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-Il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2016-2@kE8 il primo e secondo anno di vita preve
I'impiego di un vaccino anti-pneumococco coniugato.

-1 vaccini coniugati disponibili in commercio soilovaccino coniugato 10-valente (PCV-10) e il vaxx
coniugato 13-valente (PCV-13).

-In ltalia, il PCV-10 ha avuto una scarsa diffuséa il consumo si € concentrato quasi esclusivaengut
PCV-13.

-I due vaccini sono stati valutati attraverso stddinon inferiorita nel confronto con il PCV-7 (attimente]
non piu in commercio) sulla base di end-point dgg@i e in numerosi studi osservazionali che hai
valutato il profilo clinico dei due vaccini rispettall'incidenza della patologia invasiva da pneurnoco.
Non sono tuttavia disponibili studi controllati rdomizzati che hanno confrontato i due vaccini iséba
dati di esito clinico.

-Le analisi di costo-efficacia non sono attendilpdirché si basano su studi non controllati e persbéo
per la maggior parte sponsorizzate dalle ditte faceutiche.

-Nella Regione Toscana, dove € in uso solo il veccioniugato 13-valente, la spesa nel 2015 é stat

oltre 5 milioni di euro.
-Stabilire I'eventuale equi-efficacia tra i due i avrebbe implicazioni importanti anche da umpudi
vista economico in quanto consentirebbe di meites®ncorrenza i due prodotti.
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Introduzione Caratteristiche dei vaccini anti-

Il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale pneumococco coniugati

(PNPV) 2016-2018 include la vaccinazione Il primo vaccino coniugato é stato il vaccino

anti-pneumococcica nel calendario per la 7-valente (PCV-7), contro 7 sierotipi

di

fascia pediatrica e per i soggetti a rischio e
prevede per i nuovi nati il raggiungimento e il
mantenimento di coperture vaccinali95%.
Tale piano, per il primo e secondo anno di
vita, indica l'impiego di un vaccino anti-
pneumococco coniugato (1).

Dal momento che ad oggi sono disponibili
in commercio due vaccini coniugati anti-
pneumococco, il vaccino coniugato 10-
valente (PCV-10) e il vaccino coniugato 13-
valente (PCV-13), I'obiettivo di questo
numero di Estar 3 minuti € quello di
presentare una sintesi dei dati di efficacia
clinica di questi due vaccini impiegati nei
bambini al fine di definirne la potenziale
sovrapponibilita in termini di idoneita a
rispondere agli obiettivi di sanita pubblica.

pneumococco (4, 6B, 9V, 14, 18C,19F, 23F).
Questo vaccino e stato commercializzato in
Italia a partire dal 2002, ma attualmente non é
pit in commercio.

Ad oggi, i vaccini coniugati in commercio
sono due: il vaccino coniugato 10-valente
(PCV-10) e il vaccino coniugato 13-valente
(PCV-13).

I PCV-10, che contiene i polisaccaridi dei
sierotipi 1, 5 e 7F oltre a quelli contenuti nel
PCV-7, é stato autorizzato allimmissione in
commercio nel 2009 e ndlglio 2015 ha
ottenuto dal CHMP dellEMA un
ampliamento delle indicazioni che includono
una cross-protezione verso il sierotipo 19 A
Tuttavia, questo vaccino € stato poco
utilizzato (2,3) perché qguasi
contemporaneamente € stato approvato il
PCV-13, che include anche i tipi capsulari 3,
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6A e 19A. Entrambi i vaccini sono indicati
per la prevenzione della patologia invasiva,
polmonite e otite media acuta (OMA), causate
da Streptococcus pneumonia#. PCV-10 e
approvato per lI'impiego in bambini fino a 5
anni di eta, mentre il PCV-13 e autorizzato
per limpiego anche negli adulti e negli
anziani.

Impiego dei vaccini coniugati a livello
nazionale e internazionale

L’epidemiologia della patologia invasiva da
pneumococco e significativamente diminuita
nei vari paesi europei in seguito allimpiego
dei vaccini coniugati, prima il PCV-7 e poi il
vaccino 10-valente (4) e 13-valente (5).

I PCV-10, come detto in precedenza, ha
avuto una scarsa diffusione e di fatto |l
consumo si e concentrato soprattutto sul
PCV-13 come evidenziato da un recente
articolo che ha analizzato i dati derivanti da
studi osservazionali e dai sistemi di
sorveglianza epidemiologica di 15 paesi
europei  (Austria, Belgio, Danimarca,
Finlandia, Francia, Germania, Irlanda, Italia,
Norvegia, Portogallo, Spagna, Svezia,
Svizzera e Regno Unito) nel periodo
compreso tra gennaio 2010 e maggio 2015. In
particolare, da questo studio € emerso che in
guattro paesi (Germania, Svezia, Portogallo e
Spagna) sono stati utilizzati entrambi i tipi di
vaccini coniugati, in tre paesi (Austria,
Finlandia e Olanda) é stato usato solo il PCV-
10, mentre i restanti paesi europei hanno
utilizzato soltanto il vaccino 13-valente (2).
E’ tuttavia possibile ipotizzare che la recente
approvazione per il PCV-10 per la cross-
protezione verso il sierotipo 19A porti ad un
maggior impiego di questo vaccino

Sintesi dei dati di efficacia clinica dei
vaccini coniugati nei neonati e nei bambini
fino a 5 anni di eta

Ai fini dell'approvazione all'immissione in
commercio, il PCV-10 e il PCV-13 sono stati
valutati attraverso studi di non inferiorita nel
confronto con il PCV-7 sulla base di end-

2

point sierologici. Questi trial hanno

dimostrato profili di immunogenicita dei

vaccini PCV-10 e PCV-13 simili al PCV-7

per la maggior parte dei sierotipi comuni e un
profilo di immunogenicita favorevole anche
per i sierotipi addizionali del PCV10 (4) e
PCV13 (5).

Gli effetti a lungo termine di questi vaccini
riguardanti end-point quali I'incidenza della
malattia invasiva da pneumococco sulla
popolazione oggetto della vaccinazione, cosi
come la protezione indiretta (herd immunity),
il livello di sostituzione sierotipica
(replacement) e il livello di cross-protezione
sono stati invece valutati attraverso studi
epidemiologici (6-20).

Studi di confronto tra il vaccino 10-valente
e il vaccino 13-valente

Due recenti studi condotti in Olanda, dove
peraltro attualmente e in uso il solo vaccino
10-valente, hanno confrontato il PCV-10 e il
PCV-13 mediante l'uso di end-point
immunologici (19-20).

Nel primo studio é stato confrontato il
profilo immunogenico del vaccino 10-valente
e del vaccino 13-valente (somministrati
entrambi con una schedula 3+1) attraverso la
misurazione dei livelli di I9G, della frequenza
degli anticorpi sierotipo-specifici e delle
cellule B della memoria per i sierotipi 1, 6B,
7F e 19F prima e dopo la somministrazione
della dose di richiamo a 11 mesi. Da questo
trial € emerso che i due vaccini sono
sovrapponibili rispetto ai primi due end-point,
mentre una frequenza piu alta delle cellule B
della memoria per tre dei quattro sierotipi e
stata riscontrata con il vaccino 13-valente
prima e dopo la vaccinazione di richiamo a 11
mesi. Per i tre end-point, la concentrazione
dei sierotipi 6A e 19F era piu alta nel gruppo
PCV-13 rispetto al gruppo PCV-10 (19).

Il secondo studio ha invece avuto I'obiettivo
di confrontare I'immunogenicita del PCV-10
e del PCV-13 rispetto ai 10 sierotipi condivisi
da entrambi i vaccini prima e dopo la
vaccinazione di richiamo. Un mese dopo la
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vaccinazione di richiamo la concentrazione di
IgG era significativamente piu alta per i
sierotipi 5, 6B, 9V, 14 , 19F e 23F nel gruppo
PCV-13 rispetto al gruppo PCV-10. L’indice
di avidita per il PCV-13 era piu alto per i
sierotipi 6B e 19F, ma piu basso per cinque
sierotipi nel confronto con il PCV10. Quasi
tutti i bambini avevano raggiunto la soglia di
sieroprotezione di 0,35u/ml per tutti i sierotipi
con I'eccezione del sierotipo 19F nel gruppo
PCV-10. La percentuale di bambini con una
concentrazione di anticorpi >1,0p/ml era
superiore al 90% per la maggior parte dei
sierotipi con I'eccezione del sierotipo 4 (89%)
nel gruppo PCV-13 e del sierotipo 19F nel
gruppo del PCV-10 (20).

Gli autori dei due studi concludono dicendo
che, per capire se questi risultati basati sul
profilo immunologico dei due vaccini hanno
una qualche rilevanza clinica, € necessario
condurre studi di confronto che valutano dati
di esito clinico.

Le uniche informazioni riguardanti il
confronto tra i vaccini coniugati (PCV-7,
PCV-10 e PCV-13) su end-point clinici
derivano da uno studio osservazionale
condotto in Canada relativamente al periodo
2005-2013 in bambini con eta inferiore a 5
anni (21). Da tale studio € emerso che tutti e
tre i vaccini (somministrati secondo lo
schema 2+1 ad con una dasg sono efficaci
contro i sierotipi inclusi nelle rispettive
formulazioni: 90% (da 82 a 95%) per il PCV-
7, 97% (da 84 a 89%) per il PCV-10 e 86%
(da 62 a 95%) per il PCV-13. Lefficacia
verso i sierotipi non inclusi nelle rispettive
formulazioni & stata del 50% (da 29 a 64%)
per il PCV-7, del 72% (da 46 a 85%) per il
PCV-10 e del 66% (da 29 a 83%) per il PCV-
13. Il PCV-10 ha riportato un livello di cross-
protezione contro il sierotipo 19A (71%, da
24 a 89%) sovrapponibile a quello
determinato dal PCV-13 (74%, da 11 a 92%)).

E’ in corso wuno studio controllato
randomizzato finalizzato al confronto tra i due
vaccini coniugati relativamente all'end-point
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dell'otite  media in bambini indigeni
australiani ad alto rischio (22).

Dati epidemiologici

Secondo quanto riportato dalllstituto

Superiore di Sanita (23), nel 2014 sono stati
segnalati 952 casi di malattia invasiva da
pneumococco. Persiste l'andamento in
diminuzione nelle fasce di eta da 0 a 5 anni,
mentre si nota un aumento nelle altre fasce di
eta, in particolare negli anziani. Il calo nella

fascia di eta 0-5 anni e verosimilmente legato
a una minore circolazione del patogeno per un
aumento della copertura vaccinale nel

bambino. Nel 2014, negli anziani dopo i 64

anni di eta sono stati segnalati 519 casi di
malattia invasiva da pneumococco (incidenza
pari a 3,99 per 100.000), nel primo anno di
vita sono stati segnalati 17 casi (incidenza
pari a 3,34 per 100.000), mentre tra 1 e 4 anni
sono stati segnalati 32 casi con un’incidenza
di 1,44 per 100.000.

Se consideriamo la fascia di eta fra 0 e 4
anni osserviamo che su 49 casi totali solo 31
sono stati tipizzati. Di questi, 9 casi furono
determinati da sierotipi contenuti in entrambi
i vaccini coniugati (4 casi da sierotipo 19A, 3
casi da sierotipo 1, 1 caso da sierotipo 14 e 1
da sierotipo 6A), mentre 22 casi furono
determinati da sierotipi non presenti in
nessuno dei due vaccini coniugati (in
particolare i sierotipi 12F, 24F, 10A, 15A,
23B e 33F). Nei dati parziali del 2015 i
sierotipi piu frequenti sono stati il 12F, il 19A
e il 3(23).

Analisi di costo-efficacia

Recentemente e stata pubblicata una review
di tutti gli studi economici condotti sui
vaccini coniugati (PCV-7, PCV-10 e PCV-13)
nel periodo 2006-2014 (24). Su 63 analisi
riportate nella review solo 18 hanno valutato
il confronto diretto tra i tre vaccini coniugati.
Alcune analisi sono state condotte in Europa,
altre in America e altre ancora in Asia; alcune
hanno utilizzato un orizzonte temporale
compreso tra 2-10 anni altre invece hanno
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usato una prospettiva lifetime. Talvolta come
end-point & stato usato quello della malattia
invasiva da pneumococco, mentre in altre solo
I'end-point della meningite e/o della sepsi. |
risultati sono contrastanti in quanto in alcuni
casi i risultati sono a favore dell’'impiego del
vaccino 10-valente talvolta invece sono a
vantaggio del 13-valente. Riguardo a cio, e

interessante osservare che la maggior parte

dei lavori €& sponsorizzata dalla ditta
produttrice e che tutti gli studi sponsorizzati
da Pfizer riportano un profilo di costo-
efficacia favorevole per il vaccino 10-valente,
mentre viceversa quelli sponsorizzati da
Glaxosmithkline riportano un risultato a
favore dellimpiego del vaccino 13-valente
(23). Questo aspetto rende i risultati delle
varie valutazioni assai poco attendibili.
Inoltre, le diverse analisi si basano su dati
clinici non sufficientemente robusti per
definire l'efficacia comparativa tra i due

vaccini coniugati e, non ultimo, per far fronte
alla mancanza di dati misurati su un lungo
periodo di follow-up tutti i lavori hanno

utilizzato modelli di simulazione per valutare
I potenziali effetti indiretti della vaccinazione
infantile sulla popolazione adulta non
vaccinata (24).

Dati di consumo e di spesa del vaccino
coniugato 13-valente nella regione Toscana
per 'anno 2015.

Nome Prezzo Consumo | Spesa

vaccino unitario (fiale) totale
medio Estar (euro)
(euro)

PREVENAR | 55,23 914 45.891

13*1 SIR

(Pfizer)

PREVENAR | 46,93 123.850 5.284.375

13*10 SIR

(Pfizer)

NOTA. Synflorix non € mai stato acquistato. La defa 571
del 27 aprile 2015 della regione Toscana prevedgiego
del solo PCV-13. | consumi derivano dai dati fiscdli
vendita (quantita e prezzi di cessione) dei magazdi
ESTAR alle Aziende Sanitarie ed Ospedaliere.

Considerazioni finali

I PCV-10 e il PCV-13 sono stati analizzati
attraverso studi di non inferiorita nel
confronto con il PCV-7 sulla base di end-
point sierologici e in numerosi studi
osservazionali che hanno valutato l'efficacia
dei due vaccini rispetto all'incidenza della
patologia invasiva da pneumococco (6-20).

Recentemente sono stati pubblicati due trial
che hanno confrontato il vaccino 10-valente e
il vaccino 13-valente sulla base di end-point
immunologici  (19-20), ma non Ssono
disponibili informazioni derivanti da studi
controllati randomizzati basati su dati di esito
clinico.

Uno studio condotto in Canada riporta per il
PCV-10 un livello di cross-protezione contro
il sierotipo 19A sovrapponibile a quello
determinato dal PCV-13. Da questo trial
inoltre emerge che i due vaccini hanno

un’efficacia simile su tutti i sierotipi
pneumococcici (21).
Secondo quanto riportato dalllstituto

Superiore di Sanita (23), in Italia nel 2014 nei
bambini con fascia di eta tra O e 4 anni si sono
registrati 49 casi totali di malattia invasiva da
pneumococco di cui solo 31 sono stati
tipizzati. Di questi, 9 casi furono determinati
da sierotipi contenuti in entrambi i vaccini
coniugati, mentre 22 casi furono determinati
da sierotipi non presenti in nessuno dei due
vaccini coniugati.

Le analisi di costo-efficacia ad o0ggi
pubblicate in letteratura sono scarsamente
attendibili perché si basano su studi clinici
non controllati. Da rilevare inoltre una quasi
totale assenza di dati indipendenti su un tema
cosi rilevante per la sanita pubblica (24).

In conclusione, sebbene con i dati a
disposizione sia difficile stabilire I'eventuale
equi-efficacia tra i due vaccini in ambito
pediatrico, le decisioni istituzionali prese da
alcuni paesi Europei eNord Americani
aprono all'ipotesi di una loro sovrapponibilita
in termini diidoneita a rispondere agli
obiettivi di sanita pubblica. Sarebbero
importanti ulteriori dati direal world che
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avrebbero un risvolto importante anche da un pneumococcal conjugate vaccine on
punto di vista economico. La fine di un invasive pneumococcal disease in
monopolio aprirebbe difatti la concorrenza su England and Wales 4 years after its
una spesa che per la regione Toscana vale introduction: an observational cohort
oltre 4 milioni di euro ogni anno. study. Lancet Infect Dis. 2015
May;15(5):535-43. doi:
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