccion final de los N

componentes idoéneos para
desarrollar la vacuna .

Purificacion e
Confirmacion de inmunizacion
actividad bactericida
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Confirmacion de exposicion de superfice




La vacuna antimeningococica B , de 4 componentes,
de Novartis, contiene antigenos fundamentales

expuestos en superficie

Antigenos seleccionados de superficie, conservados,
gue inducen una respuesta de anticuerpos bactericidas
en la mayor parte de las cepas
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fHbp variant 1 NadA NZ PorA 1.4
(as part of OMV)
Pizza et al. Science. 2000;287(5459):1816-1820; Giuliani et al. Proc Natl Acad Sci US. 2006;103(29):10834-10839; U NOVARTIS

Cantini F, et al. J Biol Chem. 2009;284(14):9022-9062; Data on File; Novartis Vaccine



Composicion de la vacuna antimeningococica
B de 4 componentes

3 antigenos proteicos( 2 proteinas de fusion y un polipéptido aislado)
1 componente de vesicula de membrana externa (OMV) (NZ PorA es P1.4)

PorA

N—  NHBA § GNA1030 -C

N— GNA2091 § fHBP  -—c §
N= NadA —C ﬂ%
Class 5 ¢

Preparado en suspension para inyeccion

Class 4

Dose NHBA- fHBP- NadA oMV Al 3*
GNA1030 GNA2091
0.5ml 50 ug 50 g 50 g 25 ug 0.5 mg
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La NHBA es una lipoproteina expuesta en superficie
Neisseria Heparin Binding Antigen (antigeno de Neisseria ligado a la heparina)

! 18 Lipo-box motif Zona rica en arginina 488
|| |

NHBA esta presente en todas las cepas y aumenta
la resistencia bacteriana

* Clasificada en>20 variantes peptidicas, la
mayoria con proteccion cruzadag(poster #302)

NHBA es fragmentada naturalmente por hLF y por
la proteasa meningocadcica NalP

NHBA transporta la heparina a través de la zona
rica en arginina

* El transporte de heparina se asociaria a
una mayor resistencia del suero

) NOVARTIS
Serruto D. et al, PNAS 2010; Esposito V. et al, J Biol Chem 2011.



NadA es un transportador trimérico de superficie
Neisseria Adhesin A (adhesina A de la Neisseria)

1 24 73 325 405

LP Head cabeza coiled-coil stalk tronco enroscado ]

NadA es esencial para la portacion faringea, facilita
la adhesion de la Neisseria y provoca la invasion de
las células epiteliales humanas

Los anticuerpos Anti-NadA disminuyen la adherencia
a las células «huesped» del epitelio

Los anticuerpos NadA se detectan en suero de
convalecientes

- 5.  BZ83 o:NadA

(zoom)

La distribucion y genotipo de NadA varian entre
las diferentes cepas de Meningo B

- El gen nadA no esta presente en todas ellas,
pero si en 3 de las 4 mas hipervirulentas
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fHbp es una lipoproteina de superficie
Factor H binding protein (Proteina ligada al Factor H)

El gen fHbp esta presente en la mayoria de las cepas de
meningococo

Su expresion varia enormemente entre las distintas cepas

Existen 3 variantes genéticas e inmunogénicas, diferentes, de
fHbp (v1, v2, v3)

Se ha establecido su estructura tridimensional

La union del fH a la proteina transportadora, es vital para la
supervivencia bacteriana en el torrente sanguineo
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La bacteria es reconocida como “extrafia” por la via alternativa del
Complemento, transportada por la proteina C3: el Complemento la destruye
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La Neisseria meningitidis recubierta de Factor H no es reconocida
como “extrana” por C3, sobreviviendo y multiplicandose en la sangre
humana

Invasion

Supervivencia y crecimiento

La fHbp transporta solo factor H humano, lo que explica la especificidad de especie
de los meningococos y la ausencia de un modelo animal para esta bacteria
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Resumen de los 4 componentes antigénicos de la

vacuna antimeningococica B “BEXSERO”
Fundamentales para la supervivencia, funcion y virulencia de la bacteria

NadA: adhesina A de la Neisseria

« facilita la adherencia e invasion. De las
células epiteliales humanas 13

fHbp: Proteina transportadora del
factor H

» Se liga al factor H, para permitir la
supervivencia bacteriana 4° en sangre

NHBA: Antigeno de la Neisseria
ligado a la heparina

* Se une a la heparina para aumentar la
resistencia al suero, de la bacteria®®

NZ PorA 1.4: porina A

* Principal proteina de vesiculas de
membrana externa, que nduce una
respuesta humoral bactericida cepa-
especifica

La combinacién de antigenos diirigidos contra diferentes fases de la patogénesis

del meningococo, debe optimizar la efectividad de la vacuna

1. Comanducci M, et al. J Exp Med. 2002;195:1445-1454; 2. Capecchi B, et al. Mol Microbiol. 2005;55:687-698; 3. Mazzon C, et al.
J Immunol. 2007;179:3904-3916; 4. Madico G, et al. J Immunol. 2006;177:501-510; 5. Schneider MC, et al. J Immunol. 2006;11
7566—7575; 6. Serruto D, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2010;107:3770-3775; 7. Welsch JA, et al. J Infect Dis. 2003;188:173Q
8. Plested JS, et al. Clin Vaccine Immunol. 2008;15:799-804.
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Ensayos clinicos

Lactantes y niios entre 2 meses y <2 ainos

e 3285 recibieron un refuerzo en el 2° afno de vida

Nifios de 2 a 10 afnos
e Se incluyeron 250

Adolescentes y adultos 211 anos
e 17083 incluidos

Diversidad geografica (Unién Europea, Norte y Sud-America)
La vacuna 4CMenB se ha estudiado en ambos hemisferios

*Evaluada enl3 estudios, incluyendo 9 ensayos clinicos randomizados, controlados.

Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics.

5850 recibieron al menos 1 dosis de vacuna 4CMenB
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Inmunogenicidad demostrada
(Por medicion de hSBA, marcador aceptado como correlato de proteccion )

Estimacion de cobertura de cepas
(Proporcion de cepas circulantes, causantes de enfermedad en una regiéon o
pais determinados que son aniquiladas por anticuerpos del suero de
vacunados)
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Cepas de Meningococo B de referencia para medir
respuestas Antigeno-Especificas anti-SBA en vacunados

2 Cepa de
La vacuna 4CMenB contiene L MenB
4 componentes antigénicos p
mayores: fHbp, PorA, / 5—99

NadA, and NHBA.

n .
Muestra - MBP H44/76SL

de
suero

NZ98/254
Test de respuesta bactericida PorA

frente a cepas “indice” de MenB’,
cada una inicialmente susceptible \a
de ser aniquilada por anticuerpos

bactericidas frente a uno de los l‘

antigenos vacunales principales .. M10713
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Inmunogenicidad de la vacuna 4CMenB en ninos

Porcentaje de nifios con titulos bactericidas 21:5 e inmunorespuesta a dosis de refuerzo

Bl Basal OPost-primovacunacion* B Pre-refuerzo B Post-refuerzof
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Cepa  44/76-SL 5/99 NZ98/254 M10713
Antigeno  fHbp NadA PorAP1.4 NHBA*

*Sangre extraida a los 7 meses, N=1149-1152.
TSangre extraida a los 13 meses, N=421-424. *N=100.
Estudios en Fase III V72P13 y V72P13E1 en nifios europeos
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Co-administracion de 4CMenB con vacunas rutinarias

Porcentaje de serorespondedores a vacunas rutinarias, administradas de forma habitual o
simultaneamente con vacuna 4CMenB a los 2, 4, y 6 meses de edad

B 4CMenB simultaneamente con vacunas rutinarias”
B Vacunas administradas en esquemas habituales”
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1
Diphtheria Tefanys Pertactin Pertussis ~ FHA Poliol Polio2 Polio3 HBY  PRP-Hib
IU/mL IU/mL % =21:8 miU/mL meg/mL
Antigenos

*Vacunas rutinarias: Pnconj-7v and DTaP-HBV-IPV/Hib; 1n=238-248
*Cumple criterio de LL 95% CI de diferencia en sertorespondedores > -10%. Extraccion de sangre a los 7 meses.

Estudio V72P13 en fase III, en nifios europeos U NOVARTIS



Co-administracion de 4CMenB con vacunas rutinarias

Porcentaje de serorespondedores a vacunas rutinarias, administradas de forma habitual o
simultaneamente con vacuna 4CMenB a los 2, 4, y 6 meses de edad

B 4CMenB simultaneamente con vacunas rutinarias™
B Vacunas administradas en esquemas habituales *T

20+ ot t
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4 6B oV 14 18C 19F 23F
Pneumococcal serotype

* Vacunas rutinarias: Pnconj-7v and DTaP-HBV-IPV/Hib. Th=242-243.
*Cumple criterio de LL 95% CI de diferencia en sertorespondedores > -10%. Extracciéon de sangre a los 7 meses.

Vesikari T, et al. Presented at the 17™ International Pathogenic Neisseria Conference (IPNC); 11-16 September 2010; Banff, Canada; Poster #180.

Estudio V72P13 en fase III, en nifios europeos U NOVARTIS
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MLST no sirve para predecir la cobertura de a vacuna
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MATS ELISA:

Obtencién de la muestra y
crecimiento de la cepa bacteriana ;
Suspensién con una
concentracion
estandarizada de la bacteria

Concertration

_—;‘E’Mi’iﬂ =

Se comparan cantidades de antigenos vacunales
frente a las cepas de referencia para determinar
la potencia relativa

Se afaden a celdillas
recubiertas con anticuerpos

Lisis celular para antigenos individuales
con detergentes para

liberar los antigenos

Se incuban y deshechan aquellos

Se introducen anticuerpos detectores antigenos no fijados

!') NOVARTIS




MATS ha permitido establecer la cobertura por paises
>2500 cepas locales analizadas por laboratorios de referencia de 12 paises
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I*I - m_ - Republica Checa (108): 74%
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EEUU (442): 91% - I I =) Grecia(148): 88%
: Y —
Espafa (300): 68%

Union Europea 5 (1052): 78%

Australia (373): 76%
Brasil (99): 81% '

1. Bettinger J, et al. Presented at: 5th Vaccine & ISV Annual Global Congress; October 2-4, 2011; Seattle, WA, 2. Kim E, et al. Presented at:
19th IPNC. September 9-14, 2012. Wirzburg, Germany. Poster P270; 3. Lemos AP, et al. Presented at: 19th IPNC. September 9-14, 2012.
Wirzburg, Germany. Poster P272; 4. Vogel U, et al. Lancet Infect Dis. 2013;13:416-425; 5. Data on file, Novartis Vaccines and Diagnostics; 6.
Nissen M, et al. Presented at: 27th IPC. August 24-29, 2013. Melbourne, Australia. Poster 2366.




Muchas graci as por haberne
| nvi datado a presentar nuestro
trabajo y por | a oportunidad de
di sfrutar una nueva visita a

esta espl endi da ci udad.
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