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Vorteile von
Kombinationsimpfstoffen

Reduktion der Anzahl an Injektionen und
Reduktion des Impfstresses fur Kinder

Vereinfachung des Impfplans

Reduktion der Anzahl an Arztbesuchen und
erhohte Compliance

Reduktion von verspateten/vergessenen
Impfungen

Optimierung des individuellen Impfschutzes
Erhohung der Durchimpfungsrate mit

Aufbau eines kollektiven Impfschutzes =
Herdenimmunitat




Besteht ein Unterschied bezlglich
Immunogenitat, Effektivitat und Sicherheit
zwischen Kombinationsimpfstoffen und
Einzelimpfstoffen?

DTPa-Hib vs Hib Einzelimpfstoff
Hib-Men C vs MenC Einzelapplikation
MenC vs konj MenACWY

MMR+V vs MMRV

Hep A+B vs Hep B




DTPa-Hib vs Hib Einzelimpfstoff




Kombinationsimpfstoff versus
monovalenter Impfstoff

Southern J. et al; Vaccine 2006: Kleinkinder (n= 106)
3x mit Infanrix-Hib geimpft: 2, 3, 4 Mo: Evaluierung bezogen auf Hib

Infanrix-Hib

(AK: GMC)
1. Dosis 0, 14 ug (0,1-0,18)
2. Dosis 0,54 pg (0,33-0,9)
3. Dosis 2,04 ug (1,52-2,74)

mmm) FUr Hib-Kombinationsimpfstoff: 3 Dosen notig




Immunisierung mit Hib-monovalentem
Impfstoff

Guimaraes T et al; Int. J. Infect. Dis.2002:
Kleinkinder (n= 117) 2 x mit Hib-T geimpft: 3, 5 Mo; und
3x DPT: 2, 4, 6 Mo

Hib-T GMC 1 Mo GMC 14 Mo
b nach 2. Dosis | nach 2. Dosis

27,42 yg/ml | 5,45 pg/ml
Seroprotektion 98 0/0 93 0/0

(> 0,15 pg/ml)

Hypothese: 2 Dosen ausreichend aufgrund von ,carrier-priming*
und keiner Interferenz mit DPT (keine Koadministration, s.0.)




Koadministration versus Kombination

Daum R.S et al; J. Infect. Dis. 2001:
Kleinkinder (n= 356) 3 x geimpft DTP-Hib/DTP+Hib: 2, 4, 6 Mo

Kombi vs Hib-GMC pg/ml
Koadministr. (1 Mo nach Grundimm)
Gruppe I 3x DTP-Hib 2, 68 (2,19-3,27)
1 x DTP + Hib
Gruppe III 1x DTP-Hib 5,25 (3,43-8,04)
2x DTP + Hib

— Hochster Hib-Titer, wenn Hib mit DTP ko-administriert (getrennt) und nicht

kombiniert geimpft wird: negative Interferenz (Varianzanalyse: p = 0,02)




Koadministration versus Kombination

Daum R.S et al; J. Infect. Dis. 2001:
Kleinkinder (n= 356) 3 x geimpft: 2, 4, 6 Mo

Kombi vs
Koadministr.

TT-GMC IU/ml
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Phanomen der Interferenz bei Mehrfachimpfungen

Theory of ,carrier suppression" (negative interference)
Reduced immune responses to multiple vaccines sharing

common protein epitopes-
Dose dependent epitopic suppression based on the

dominance of carrier-specific B cells

Trotter et al FEMS 2006, Dagan et al Inf Imm 1998

Positive Interferenzphdnome mit erh6hter Immunantwort sind
ebenso bekannt (Ursache unbekannt, Boostereffekt?).




Grundimmunisierung und Booster mit DTPa-
HBV und Hib in Kombination oder getrennt

360 Kinder wurden geimpft mit DTPa-HBV+ Hib in Kombination oder getrennt, 2,4,6 Mo und
Booster mit DTPa-HBV/Hib mit 18-19 J; Memory wurde in Low-respondern (anti-PRP< 0,545 ug/ml)
durch challenge mit PRP nach GI mit 12-15 Mo getestet.

Table 1 Seroprotection/seropositivity rates and antibody geometric mean concentrations one month after the third dose of
DTPa—HBY and Hib vaccines (ATP cohort for immunogenicty)

DTPa—HBV/HID (N = 160) DTPa—HBY + Hib (N = 168)
Antigen % 95% Cl GML 95% Cl % 95% Cl GMC 95% Cl
Anti-PRP
=015 pgimi 94.4 89.6-97.4 2.034 1.574—-2.628 97.6 94.0-99.3 4.553 3.647-5.685
>1.0pe/ml 68.1° 60.3—75.3 . . 84.5° f8.2—89.6 . -

Anti-HBs

>0 mib/ml (T98.8)  95,6-99.8 752.1-1126.1 94.9-99.6 629.7-975.0

94% protektive AK (anti-PRP > 0,15 ug/ml) nach Kombinationsimpfung
98% protektive AK nach separater Hib-Injektion
Anti-Hbs GMTs hdoher mit Kombinationsimpfstoff

Evaluation von immunologischer Memory in Low-respondern durch PRP-

Challenge: 94% erreichten Seroprotektionslevel unabhangig von GI
Marshall H et al, Int J Infect Dis 2010




Relevanz von niedrigeren AK Werten?
Boosterimmunisierung mit DTPa-HBV/Hib
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f Anti-PRP AK unabhé&ngig von

Impfapplikation;

Nach Booster: 98-100% anti-

PRP > 1 ug/ml unabhangig
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99,1% protektive AK gegen
Diphtherie, Tetanus, Hep B
unabhangig vom Impfschema

Anti-PRP antibody concentration (pg/ml)
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Vertraglichkeit und Sicherheit:

Nach GI: gute Vertraglichkeit, keine Unterschiede zw. Kombinationsimpfung
und separater Applikation

Nach Booster: erhohte lokale Symptome (R6tung, Schwellung) in beiden

i aVYaVaVal

9 SAEs - nicht impfassoziiert.

Marshall H et al, Int J Infect Dis 2010



Zusammenfassend fur DTPa-Hib
Kombination oder Einzelapplikation

Auftreten von Interferenzphdanomenen (positive und
negative) zw. Di, Tet, Hib

Bedeutung niedrigerer AK Spiegel: Titerhdhe nicht
aussagekraftig uber klinische Effektivitat:

Funktionelle AK sind gleich hoch nach Kombinationsimpfstoffen
wie separater Applikation (Poolman et al, Vaccine 2001; Nolan
et al, Vaccine 2004)

Epidemiolog. Daten zeigen hohe Effektivitat der
Impfprogramme mit Kombinationsimpfstoffen (Schmitt et al,
Ped. Infect Dis. 2001)

Das immunologische Gedachtnis wird in gleichwertiger Weise
aktiviert mit Kombinations- oder Einzelimpfstoffen (Marshal et
al, Int Infect Dis 2010; Schmitt et al, Ped Infect Dis, 2001)

O Nebenwirkungsrate und Vertraglichkeit:

Gleiches NW profil und hohe Sicherheit bei
Kombinationsimpfstoffen oder separat applizierten
Impfstoffen: keine additiven NW bei
Kombinationsimpfung

Raten - keine mit Impfung in Zusammenhang stehende SAEs



Hib-Men C vs Einzelapplikation




Neue Kombinationsimpfstoffe:
Hib-MenC versus MenC Einzelimpfstoff

Tejedor et al, Ped Inf Dis 2007

Grundimmunisierung (n= 461) Boosterimmunisierung
Gruppe 1:

'\

Infanrix penta

(DTPaPolioHBV) 3x (2,4,6 mo) . Hib-MenC (2. Lj)
und

Hib-MenC 3 x (2,4,6) _

Gruppe 2: ~

Infanrix hexa 3 x (2,4,6 mo)

id ~ Hib-MenC (2. Lj)
Men C-TT 2 x (2,4 mo)

Gruppe 3: =

Infanrix hexa 3 x (2,4,6 mo) )

und :

Men C-CRM 3x (2,4,6 mo) ~ Infanrix hexa




Impfantworten nach GI

Tejedor et al, Ped Inf Dis 2007

Vaceine Group

Antibody Hib-MenC-TT Primed* MenC-TT Primed’ MenC-CRM Primed
N % or GMC/GMT 95% CI N % or GMC/GMT 95% CI N % or GMC/GMT 95% C1
Anti-PRP &3 178 55
% =0.15 pg/ml 96.4° 89.8-992 95.1% 92 1-98.4 86 4 77.4-92 8
% =1.0 pgmL — 18.2-60.6 : 97,5526 ; 26.4-47.3
GMC (pug/mL) 0.745-1.251 0.764—1.079 0.473—0.806
SEA-MenC a1 169 82
& =18 9.8 89.6-99.2 805 85.1-94.5 854 75.8-92.2
912

% =1:128 741 58 52.0-67.2 £ 14.7-67.0
GMT 270.1-496.2 103.5-165.6 80.2-180.9

L .

AK Spiegel gegen Hib sind in der Gruppe 1 (HIB-MenC)

und Gruppe 2 (Menc-TT) deutlich héher als in der Gruppe 3 (MenC-CRM);
AK Spiegel gegen MenC sind in Gruppe 1 deutlich héher als in den beiden
anderen Gruppen.

Seroprotektionsraten annahernd gleich in allen 3 Gruppen (Tendenz
niedriger in MenC-CRM Gruppe).




Impfantworten nach Booster

Tejedor et al, Ped Inf Dis 2007

Antikorperspiegel 1 Monat nach Booster immunisierung

Waccine Group

Antibody Hib-MenC-TT Primed* MenC-TT Primed' MenC-CRM Primed?
N % or GMC/GMT 85% CI N % or GMC/GMT 5% C1 N % or GMC/GMT D55 CI

Anti-FEFP Bl 165 Bé

G =0.15 pp'mlL 100 955100 1040 97.5-100 L0 95 8-100

% =1.0 pp/mL 05.5-100 05.7-99.9 95.8-100

GMC {pp/mlL) 49 35-R2 61 62 8794 69 40.363—68.03
SBEA-ManC 81 167 g4

i =1:8 100 065100 99.4 067100 T7.4 6T.0-55.8

e =1:128 0 85,5100 it 86.7-100 44.7-66.8
GMT 4265.6—6501.3 B441.6-14524.8 BO.6-148.7

Hib: Seroprotektionsraten (anti-PRP > 0,15 ug/ml) in allen Gruppen 100%
GMT in Gruppen 1 und 2 deutlich héher als in Gruppe 3

MenC: Serpotektionsraten und GMT deutlich hoher in Gruppe 1+2 als

in Gruppe 3.

99,4 % der protektiven AK gegen PRP und 92,7% der protektiven SBA
bleiben in Gruppe 1+2 auch 18 Monate nach Booster messbar (Gruppe 3
nicht ausgewertet).




Zusammenfassend fur Hib-MenC versus
MenC Einzelimpfung

[0 Kein Unterschied in AK Titern und Protektionsraten
zwischen Kombinationsimpfstoff Hib-MenC und
Men-C-TT Einzelimpfstoff nach GI oder Booster

[0 Unterschied in den Einzelimpfstoffen MenC in
Abhangigkeit von Konjugationspartner (TT vs CRM)

[0 Nebenwirkungsprofil:

Reaktogenitat vergleichbar bei allen 3
Impfschemata/Impfstoffen

Boosterimmunisierung mit Hib-Menc-TT geringere
NW als nach Boosterimmunisierung mit Infanrix
hexa (nicht wirklich vergleichbar, da
unterschiedliche Komponenten).




MenC vs konj Men ACWY




o ©
Phase II Immunogenicity in Older Infantss éﬁ'ﬂﬂ
Immune Responses After 1 or 2 Doses

MenACWY-CRM given at 6 and 12 months or only at 12 months
|

Il MenACWY-CRM 6, 12 mo* [l MenACWY-CRM 12 mo' MenC-CRM 12 mo*
100 100 100
100 - 3. 88 3
80 -
Subjects
with 60 -
hSBA =1:8
0,
(%) 40 |
20 —
O |
A C W-135 Y
Serogroup

*A: n=50; C: n=55; W-135: n=40; Y: n=53; *A: n=53; C: n=54; W-135: n=41; Y: n=54: *n=40

Halperin SA, et al. £ur J Clin Microbiol Infect Dis. 2010;29:259-267;

Data on file, Novartis Vaccines.

§Menveo is not indicated in this age group. Menveo is approved for use in individuals >11 years of age. Study V59P9 Canada
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Phase II Immunogenicity in Toddlers Aged 18 o - /2
Monthss Boosting With MenACWY in Toddlers '{,‘@wﬁ

Primed With MenC

MenACWY-CRM given at 12 mo orMenC given at 12 mo and MenACWY-CRM given at 18 mo

m
MenC-CRM 12 mo AND

B MenACWY-CRM 12 mo

B MenACWY-CRM 18 mo

One-month post

One-month post

12-month vaccination 18-month vaccination
100
100 - 93.88 9
| 67
80 60
Subjects
with 60 1
hSBA =1:8
(%) 40
20 -
0 - .
A C W-135 E W— 135
erogroup
Halperin SA, et al. £ur J Clin Microbiol Infect Dis. 2010;29:259-267;
Data on file, Novartis Vaccines.
§Menveo is not indicated in this age group. Menveo is approved for use in individuals >11 years of age. Study V59P9 Canada
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Zusammenfassend fur MenC Einzel- oder
4fach-Kombinationsimpfstoff

0 Kein Unterschied in der Immunogenitat von
MenC Einzelimpfstoff vs 4fach Men Impfstoff

bzgl. Serogruppe C

[0 Jeweilige epidemiologische Situation wird daher
Hauptkriterium flur den Einsatz des einen oder
anderen Impfstoff sein (Kleinkinder vs
Jugendliche)

[0 Vertraglichkeitsdaten zeigen vergleichbares
Nebenwirkungsprofil bei den beiden
Impfstoffen




MMR+V vs MMRV




Masern-Mumps-Roteln-Varicellen
(MMRYV)-Kombinationsimpfstoffe

[0 Kombinationsimpfstoffe MMRYV — Postlicensure Studien:
B Proquad®: Shinefield et al, 2005 Pediatr. Infect Dis
B Priorix-Tetra®: Knuf et al, 2006 Pediatr. Infect Dis

Vorteile:

Reduktion der Anzahl von Impfungen; hohere Flexibilitat im Impfplan
Hohere Antikorpertiter durch Kombinationaimpfstoff
Nachtelle:

Nebenwirkungsrate




Immunogenitat v. Proquade

Impfung mit 1 versus 2 Dosen Varicellenantigen

(Shinefield et al 2005, 2006, Pedr. Inf. Dis)

Antigen MMR+V | MMRV MMRV
n.=480 1 Dosis | 1Dosis 2 Dosen
Kinder (GMT) | (GMT) | (@GMT)
12-23 Mo Masern (miu/mi 201,0 2847 371,6

Mumps (EU/ml) 68,1 94,5 227,9

Raételn (u/m) 101,9 106,2 137,9

Varicellen (gpeumi 13,3 13,0 588,1

Boosterimmunisierung mit MMRYV 4-6 Jahre nach MMR-V Impfung:
4-6 J. nach V- Impfung: 11 -12 %: AK Titer < 5 gpEU/mI
nach Boosterimpfung: 200-300 pgEU/ml
—)> 2 Dosen-Regime mit Kombi-Impfstoff empfohlen
Fraglich: 2. Dosis im 2 Lj oder mit 4-6 J. (Reisinger et al, 2006 Pediatrics)




Immunogenitat v. Priorix-tetra®

Vergleich von 2 Dosen MMRV mit MMR+V

(Knuf M et al, 2006 Ped. Infect. Dis; Nolan et al 2002 Vaccine)

= Antigen MMRYV MMR+V .
N=494 Kinder g (1.+2. Dosis:
Masern (miu/ml) 6103,9 3719,2
GMTs: nach der 2. Dosis,
Mumps (Eu/ml) 1465,4 1667,8 Tag 84.
Roteln (u/ml) 101,5 107,1
Varicellen gpeumi 4932,1 155,2

Deutlich héhere AK Titer gegen Varicellen (und Masern) nach 2 Impfungen
mit MMRYV als nach V Einzelapplikation




Nebenwirkungsprofil von MMRV vs
MMR+V Impfstoffen (vmwr, 7. Mai 2010)

[0 Beide post-Licensure Studien zeigen, dass MMRV 5-12 Tage nach
1. Impfung zu einem mind. 2fach erhohtem Risiko flr
Fieber/Fieberkrampfe fahrt verglichen mit MMR+V.

[0 Das erhodhte Risiko zu Fieberkrampfen tritt bei Kindern < 48
IJ\4cI)1na’§e auf (,,biolog. Fenster fur Fieberkrampfe bei Kindern < 4
ahre

O Kein Hinweis von Studien, dass Kinder (4-6- Jahre) bei 2. Dosis
von MMRYV erhdéhtes Risiko flir Fieberkrampfe haben im Vergleich
zu Kindern, die mit MMR+V geimpft wurden.

Das Risiko fur Fieberkrampfe nach der 2. Impfung war auch bei
Kindern mit 15-16 Monaten niedriger als bei der Erstimpfung

Grinde flur erhdhte Fieberanfalligkeit unbekannt; Konz. von
Varicellenantigen in MMRV Impfung 7 x hoher als im
monovalenten Varicellenimpfstoff; Masern AK nach 1. Dosis MMRV
héher als nach MMR+V - positive Korrelation mit Fieberrate und
Vakzin-assoziiertes Masernexanthem




Empfehlungen far Impfung mit
MMRYV |t CDC Mai, 2010 (vmwr, 7. Mai

2010)

0 1. Dosis MMR und V mit 12-15 Monaten; 2. Dosis mit
4-6 Jahren (Unterschied zur 6sterr. Empfehlung)

0 1. Dosis mit 12-47 Monaten: MMR+V oder MMRV.
CDC Empfehlung (wenn nicht anders von Eltern oder
Arzt/Pfleger gewunscht) Impfung mit MMR+V

[0 2. Dosis zu jedem Alter (15 Monate-12 Jahre) oder
1. Dosis nach 48 Monaten mit MMRV

[0 Bei entsprechender Anamnese (personlich oder
Familienanamnese) von Krampfen (jeglicher
Atiologie) zurtuckhaltende Verwendung von MMRV.
Kinder mit personlicher Krampfanamnese sollen
bevorzugt mit MMR + V geimpft werden




Hep A+B vs Hep B




Vergleich der Seroprotektion von HepA+B Vakzine

vs Hep B Einzelvakzine

Seroprotection (number %) >= 10 m|Wmi

Fig. 1. Vaccine-specific seroprotection rates ( = 10 mIU/ml) by age

(years),

B TWX (n=6TE)
B EE in=155
O ZHE (n=22E)

EB TWX GHB
n 518 990 366
age 42 42 47
Female | 43 53 49
%

Seroprotektionsraten
Bei alteren Personen
deutlich héher mit
Kombinationsimpfstoff
als mit Einzelimpfstoff

Rendi-Wagner P, 2001 Vaccine




Hepatitis B Titerkinetik:
Zeitpunkt- und impfstoffabhangig

10000

EB: GMT@3 mo: 523 | [TWX: GMT@3 mo: 1008

. i
h %T\T\N e J{ |

0 1 2 4 5 0 1 2 4 5
Years after 3rd vacc. Years after 3rd vacc.

100

anti-HBs antibody titer [mlU/ml]

Fig. 2. Comparison of EB (left) and TWX (right) cross-sections of
anti-HBs antibody, 1 month to 5 yr following the third vaccination.

Rendi-Wagner et al, Vaccine, 2001



(

Anti HE

Anti HBs Titer im zeitlichen
Abstand vom Booster

Rendi-Wagner et al, Vaccine, 2001
TWINRIX induziert postvakzinal nach der 3.Teilimpfung hohere Anti-HBs-
Titer als Engerix B, der Titerabfall im ersten postvakzinalen Jahr ist aber
deutlich starker als fur Engerix und gleicht sich in der Folge vollig an.

Daraus folgt:

Die postvakzinale Titerhohe (bis ~ 6 Monate nach Gl) ist kaum relevant fur
die Schutzdauer

-l \J \J \J
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Zusammenfassend fur HepA+B vs
Hep B Einzelimpfung

O Kombinationsimpfstoff A+B fuhrt initial zu hoheren AK-
Titern (anti-Hbs) als Einzelimpfstoffe (und besonders bei
alteren Personen)

[0 Innerhalb eines Jahres kommt es zu einem starkeren
AK-Abfall, sodass nach 1 Jahr die AK-Spiegel zwischen
Einzelimpfstoff (Engerix) und Kombiimpfstoff
vergleichbar sind

FUr Protektionsdauer kein Unterschied zwischen
Impfstoffen (Engerix/Twinrix)

Fur unmittelbaren Schutzzustand und bei alteren
Personen Kombinationsimpfstoff vorteilhaft

Vertraglichkeit der Impfstoffe: vergleichbar

Keine Titerkontrollen VOR einem halben Jahr nach
Grundimmunisierung sinnvoll!!!!

N EE 1 A 0 D




Allgemeine Konklusion

[0 Der Vorteil der Kombinationsimpfstoffe lier’ (e r
Praktikabilitat: Reduktion der Impfunger “
Impfplans, Compliance etc

0 Von immunologischer Seite bester ( \" ..erschied
zwischen der Verwendung von ' KQ
Einzelimpfstoffen

OO0 Die NW Rate unterscheir & ~ombinations-und
Einzelimpfstoffe (Ausr =) — es kommt zu
keinen additiven Eff

O Generell gilt:Ke~ o * nd Einzelimpfstoffen

vorzu2|ehen

B dies df & .onalen Impfempfehlungen (CDC)
enf”
J

rstoffe nur als Kombinationsimpfstoffe

| “\
u “ - mit ,,ausgesuchten® Einzelimpfstoffen nicht

<baut wird

u der .1es kollektiven Impfschutzes (Herdenimmunitat) nur mit
den ¢ .inlenen Kombinationsimpfstoffen erreicht wird




