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Road Map
Discussione sulla Malattia Meningococcica

e sulla sua Prevenzione

• Razionale per un piano clinico di sviluppo del 

vaccino 13v coniugato per l’adultovaccino 13v coniugato per l’adulto

• Vaccini PS vs Coniugati

• Sviluppo Clinico del vaccino 13v nell’adulto

• Raccomandazioni in Italia ed in altri paesi



Razionale per un piano clinico di sviluppo 
del vaccino 13v coniugato per l’adulto

• Burden della malattia pneumococcica in età adulta

• Effetti delle campagne d’immunizzazione universale 

pediatrica (herd protection)

• Caratteristiche di PCV13 e risultati disponibili in età • Caratteristiche di PCV13 e risultati disponibili in età 

adulta

• Altri vaccini preventivi attualmente disponibili (PPV23)

• Possibili strategie d’impiego in Sanità pubblica

• Progetti pilota   d’implementazione in   Italia: in 

discussione…



Major Clinical Forms of Pneumococcal Disease

Pneumococcal
Disease

Invasive Noninvasive
(Mucosal)

Pneumonia Acute Otitis Media SinusitisMeningitis Bacteremia

• Pneumococcal disease can be broadly grouped into categories of invasive disease and 

non-invasive (also termed “mucosal”) disease1

• Non-invasive forms of disease may become invasive, eg, pneumonia when 

accompanied by bacteremia is considered invasive2

1. WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009). 

http://www.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/print.html. Accessed February 8, 2010.

2. CDC. Epidemiology and prevention of vaccine-preventable diseases. 11th ed. 2009;217–230.



Incidenza e Mortalità per IPD incrementano 

rapidamente a partire dai 50 anni
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Butler JC, Schuchat A. Drugs Aging. 1999;15 Suppl 1:11-9.

Incidence of IPD and associated deaths during 1997 from population-based surveillance conducted by the 

Centres for Disease Control and Prevention (US: Georgia, Tennessee, Maryland, Connecticut, Minnesota, 

California and  Oregon)
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Invasive pneumococcal disease incidence 
rate per 100,000 population by age grouping 
England and Wales , 1996-2005

http://www.hpa.org.uk/Topics/InfectiousDiseases/InfectionsAZ/Pneumococcal/Epidemi
ologicalDataPneumococcal/BackgroundEpidemiologyPneumococcal/IPDGraphs/pneu
moIPDIncidenceRate/



L’incremento di ospedalizzazione per CAP si 

associa all’incremento dell’età (dati CAPNETZ)

Distribution of incidence of hospitalised CAP per 1000 inhabitants and year according to age 

classes. The indicated incidence numbers refer to the mean incidence of an age class.

Ewig S, et al. Thorax 2009;64:1062–1069.



Le IPD dell’adulto sono largamente attribuibili alle 

polmoniti batteriemiche 

Jansen et al. Vaccine 2009 Apr 14;27(17):2394-401
Jansen et al. Vaccine 2009 Apr 14;27(17):2394-401



Mortalità intraospedaliera in pazienti adulti 

ricoverati per CAP (dati CAPNETZ)

Ewig S, et al. Thorax 2009;64:1062–1069.



Clinical and economic burden of 
community-acquired pneumonia among 
adults in Europe.

Welte T, Torres A, Nathwani D. Thorax 2010;thx.2009.129502Published Online First: 20 August 2010.



Socioeconomic impact of pneumonia 

in EU is relevant 
Europe, pneumonia costs ~€10.1 billion annually

inpatient care accounting for €5.7 billion
outpatient care accounting for €0.5 billion
drugs accounting for €0.2 billion
Indirect costs of lost work days amount to €3.6 billion

Pneumonia. In: European lung white book. 2 edn. Sheffield, UK: European Respiratory Society/European Lung Foundation. 2003:55e65.
http://www.european-lung-foundation.org/index.php?id=155



A summary of CAP BoD in Europe 

• Approximately 280,000 deaths in WHO European Region (2002)

• Approximately 231,000 (82%) deaths in adults over 45 years

• 25.7 million incident cases in Europe (2002) 

• Increased of hospital admissions in several EU countries

• Approximately 20–25% of cases in adults are hospitalized

• Case fatality rate 4.5% 18–50 years (Portugal) to 47.2% 85 years and over (UK)

• 19–31% of patients with CAP not back at work or not back to normal health by 6–8 • 19–31% of patients with CAP not back at work or not back to normal health by 6–8 

weeks; 55% in the elderly

• Estimated costs of CAP in hospitalized patients

– From €1,201 (Germany, Bauer et al 2005) to €1,586 (Italy, Dal Negro et al 2002)

• Only a few quality of life studies have been carried out in Europe:

– Dutch study found that 18 months after their diagnosis of CAP, patients had significantly 

lower scores on physical functioning and general health compared to matched controls

– Patients with co-morbidities had lower quality of life scores

*European Lung Foundation http://www.european-lung-foundation.org/index.php





Influenza e Pneumococco

l’efficacia del vaccino pneumococcico coniugato nel
prevenire i casi di polmonite post-influenzali è un’ulteriore,
forte conferma di quale considerevole frazione del carico
di morbosità e mortalità da influenza sia, in realtà,
ascrivibile allo pneumococco

Klugman KP Vaccine 27S (2009)



J Infect Dis. 2007;195:1029–37

Vi è evidenza che la co-infezione fornisce un significativo
apporto alla morbosità ed alla mortalità durante i periodi di
influenza stagionale interpandemici





I benefici immunologici dei vaccini coniugati

I vaccini coniugati inducono una robusta risposta immunitaria, assicurano  memoria 
immunologica ed una elevata risposta dopo una successiva somministrazione

171. Detailed Review Paper on Pneumococcal Conjugate Vaccinehttp://www.who.int/immunization/SAGE_wg_detailedreview_pneumoVaccine.pdf



I dati degli studi in età pediatrica suggeriscono per qu esto vaccino:

• Elevata risposta anticorpale funzionale (OPA)
• Valida memoria immunologica
• Provata efficacia protettiva

de Roux, A., B. Schmöele-Thoma, et al. (2008) Clinical Infectious Diseases 46(7): 1015-1023

Una dose iniziale di PCV induce livelli più elevati e potenzialmente più efficaci di 
anticorpi anti-pneumococcici rispetto al vaccino polisaccaridico negli adulti



PCV 7 negli adulti naïve (anziani 70+ anni)
Immunogenicità PCV7 vs PPV23 dopo 1° dose
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PCV 7 negli adulti naïve (anziani 70+ anni)
La 2° dose di PCV7 ad 1 anno risponde meglio o uguale alla 1° dose
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PCV 7 negli adulti naïve (anziani 70+ anni)
PCV7 un anno dopo migliora la risposta a PPV23 rispetto a PPV23 da solo
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Efficacia del PPV e del PCV7 in adulti HIV-positivi

Vaccino End Point Efficacia Vaccino (95% CI)

Adults HIV-positivi in Uganda: PPSV23 vs Placebo1

Ottobre 1995 – Giugno 1998

PPSV23
(n = 1392)*

IPD da Sierotipi Vaccinali –100% (–100%, 14%)

Polmoniti da Tutte le Cause –89% (–100%, –12%)

*Vaccine efficacy was expressed as 1 minus the hazard ratio in keeping with Halloran ME et al.3

Corresponding confidence limits for vaccine efficacy falling beyond ±1 were constrained to that point.

Polmoniti da Tutte le Cause –89% (–100%, –12%)

Adulti HIV-positivi in Malawi: PCV7 vs Placebo2

Febbraio 2003 – Ottobre 2007

PCV7
(n = 496)†

IPD da Sierotipi Vaccinali 74% (30%, 90%)

Polmoniti da Tutte le Cause 25% (–19%, 53%)

1. French N et al. Lancet. 2000;355:2106-2111.
2. French N et al. N Engl J Med. 2010;362:812-822.

*PPSV23, n = 697, placebo, n = 695.
†PCV7, n = 248 (HIV+, n = 220); placebo, n = 248, (HIV+ n = 219).



Il piano di sviluppo clinico per supportare l’esten sione 
delle indicazioni per gli adulti

• La valutazione di efficacia deve essere necessariamente basata 
sull’immunogenicità

– Occorreva dimostrare che la risposta immunitaria funzionale 
opsonofagocitica (OPA) del PCV13 fosse  non-inferiore a quella 
del PPSV23 in soggetti:del PPSV23 in soggetti:

• Naïve al PPSV23 
• Pre-immunizzati con PPSV23



Confronto della risposta immunitaria indotta 

24

dal PCV in bambini ed adulti



Bambini – Post 3 

dosi 7vPnC

Anziani – Non 

immunizati

Anziani

(post 1 dose PnC)

ELISA OPA ELISA OPA ELISA OPA

4 3.29 1571.2 0.10 13.1 3.27 1583.7

OPA / ELISA

Pre Post

Il rapporto OPA / ELISA in anziani 

naïve prima e dopo  PCV7

La risposta anticorpale al PCV7 in anziani naïve prima 
e dopo 1 dose vs. la risposta in bambini dopo 3 dosi

Immunogenicità del PCV 7 in anziani naïve

4 3.29 1571.2 0.10 13.1 3.27 1583.7

6B 5.18 1887.6 1.0 62.9 8.02 1739.0

9V 1.88 3551.3 0.8 112.9 9.82 3217.4

14 7.13 3016.8 1.5 96.8 17.54 2356.2

18C 2.88 1558.6 1.1 46.4 12.97 1398.3

19F 4.17 203.2 1.1 13.7 5.5 204.2

23F 2.16 4845.5 0.8 46.6 12.4 1409.2

Infants: N=33-34; Elderly: N=209-218 

4 131 484

6B 63 217

9V 141 328

14 65 134

18C 42 108

19F 12 37

23F 58 114

P.R.Paradiso, W.C.Gruber, The Potential of Pneumococcal Conjugate Vaccine in Adults (Presented at the Sixth 
International Symposium on Pneumococci and Pneumococcal Diseases, Reykjavik, Iceland, 8-12 June 2008)



Transizione da PCV7 a PCV13

26
Bridging the gap “children”



Transizione verso PCV13

27
Bridging the gap “adults”



I dati di efficacia ed immunogenicità dagli studi su PCV7 e PCV13 trials, 
in bambini ed adulti:

Un “ponte” per definire il ruolo del coniugato anche nell’adulto

28



The PCV13 Adult Clinical Programme

PPV, pneumococcal 23-valent polysaccharides vaccine ; TIV, trivalent influenza vaccine.

29

*Study 3005 investigating the sequential use of PCV 13 are ongoing. 
However, previous PCV7 data demonstrate that it is better to start with PCV.



Primi dati su PCV13 negli adulti > 50 anni
Il programma clinicoIl programma clinico

30



Si è indagato l’immunogenicità, e la potenziale effi cacia, 
nella popolazione adulta dai 50 anni in poi

Popolazioni osservate: 
• Gruppo di Età

� 50-59y
� 60-64y
� ≥65

Intervention: 
Concomitant administration

� Compatibility of PCV13 and influenza 
vaccine (TIV) in PPV naïve adults

31

• Storia vaccinale
•

� Naïve per PPV
� Pre-immunizati con PPV

I primi dati pubblicati includono adulti sani ed adulti 
con co-morbosità cronica stabile



Immunogenicity and Safety of a 13-valent 
Pneumococcal Conjugate Vaccine in 
Pneumococcal Vaccine Naïve Adults

50 Through 64 Years of Age

L. Jackson1, A. Gurtman2, M. van Cleeff3, K. U. Jansen2, D. Jayawardene4, C. Devlin2, D. Scott2, E. 

Emini4, W. Gruber2, B. Schmoele-Thoma5

1Group Health Research Institute, Seattle, WA, USA; 2Pfizer Inc, Pearl River, NY, USA;   
3Cary Medical Research, Cary, NC, USA; 4Pfizer Inc, Collegeville, PA, USA; 5Pfizer Inc, Berlin, 

Germany

ESCMID Congress 2011



Disegno di Studio

Adulti sani di età 50-64 anni, naïve per 
vaccinazione pneumococcica

Adulti 

60 – 64 aa.

PCV13

N=370 Titolo GMT OPA al 60 – 64 aa.

Adulti 

50 – 59 aa.

N=370

PPSV23
N=370

PCV13

N=370

Titolo GMT OPA al 
basale ed 1 mese 
dopo la 
vaccinazione.



Il PCV13, con una dose, induce una risposta anticorpale 
superiore a quella del PPV in adulti naïve

Jackson L, Oral Communication ECMID 2011



Immunogenicity and Safety of a 13-valent 
Pneumococcal Conjugate Vaccine in Adults

70 Years of Age and Older Previously Vaccinated 
With 23-valent Pneumococcal Polysaccharide 

Vaccine 

L Jackson1, A Gurtman2, K Rice3, K Pauksens4, RN Greenberg5, T Jones2, 

D Jayawardene6, J Love7, DA Scott2, EA Emini6, WC Gruber2, B Schmoele-Thoma8

1Group Health Research Institute, Seattle, WA, USA; 2Pfizer Inc, Pearl River, NY, USA;   
3VA Medical Center, Minneapolis, MN, USA; 4Infektionskliniken, Uppsala University 

Hospital, Sweden; 5Chandler Medical Center, Lexington, KY, USA; 6Pfizer Inc, Collegeville, 
PA, USA; 7Blair & Company, LLC, Greenwich, CT, USA; 8Pfizer Inc, Berlin, Germany

ESCMID Congress 2011



Disegno di Studio

Adulti di 70+ anni
di età, che

abbiano ricevuto

PCV13

N=462

Tempo 0 1 Anno

PCV13

abbiano ricevuto
PPSV23 ≥ 5 aa

prima 
dell’arruolamento

PPSV23

N=462

Titolo GMT OPA al basale ed 1 mese 
dopo ciascuna vaccinazione.

PCV13



Il PCV13 induce risposte superiori nell’ambito di tutte le fasce di età dai 70 aa in 
poi, anche se precedentemente vaccinate con PPV

Jackson L, Oral Communication ECMID 2011



I primi dati su PCV13 

In soggetti adulti, indipendentemente dall’età 

o dalla loro storia vaccinale 

Il PCV13 induce una migliore risposta immunitaria 
funzionale in confronto al vaccino polisaccaridico

38



L’uso concomitante di PCV13 + TIV dimostra una accettabile immunogenicità e sicurezza in 
confronto a ciascuno dei due vaccini somministrati separatamente. 



Disegno di Studio

Schwarz et al, Vaccine, 2011; 29:5195-5202



Schwarz et al, Vaccine, 2011; 29:5195-5202



Schwarz et al, Vaccine, 2011; 29:5195-5202



Il PCV13 è stato sviluppato sulla Il PCV13 è stato sviluppato sulla 

esperienza e base scientifica del PCV7

43



I benefici prevedibili dall’uso del PCV13 
anche negli adulti

• I primi dati pubblicati mostrano che, anche nella popolazione adulta
(≥50 anni), il PCV13 può fornire tutti i ben noti vantaggi
immunologici associati alla coniugazione dei polisaccaridi capsulari

• Il PCV13 può fornire una nuova opzione anche per gli adulti che
siano stati precedentemente vaccinati con PPV

• Il PCV13 potrà, quindi, essere indicato per tutti i soggetti ≥50 anni di
età, indipendentemente dalla precedente storia vaccinale con PPV:

• Adulti naïve per vaccino PPV
• Adulti che abbiano ricevuto in passato vaccino PPV
• Adulti con una storia vaccinale non nota

44







Variazione di indicazione di età (>50anni) inserita in scheda tecnica 
Approvazione del 24/10/2011Approvazione del 24/10/2011
Notifica Ufficiale della UE del 27/10/2011

Entro il corrente mese sarà possibile scaricarla in tutte le lingue dal sito
http://EC.europa.eu

http://www.ema.eu







…teoricamente dal 24 ottobre, praticamente da oggi  
(28 ottobre 2011) è consentito l’utilizzo del vaccino  (28 ottobre 2011) è consentito l’utilizzo del vaccino  
pneumococcico coniugato 13 valente nell’adulto 
(>50 anni) in tutta l’Unione Europea


