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Abbreviazioni

AAP
ACIP
AE
AIC
AIDS
AIFA
ARI
ARDS
ASL
ASO
BPCO
CDC

CEA
CFR
CHMP

CNB
CTS
CUR
Ccv
DOI
DSA
ECO
EFF
EMA
ETH
EUnetHTA
FDA
GMC
GMT
Hib
HTA
ICER
IDSA
INHTA
IPD
1SS
LEA
LY
LLOQ
MIB
MMG
NDCMC
NI

American Academy of Pediatrics

Advisory Committee on Immunization Practices

Eventi avversi

Autorizzazione all'Immissione in Commercio

Sindrome da immunodeficienza acquisita (Acquired Immune Deficiency Sindrome)
Agenzia Italiana del Farmaco

Infezioni respiratorie acute

Sindrome da distress respiratorio acuto (Acute Respiratory Distress Syndrome)
Azienda Sanitaria Locale

Antistreptolisina O

Broncopneumopatia cronica ostruttiva

Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie (Centers for Disease Control
and Prevention)

Analisi di costo efficacia
Case Fatality Rate

Comitato per i medicinali per uso umano (Committee for Medicinal Products for
Human Use)

Comitato Nazionale per la Bioetica

Comitato Tecnico-Scientifico

Problema sanitario e uso attuale della tecnologia

Copertura vaccinale

Digital object identifier

Analisi di sensibilita deterministica

Costi e valutazione economica

Efficacia clinica

Agenzia Europea per i Medicinali (European Medicine Agency)
Analisi etica

European Network for Health Technology Assessment

Food and Drug Administration

Concentrazioni medie geometriche (Geometric Mean Concentration)
Media geometrica dei titoli anticorpali (Geometric Mean Titer)
Haemopbhilus influenzae tipo b

Health Technology Assessment

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Infectious Diseases Society of America

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Malattia invasiva da pneumococco (Invasive Pneumococcal Disease)
Istituto Superiore di Sanita

Livelli essenziali di assistenza

Anni di vita (Life-year)

Limite inferiore di quantificazione

Malattie batteriche invasive

Medici di Medicina Generale

Condizioni mediche croniche di nuova diagnosi

Non Inferjorita

ABBREVIAZIONI
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NITAG
OM
OMA
OMS
OPA
ORG
PA
PCR
PCV
PCV7
PCV10
PCV13
PCV15
PCV20
PLS
PNPV
PPSV
PPSV23
PSA
QALY
RADT
S. pneumoniae
SAE
SAF
SItI
SoC
SSN
STMP
TC
TEC
UE
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Gruppo tecnico consultivo nazionale sulle vaccinazioni
Otite media

Otite media acuta

Organizzazione Mondiale della Sanita

Attivita opsonofagocitica (Opsonopbagocytic activity)
Aspetti organizzativi

Provincie Autonome

Reazione a catena della polimerasi (Polymerase Chain Reaction)
Vaccino pneumococcico coniugato

Vaccino coniugato pneumococcico 7-valente

Vaccino coniugato pneumococcico 10-valente

Vaccino coniugato pneumococcico 13-valente

Vaccino coniugato pneumococcico 15-valente

Vaccino coniugato pneumococcico 20-valente

Pedijatri di Libera Scelta

Piano nazionale della prevenzione vaccinale

Vaccino polisaccaride purificato non coniugato
Vaccino polisaccaride purificato non coniugato 23-valente
Analisi di sensibilita probabilistica

Quality adjusted life years

Test rapido per l'antigene streptococcico

Streptococcus pneumoniae

Eventi avversi gravi

Sicurezza

Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita Pubblica
Standard of Care

Servizio Sanitario Nazionale

Perforazione spontanea della membrana timpanica
Tomografia computerizzata

Descrizione e caratteristiche tecniche della tecnologia
Unione Europea
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PREFAZIONE

Il gruppo di ricerca di ALTEMS Advisory,
spin-off dell’Universita Cattolica del Sacro
Cuore - Sede di Roma, ha realizzato il
seguente rapporto di Health Technology
Assessment (HTA) del vaccino coniugato
20-valente (PCV20) per la prevenzione
delle infezioni causate da Streptococcus
pneumoniae in eta pediatrica in Italia.

L'obiettivo ¢ quello di fornire una
panoramica del potenziale impatto
dell’introduzione di questa alternativa
vaccinale sulla salute della popolazione
pediatrica e sul Servizio Sanitario Nazionale

OBBIETTIVO

Il presente documento mira ad elaborare
un rapporto di Health Technology
Assessment (HTA) del vaccino coniugato
20-valente (PCV20) per la prevenzione
delle infezioni causate da Streptococcus
pneumoniae in eta pediatrica in Italia.
Il documento si compone dei seguenti
capitoli, coerentemente con I'HTA Core
Model® 3.0 di EUnetHTA:

P
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(SSN) in termini organizzativi ed economici.

A tal fine, e stata effettuata una revisione
della letteratura esistente. Le evidenze
sono state selezionate in base a criteri di
inclusione prestabiliti e organizzate sulla
base dei principali domini di HTA seguendo il
Sframework dell' European Network for Health
Technology Assessment (EUnetHTA) Core
Model® (versione 3.0). Durante lo sviluppo
di questo documento, € stata condotta, da
parte di un gruppo multidisciplinare di
esperti clinici, una valutazione approfondita
delle evidenze raccolte, al fine di
perfezionare e organizzare i risultati dello
studio precedentemente analizzati da due
ricercatori in cieco.

e Problema sanitario e uso attuale
della tecnologia (CUR);

e Descrizione e caratteristiche tecniche
della tecnologia (TEC);

e Sicurezza (SAF);

e Efficacia Clinica (EFF);

e Costi e valutazione economica (ECO);

* Aspetti organizzativi (ORG);

* Analisi etica (ETH);

e Analisi sociale (SOCQ);

* Analisi legale (LEG).
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REVISIONE DELLA LETTERATURA

E stata effettuata una revisione della
letteratura scientifica attualmente disponibile,
i cui risultati sono stati successivamente
integrati con fonti di letteratura grigia e con
evidenze scientifiche individuate tramite una
ricerca manuale.

Metodi

La domanda di ricerca €& stata
formulata utilizzando la metodologia PICO
(Popolazione, Intervento, Comparatore e
Outcome) per la formulazione delle domande
di ricerca.

La Tabella 1 descrive il modello PICO alla
base della ricerca di letteratura realizzata.
I quesito di ricerca mirava a indagare
gli aspetti di sicurezza, efficacia, nonché
dell’impatto organizzativo ed economico del
vaccino coniugato 20-valente (PCV20).

Al fine di raccogliere le evidenze
utili per una completa valutazione della
tecnologia oggetto della presente indagine,
sui principali database scientifici sono state
lanciate, a gennaio 2024, le diverse stringhe
di ricerca definite sulla base del modello
PICO indicato in Tabella 1. In Tabella 2 sono
riportate nel dettaglio le stringhe di ricerca
definite per ciascuno dei database scientifici
consultati (Pubmed, Web of Science, Scopus,
International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA),

TABELLA1

PN
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Cochrane).
Criteri di inclusione ed esclusione

I criteri di inclusione sono stati definiti
sulla base del modello PICO riportato in
Tabella 1. Coerentemente con i criteri
di inclusione, le evidenze scientifiche
identificate attraverso la strategia di ricerca
sono state considerate non idonee sulla base
dei seguenti criteri di esclusione:

* Tecnologia non oggetto di indagine;

e Condizioni di salute non oggetto di
indagine;

* Popolazione non oggetto di indagine;

e Outcome non oggetto di indagine;

* Tipologia di studio non rilevante ai
fini dell’analisi (editoriale, studio
preclinico);

e Abstract e/ofull text non disponibile;

* Studio non disponibile in lingua
inglese o italiana.

Gli studi identificati sono stati classificati
utilizzando un foglio di calcolo Excel®
contenente, per ogni studio:

e il primo autore;

* l'anno di pubblicazione;

e il titolo;

* il Digital object identifier (DOI).
All’interno del foglio di calcolo Excel® sono
stati, inoltre, indicati: il nome del primo
revisore, le ragioni dell'esclusione e le note
utili ai fini della ricerca.

Il primo screening, condotto da due
ricercatori jumior e basato essenzialmente
sulla valutazione del titolo e dell'abstract, e

PICO MODEL

Intervento

Outcome
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TABELLA 2

STRINGHE DI RICERCA
Database Stringa Filtri di ricerca Risultati (n)

(((((((("streptococcus pneumoniae"[Mesh]) OR ("Pneumococcus"))
OR ("Diplococcus pneumoniae")) OR ("Streptococcus
pneumoniae")) OR ("Pneumococcal Infections'[Mesh])) OR
("Pneumococcal Diseas*")) OR ("Pneumococcal Infection*')) OR
("Streptococcus pneumoniae Infection*")) OR (S pneumoniae")
Pubmed AND ((("20-valent pneumococcal conjugate vaccine") OR : =
("PCV20")) OR ("PREVENAR20®")) OR ("Apexxnar®") AND
((((("15-valent pneumococcal conjugate vaccine") OR ("PCV15"))
OR ("Vaxneuvance™")) OR ("13-valent pneumococcal conjugate

vaccine")) OR (PCV13)) OR ("PREVENAR13")

TITLE-ABS-KEY ( ( "Streptococcus pneumoniae" OR pneumococcus
OR "Diplococcus pneumoniae" OR "Pneumococcal Diseas*"

OR "Pneumococcal Infection*" OR "Streptococcus pneumoniae
Infection*" OR "S pneumoniae" ) AND ( "20-valent pneumococcal
Scopus conjugate vaccine" OR pcv20 OR "PREVENAR20;" OR "Apexxnar;" - 98
) AND ( "15-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR pcvi5 OR
"Vaxneuvance;" OR "13-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR
pcvi3 OR "PREVENARI13") ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English"

)

#1 MeSH descriptor: [Streptococcus pneumoniae] this term only
#2 MeSH descriptor: [Pneumococcal Infections] explode all trees
#3 (Pneumococcal NEXT (Diseas* OR Infection*)):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 ("20-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR "pcv20" OR
Cochrane "PREVENAR20"):tiabjkw - Zis
#6 ("15-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR "pcvi5" OR
"Vaxneuvance" OR "13-valent pneumococcal conjugate vaccine" OR

"pcv13" OR "PREVENAR13"):ti,ab,kw

#7 #4 AND #3 AND #6
stato completato da una seconda valutazione e efficacia clinica (EFF);
dei testi completi condotta da due ricercatori * costo ed efficacia economica (ECO);
Junior in doppio cieco. I conflitti sono stati e aspetti organizzativi (ORG);
risolti da un ricercatore senior. e analisi etica (ETH),
I domini considerati per lo sviluppo di e aspetti sociali e del paziente (SOC)
questo Full-HTA report sono: e aspetti legali (LEG).
* problema di salute e uso attuale della I risultati di questa revisione della letteratura,
tecnologia (CUR); sulla base della loro coerenza con gli
e descrizione e caratteristiche tecniche argomenti e le questioni definite dal Core
(TEQC); Model® 3.0 di EuNetHTA, sono stati discussi
e sicurezza (SAF); e suddivisi nei domini piu appropriati.
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Risultati della revisione della
letteratura

La strategia di ricerca ha consentito
I'individuazione, in data 17 gennaio 2024,
un totale di 621 records. In base ai criteri
di esclusione esplicitati, sono stati esclusi
dalla prima valutazione un totale di 382
records. Nel secondo screening, secondo gli
stessi criteri di esclusione, sono stati esclusi
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un totale di ulteriori 8 studi, per i seguenti
criteri di esclusione:
e full-text non disponibile (2);
e outcome non oggetto di indagine (5);
* popolazione non oggetto di indagine
(D.
In conclusione, sono stati inclusi nella
revisione un totale di 22 studi [1-22] (Figura
D.

In aggiunta agli studi emersi dalla revisione
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sistematica della letteratura, per la stesura per ciascun dominio indagato, la quale
di tale documento, e stata successivamente ha comportato l'inclusione di ulteriori 156
condotta una ricerca manuale specifica evidenze scientifiche.
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TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO

PROBLEMA DI SALUTE E USO ATTUALE
DELLA TECNOLOGIA (CUR)

POPOLAZIONE TARGET

A007 - Qual ¢ la popolazione target di
questa valutazione?

II vaccino coniugato pneumococcico
20-valente (PCV20) ¢ indicato per la protezione
contro le infezioni causate da 20 sierotipi di
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
un batterio responsabile di malattie come la
polmonite, la meningite e altre infezioni invasive
e non invasive (polmonite e otite media acuta).
La popolazione target considerata all'interno
della presente analisi ¢ quella dei pazienti
pediatrici di eta compresa tra 6 settimane e 17
anni [23].

Tuttavia, € utile riportare che sono eleggibili
alla somministrazione di PCV20 ulteriori
categorie di soggetti che sono maggiormente
esposti al rischio di contrarre le infezioni
pneumococciche. Si riportano di seguito nel
dettaglio le principali categorie di popolazioni
eleggibili alla vaccinazione [24]:

e glianziani:le personedietasuperioreai65
anni sono soggetti esposti maggiormente
alle infezioni pneumococciche gravi a
causa del declino del sistema immunitario
associato all'invecchiamento. La
vaccinazione con PCV20 puo fornire una
protezione ampliata contro i sierotipi
che causano polmonite e altre infezioni
invasive in questa fascia di eta;

e gli adulti con condizioni mediche
sottostanti: alcune condizioni mediche,
come le malattie croniche polmonari (ad
esempio, la broncopneumopatia cronica
ostruttiva - BPCO), malattie cardiache,
diabete, malattie epatiche, ed altre
condizioni che compromettono il sistema
immunitario, aumentano il rischio di
infezioni pneumococciche. Gli adulti con
queste condizioni sono un'importante
popolazione target per il vaccino PCV20;

e gli adulti fumatori: il fumo di sigaretta,
danneggiando il sistema respiratorio,
aumenta il rischio di infezioni polmonari,
rendendo i fumatori una popolazione
target per la vaccinazione pneumococcica.

* i soggetti con asplenia o disfunzione
splenica: la milza gioca un ruolo
cruciale nella protezione contro
le infezioni batteriche, e le persone
senza milza (aspleniche) o con
una milza non funzionante sono
particolarmente vulnerabili alle infezioni
pneumococciche. La vaccinazione con
PCV20 ¢ raccomandata per fornire una
protezione estesa in questa popolazione.

In generale, il vaccino PCV20 ¢ indicato per
coloro che hanno un piu alto rischio di
contrarre malattie pneumococciche invasive
(Invasive pneumococcal disease - IPD), a causa
di predisposizioni legate all'eta, comorbosita
o ad altri fattori di rischio modificabili e non
modificabili.

A0023 - Quante persone appartengono
alla popolazione target?

Secondo le stime dell'lstituto Superiore di
Sanita (ISS), nel 2023 l'incidenza della malattia
pneumococcica nei bambini di eta inferiore
ad un anno ¢ stata di 10,41 casi per 100.000
abitanti [25]. Nel 2021 e 2020 era stato registrato
un numero di casi notevolmente piu basso,
rispettivamente pari a 489 e 501. L'incidenza
nell'anno 2022 rispetto al biennio 2020-2021,
quindi, € aumentata da 0,8 casi (ogni 100.000
abitanti) a 1,74 casi (ogni 100.000 abitanti)
nel 2022. Tra le possibili spiegazioni, 1SS
riporta l’allentamento delle misure restrittive
precedentemente applicate per contenere la
diffusione di COVID-19 e da una piu efficiente
notifica dei casi.

Nel 2022 l'incidenza di IPD nei bambini di
eta inferiore ad 1 anno & stata di 6,24 casi ogni
100.000 abitanti, in netto aumento rispetto a
quella del 2021 (2,47 casi ogni 100.000 abitanti)
e del 2020 (2,65 casi ogni 100.000 abitanti). E
inoltre interessante riportare come nel 2022
la percentuale di casi da sierotipi inclusi nel
vaccino coniugato pneumococcico 10-valente
(PCV10) si e attestata al 17%, nel vaccino
coniugato pneumococcico 13-valente (PCV13)
al 41%, nel vaccino coniugato pneumococcico
15-valente (PCV15) al 45% e quelli inclusi nel
PCV20 al 59% [26]. Lultimo rapporto sulle
malattie batteriche invasive pubblicato dall’ISS
[27] ha rivelato che in Italia, nei primi 6 mesi
dell’anno 2023 si ¢ registrata un’incidenza di
IPD pari a 1,58 casi ogni 100.000 abitanti (930
casi considerando una popolazione totale di
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58.850.717).

Per quanto concerne, in particolare, la
popolazione pediatrica, ¢ si ¢ registrata la
seguente distribuzione di IPD per eta [27]:

* 15 casi nei soggetti di anni 0;

* 24 casi nei soggetti di eta 1-4 anni;

e 23 casi nei soggetti di eta 5-9 anni;

* 9 casi nei soggetti di eta 10-14.
Il sierotipo prevalente associato all’infezione &
stato il 3, con 5 casi riscontrati nei soggetti di
eta compresa tra 1 e 4 anni e altrettanti (5 casi)
in quelli di eta compresa tra 5 e 9 anni.

Condizione target

A0002 - Qual ¢ la malattia o la condizione
di salute oggetto di questa valutazione?

Il vaccino PCV20 e sviluppato per prevenire
le infezioni causate dal S. pneumoniae, fornendo
protezione contro 20 diversi sierotipi derivanti
da questo batterio, tra i pit comuni e virulenti,
responsabili di un'ampia gamma di infezioni
pneumococciche invasive e non invasive. Le
principali condizioni di salute che il vaccino
PCV20 mira a prevenire includono:

e la polmonite pneumococcica:
un'infezione dei polmoni che puo essere
grave, soprattutto nei bambini piccoli,
negli anziani nei soggetti con condizioni
di salute preesistenti;

e la meningite pneumococcica:
un'infiammazione delle membrane che
coprono il cervello e il midollo spinale.
La meningite puo essere potenzialmente
letale o causare gravi complicazioni,
come danni neurologici permanenti;

* la batteriemia e la sepsi: un'infezione
del sangue che puod portare a sepsi,
una condizione potenzialmente
fatale caratterizzata da una risposta
infiammatoria sistemica e disfunzione
degli organi;

¢ l'otite media acuta: un'infezione
dell'orecchio medio, comune nei
bambini, che puo causare dolore e,
in alcuni casi, perdita dell'udito
temporanea o permanente se non trattata
adeguatamente;

e la sinusite: un'infezione dei seni
paranasali che puo causare dolore
facciale, congestione nasale, e altri
sintomi respiratori.

Le fasce di eta piu colpite sono quelle dei
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bambini al di sotto dei 5 anni e gli anziani [28].
Lo pneumococco, prima dell’introduzione del
vaccino, era responsabile di oltre I'80% delle
infezioni del bambino, causando infezioni
spesso gravi [29]. In assenza di vaccinazione,
lo pneumococco nel bambino ¢ infatti il
principale responsabile delle otiti acute, ed ¢ la
prima causa di meningite e di polmonite [30].
L’OMS stima che nel mondo ogni anno ci siano
14,5 milioni di casi di S. preumoniae e che le
morti fra i bambini sotto i 5 anni di eta siano
circa 735.000 [31].

La trasmissione dellinfezione avviene per via
aerea, tramite le goccioline emesse nell’aria
con starnuti, colpi di tosse, o semplicemente
parlando, o per contatto indiretto con materiale
contaminato [32].

A0003 - Quali sono i fattori di rischio
noti per la malattia o 1a condizione di salute?

Le infezioni causate da S. pneumoniae,
che i programmi vaccinali mirano a prevenire,
possono colpire varie persone con diverse
caratteristiche e condizioni di salute. Di fatto,
sono numerosi i fattori di rischio che aumentano
la probabilita di contrarre queste infezioni.

Uno dei fattori di rischio principali e l'eta.
I bambini piccoli, soprattutto quelli sotto i
cinque anni, sono particolarmente vulnerabili
perché il loro sistema immunitario non ¢
ancora completamente sviluppato. Similmente,
anche gli anziani, in particolare quelli sopra
i 65 anni, sono a rischio elevato a causa del
declino naturale del sistema immunitario che
avviene con l'invecchiamento [33].

Le condizioni mediche croniche
rappresentano un altro gruppo significativo
di fattori di rischio. Di fatto, persone con
malattie cardiache, come l'insufficienza cardiaca
congestizia o la malattia coronarica, e con
malattie polmonari, come la BPCO e l'asma,
hanno un rischio maggiore di sviluppare le
infezioni pneumococciche. I1 diabete, che
compromette la risposta immunitaria, e le
malattie epatiche, che riducono I'efficacia del
sistema immunitario, sono anch'essi fattori di
rischio importanti. Infine, anche l'insufficienza
renale ¢ una condizione che pud aumentare la
suscettibilita alle infezioni.

Tra le persone particolarmente a rischio
emergono coloro che vivono con la sindrome
da immunodeficienza acquisita (Acquired
Immune Deficiency sindrome - AIDS), che
hanno subito un trapianto di organi e devono
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assumere farmaci immunosoppressori, e quelli
che sono sottoposti a trattamenti oncologici
come la chemioterapia e la radioterapia, che
possono indebolire il sistema immunitario [34].

Anche i comportamenti e gli stili di vita
possono influenzare il rischio di infezioni
pneumococciche. Ad esempio, i fumatori di
sigaretta sono piu suscettibili alle infezioni da
S. pneumoniae, in quanto il fumo danneggia le
vie respiratorie, rendendole piu vulnerabili alle
infezioni. Inoltre, anche l'abuso di alcol, che
puo compromettere la funzione immunitaria, ¢
un comportamento che aumenta il rischio [35].

Anche i fattori ambientali giocano un ruolo
significativo. Di fatto, vivere in ambienti affollati,
come case di riposo, dormitori o prigioni,
aumenta la probabilita di trasmissione del
batterio. L'esposizione a inquinanti atmosferici
puo inoltre incrementare il rischio di infezioni
respiratorie [35].

Infine, la mancata vaccinazione € un
fattore di rischio cruciale. Le persone che
non sono vaccinate contro §. prneumoniae
sono a maggiore rischio di contrarre infezioni
pneumococciche. Anche una storia pregressa
di infezioni pneumococciche puo indicare una
predisposizione a queste infezioni, aumentando
il rischio di reinfezione.

Gestire questi fattori di rischio ¢ essenziale
per prevenire le infezioni pneumococciche.
Le wvaccinazioni rappresentano approcci
volti a ridurre l'incidenza di queste malattie,
proteggendo in particolare le popolazioni piu
vulnerabili come bambini, anziani e persone
con condizioni mediche preesistenti. Conoscere
e comprendere questi fattori di rischio puo
aiutare a prendere decisioni informate sulla
salute e adottare misure preventive adeguate

[36].
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A0004 - Qual e il decorso naturale della
malattia o della condizione di salute?

II decorso naturale della malattia
pneumococcica varia notevolmente a seconda
della specifica manifestazione clinica causata
dall'infezione da S. pneumoniae.

Di fatto, ’esposizione a questo agente puo
determinare un ampio spettro di malattie: le
IPD includono condizioni invasive e gravi che
si verificano quando il batterio ¢ isolato da siti
normalmente sterili come il sangue, il liquor
cerebrospinale e le sierose. Le IPD possono
portare a una serie di complicazioni, le piu

gravi a carico del sistema nervoso centrale.
Altre possibili complicazioni includono paralisi,
perdita dell'udito (mono o bilaterale) e ritardi
nello sviluppo motorio. Inoltre, le IPD piu gravi,
come la meningite, la setticemia e la polmonite
batteriemica [37] possono portare alla morte del
soggetto affetto [38]. In assenza di trattamento,
i sintomi delle polmoniti batteriemiche possono
peggiorare rapidamente, portando a difficolta
respiratorie e, nei casi piu gravi, a insufficienza
respiratoria. Le complicazioni delle IPD possono
includere empiema, sepsi e sindrome da distress
respiratorio acuto (Acute Respiratory Distress
Syndrome - ARDS). Tuttavia, nella maggior
parte dei casi, con un trattamento antibiotico
adeguato, i sintomi migliorano entro pochi
giorni, anche se il recupero completo puo
richiedere settimane, soprattutto nei pazienti
anziani o con altre malattie croniche.

Un'altra possibile conseguenza
dell’infezione ¢ costituita dalla meningite
pneumococcica, che tipicamente esordisce con
febbre alta, mal di testa severo, rigidita del
collo, nausea e vomito. Questa condizione puo
progredire rapidamente, causando convulsioni,
coma e danni neurologici potenzialmente
permanenti se non gestiti tempestivamente.
Anche se gestita con idonei approcci terapeutici,
la meningite pneumococcica ¢ caratterizzata da
un'alta mortalita e puo comportare sequele
neurologiche significative [39].

Labatteriemia ela sepsi pneumococcica sono
altre manifestazioni pericolose dell'infezione da
S. pneumoniae. Queste condizioni esordiscono
generalmente con febbre, brividi e sintomi
sistemici come tachicardia e ipotensione. Senza
un trattamento immediato, la batteriemia puo
evolvere in sepsi grave e shock settico, con
insufficienza multiorgano e alta letalita. Anche
in presenza di un trattamento aggressivo con
antibiotici e supporto medico, la sepsi rimane
una condizione associata ad elevata letalita.

Le infezioni localizzate piu lievi ma anche
pit comuni, definite non-IPD, comprendono
invece sinusite, otite media acuta (OMA) e
polmonite non batterica.

Le principali complicanze connesse alle
polmoniti riguardano: versamento pleurico,
sequela risolvibile con il trattamento
farmacologico; empiema, associato piu
comunemente a S. prneumoniae sierotipo 1
ed ascesso polmonare, che si verifica piu
frequentemente nei bambini ed ¢ in particolare
causato dal sierotipo 3.

L'OMA ¢ molto frequente nelle popolazioni



pediatriche [37]: nei primi 3 anni di vita,
quasi tutti i bambini sperimentano almeno
un episodio di questa malattia e fino al 50%
presenta episodi ricorrenti (almeno 4 episodi
di OMA all’anno o almeno 3 episodi di OMA
ogni 6 mesi) . Questa si manifesta con dolore
auricolare, febbre e irritabilita, soprattutto nei
bambini. In assenza di trattamento l'infezione
puo peggiorare e causare la perforazione
del timpano. Inoltre, anche in caso di buona
risposta al trattamento antibiotico, episodi
ricorrenti possono portare a complicazioni come
la mastoidite e, raramente, la meningite. Nella
maggior parte dei casi, anche quelli piu gravi,
a seguito di un episodio di OMA la membrana
timpanica, pur presentando importanti segni di
flogosi, rimane integra. Tuttavia, in un numero
non trascurabile di bambini si puo verificare
la perforazione spontanea della membrana
timpanica (Spontaneous tympanic membrane
perforation - STMP), complicando il decorso
della malattia. Nella maggior parte dei casi,
la perforazione ¢ di dimensioni limitate e
interessa esclusivamente la pars tensa nel
quadrante antero-inferiore della membrana
e consente il libero drenaggio del pus. La
causa dell'STMP puo risiedere nell'accumulo
di una grande quantita di pus nella cavita
dell'orecchio medio durante la prima fase della
malattia che esercita una pressione sui vasi
sanguigni della membrana timpanica, causando
ischemia e necrosi del timpano che portano alla
perforazione [40]. La risoluzione della malattia
e la riparazione della membrana timpanica
sono generalmente rapide senza ulteriori
problemi, motivo per cui € considerata una
complicanza lieve dellOMA. Le complicanze
suppurative, ovvero con formazione di pus,
dellOMA consistono nella mastoidite acuta,
nella meningite e negli ascessi cerebrali [41].

Infine, la sinusite pneumococcica si presenta
con congestione nasale, dolore facciale, mal di
testa, febbre e secrezione nasale purulenta. Se
non trattata, puo diventare cronica e causare
infezioni gravi come l'osteomielite del seno
frontale o l'ascesso orbitale. Il trattamento
antibiotico ¢ generalmente efficace, ma la
sinusite cronica puo richiedere interventi
prolungati e complessi [42].

Le malattie pneumococciche, soprattutto
se invasive, dunque, comportano un rischio
significativo di letalita e disabilita permanente,
in particolare a carico del sistema nervoso
centrale. Le infezioni invasive possono portare
a conseguenze debilitanti come la paralisi e
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deficit neurologici permanenti, che incidono
profondamente sulla qualita della vita del
paziente e richiedono interventi medici e
supporto a lungo termine. La perdita dell'udito,
che puo essere bilaterale e permanente,
rappresenta una delle disabilita pit comuni
associate alle infezioni pneumococciche,
influenzando negativamente lo sviluppo del
linguaggio e le capacita di apprendimento dei
bambini colpiti. Ritardi nello sviluppo motorio
possono altresi derivare da danni neurologici
estesi, compromettendo la capacita del bambino
di acquisire e perfezionare abilita motorie
essenziali. La meningite pneumococcica, in
particolare, € associata a un alto tasso di mortalita
e a un significativo rischio di deficit neurologici
permanenti, come disabilita cognitive, problemi
comportamentali e disturbi della coordinazione
motoria. La setticemia e la polmonite
batteriemica, se non trattate tempestivamente,
possono evolvere rapidamente verso uno stato
critico, aumentando il rischio di decesso. Le
complicanze delle polmoniti, come l'empiema
e l'ascesso polmonare, richiedono spesso
interventi chirurgici e trattamenti prolungati,
comportando un ulteriore rischio di morbilita e
disabilita a lungo termine.

In generale, dunque, il decorso naturale
dell'infezione da pneumococco puo variare
notevolmente a seconda della localizzazione
dell'infezione e della risposta immunitaria del
paziente.

A0005 - Quali sono i sintomi e la gravita
della malattia o condizione di salute per il
paziente?

Il quadro clinico causato dalle infezioni
da S. pneumoniae varia a seconda che il
paziente sia un portatore asintomatico o
abbia sviluppato la patologia. La condizione
asintomatica dipende da diversi fattori, tra
cui eta, ambiente, presenza di infezioni virali
concomitanti o malattie che compromettono
l'integrita della mucosa respiratoria e riducono
I'efficienza del sistema immunitario. In caso di
sviluppo di una condizione clinica patologica, il
paziente puo riportare sintomi aspecifici come
stanchezza, tachicardia, dispnea e febbre, oltre
a sintomi localizzati come faringite, otite media
e congiuntivite. Vi sono casi in cui il batterio
invade il torrente ematico (batteriemia), o siti
normalmente sterili, evolvendo in quadri clinici
gravi (sepsi, meningite, polmonite).

In generale, le manifestazioni
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cliniche possono essere classificate in due
macrocategorie:

* malattie invasive: colpiscono organi
vitali o il sangue, con conseguenze
molto gravi quali meningite, sepsi,
polmoniti, batteriemie da pneumococco,
e setticemia. Piu nel dettaglio, la
polmonite rappresenta la manifestazione
clinica grave pit comune dell’infezione
da S. pneumoniae. Si caratterizza come
un'infiammazione acuta che coinvolge
uno o piu lobi polmonari che vengono
colonizzati dai batteri e riempiti di
liquido infiammatorio. Tale accumulo di
liquido compromette la normale funzione
polmonare, impedendo il normale ciclo di
inspirazione ed espirazione nei polmoni.
Sintomi ulteriori possono consistere in
brividi e febbre elevata. La maggior
parte dei pazienti riporta, inoltre, tosse
produttiva con, talvolta, un espettorato
striato di sangue e dolore toracico
associato all'infiammazione pleurica.
Le complicanze possono includere
piotorace, empiema, ascessi, fibrosi e
sepsi. Questa condizione costituisce
un'emergenza clinica, richiedendo
pertanto un intervento tempestivo con
un trattamento antibiotico adeguato [27].
Di particolare importanza risulta essere
la meningite, una malattia infettiva acuta,
caratterizzata dall'infiammazione delle
meningi. Essa colpisce maggiormente
la fascia d’eta pediatrica, in particolare i
bambini sotto I'anno di eta. I sintomi con
cui puo presentarsi sono numerosi; tra i
piu frequenti si annoverano: irritabilita,
inappetenza, febbre alta, dolore o
rigidita del collo, mal di testa, vomito,
sonnolenza, convulsioni e rigonfiamento
della fontanella anteriore nei lattanti [37].
La meningite spesso si sviluppa in modo
estremamente rapido e con effetti severi,
come morte o conseguenze gravi ed
invalidanti [43].

* malattie non invasive: queste condizioni
sono considerate tali in quanto cui
l'infezione rimane localizzata e non
si diffonde in altre parti del corpo.
Tra queste condizioni si annoverano
I'OMA, che €& un'inflammazione e
infezione dell'orecchio medio comune
nei bambini, e la sinusite, che consiste
nell'infiammazione e infezione dei
seni paranasali. Piu nel dettaglio,
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i sintomi principali, solitamente non
specifici, associati alla diagnosi di
OMA comprendono febbre, otalgia,
irritabilita, tosse e rinite. Generalmente
linsorgenza di tali sintomi ¢ rapida, nel
corso di 48 ore, con o senza anoressia,
nausea o vomito. Episodi ricorrenti
di OMA causano nei bambini dolore
acuto all’orecchio, febbre e malessere
generale. Ulteriore condizione non
invasiva e la bronchite, caratterizzata da
infiammazione ed infezione dei bronchi
con sintomi come tosse e produzione
di muco. Anche la congiuntivite, che
comporta infiammazione e infezione
della congiuntiva dell'occhio, rientra tra
queste condizioni. Tra le malattie non
invasive si ha inoltre la faringite, la
rinite, e la tonsillite. La faringite provoca
infiammazione della faringe, risultando
in mal di gola e difficolta a deglutire. La
rinite causa infiammazione delle mucose
nasali, portando a naso che cola e
congestione nasale. Infine, la tonsillite,
che e l'infiammazione delle tonsille, puo
manifestarsi con mal di gola e difficolta
a deglutire [44].

A0006 - Quali sono le conseguenze della
malattia o della condizione di salute per
la societa?

Le malattie pneumococciche, causate da .
pneumoniae, in considerazione della loro
diffusione, hanno significative conseguenze,
che vanno oltre la salute individuale. Queste, di
fatto, si estendono all'intera societa, impattando
vari aspetti della salute pubblica, dell'economia
e del benessere generale. Tali effetti possono
essere di tipo sanitario, economico e sociale.

Piu nel dettaglio, le infezioni pneumococciche
possono causare malattie gravi come polmonite,
meningite, sepsi, otite e sinusite. Queste
condizioni comportano un alto tasso di morbilita
e mortalita, specialmente tra i bambini, gli
anziani e le persone con patologie croniche
o immunocompromesse. Le conseguenze
dirette sulla salute includono: ospedalizzazioni
frequenti, necessita di cure intensive e, in alcuni
casi, la morte della persona affetta. Inoltre, le
complicazioni a lungo termine, come i danni
neurologici permanenti dovuti alla meningite
o la perdita dell'udito causata dall'otite media
ricorrente, limitando le opportunita educative
e lavorative degli individui colpiti, possono



influenzare negativamente la qualita della vita
dei pazienti e delle loro famiglie [45].

Queste malattie gravi richiedono spesso lunghi
periodi di cura e di recupero, imponendo
un notevole stress emotivo e finanziario
alle famiglie, oltre a causare una perdita di
produttivita significativa per i pazienti ed i
loro caregiver. Le malattie pneumococciche,
di fatto, possono causare assenze scolastiche e
lavorative prolungate, riducendo la produttivita
e influenzando negativamente l'economia di
uno specifico setting assistenziale: i genitori
potrebbero dover rinunciare a parte del loro
tempo libero per poter accudire i bambini
malati, mentre gli adulti affetti dalla malattia
potrebbero sperimentare una riduzione della
loro capacita lavorativa con un impatto diretto
sul reddito familiare. La gestione di tali
condizioni puo, inoltre, comportare ulteriori
costi indiretti legati alla perdita di produttivita
[46].

Pertanto, sulla base di tali osservazioni, appare
chiaro come le famiglie e i caregiver possano
sperimentare un carico emotivo e finanziario
significativo nella presa in carico di membri
della famiglia con disabilita.

Il trattamento delle infezioni pneumococciche
comporta costi sanitari elevati. Questi includono
spese mediche per visite ambulatoriali,
ospedalizzazioni, terapie antibiotiche, interventi
chirurgici per complicanze (es.: drenaggi per
empiemi o mastoiditi) e costi per la gestione
delle sequele a lungo termine (es.: trattamenti
riabilitativi a seguito di danni neurologici). A
livello di sistema sanitario, I'elevata incidenza
di queste malattie puo sovraccaricare le risorse,
aumentando la pressione sulle strutture sanitarie
e sul personale medico, rischiando di ridurre la
capacita di gestione di altre patologie [47].

A0009 - Quali sono gli aspetti delle
conseguenze e del carico della malattia
che vengono presi in considerazione dalla
tecnologia?

Le vaccinazioni con PCV rappresentano
una delle strategie piu efficaci per prevenire
le infezioni pneumococciche e ridurre le loro
conseguenze sulla societa. L'implementazione
di programmi di vaccinazione di massa puo
diminuire l'incidenza di queste malattie,
ridurre le ospedalizzazioni e le complicanze
associate, e migliorare la qualita della vita della
popolazione. Anche le campagne di educazione
e sensibilizzazione sulla prevenzione delle

QIJPH - 2025, Volume 13, Number 1 QUADE

infezioni pneumococciche e sull'importanza
della vaccinazione sono cruciali per migliorare i
tassi di copertura vaccinale e ridurre l'incidenza
delle malattie [48]. La riduzione delle infezioni
grazie alla vaccinazione contribuisce anche
a diminuire l'uso di antibiotici, riducendo il
rischio di sviluppo di resistenze batteriche,
complicando ulteriormente il trattamento
di queste infezioni e aumentando in modo
significativo i costi sanitari necessari. I dati
provenienti da Portogallo, Grecia e, in certa
misura, dall'ltalia sono limitati, evidenziando
la necessita di migliorare la sorveglianza delle
malattie pneumococciche in questi Paesi [49].

Queste statistiche sottolineano l'importanza
di continuare gli sforzi per migliorare la
copertura vaccinale contro S. pneumoniae, al
fine di ridurre l'incidenza di queste infezioni e
alleviare 1'onere sanitario associato.

I dati epidemiologici disponibili evidenziano
come i programmi di vaccinazione possano
influenzare significativamente 1'epidemiologia
delle malattie pneumococciche. Dopo
l'introduzione dei vaccini coniugati, nei vari
contesti nazionali si € registrata una diminuzione
delle IPD derivanti dalle vaccinazioni ed un
aumento delle IPD causate da sierotipi non
inclusi nei vaccini, sottolineando l'importanza
di monitorare continuamente l'efficacia dei
vaccini e aggiornare le strategie di vaccinazione
[49].

I1 PCV20 ¢ stato progettato per colmare un
sostanziale fabbisogno insoddisfatto a causa dei
sierotipi non coperti dai PCV precedentemente
autorizzati [50] e per ottimizzare la gestione
delle conseguenze e minimizzare il carico
della malattia pneumococcica. Come i suoi
predecessori, il PCV20 mira a ridurre l'incidenza
delle infezioni pneumococciche gravi come
polmonite, meningite e sepsi, che sono associate
a tassi elevati di morbilita e mortalita, ampliando
lo spettro di sierotipi coperti. La prevenzione di
queste malattie non solo diminuisce il tasso
di incidenza e mortalita ad esse correlati, ma
riduce anche il tasso di complicazioni nel
lungo termine. L’ampliamento della copertura
sierotipica ¢ significativo nella prevenzione
delle malattie correlate ad infezione da S§.
pneumoniae poiché la prevalenza di alcuni di
questi sierotipi aggiuntivi ¢ aumentata e si ¢
associata all’insorgere di patologie gravi.

I vaccini offrono, dunque, benefici diretti
alle persone vaccinate prevenendo l'insorgenza
di infezioni gravi. Inoltre, contribuiscono al
raggiungimento di benefici indiretti (immunita
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di comunita) riducendo la trasmissione del
batterio S. pneumoniae nell'intera popolazione.
Questo effetto indiretto della vaccinazione e
particolarmente importante nella protezione
di specifiche popolazioni a rischio che non
possono essere vaccinate.

Riducendo l'incidenza delle malattie
pneumococciche, i vaccini contribuiscono
alla riduzione dei costi diretti associati al
trattamento di queste infezioni, come i costi
per le ospedalizzazioni, le visite ambulatoriali,
le terapie antibiotiche e gli interventi chirurgici
necessari per la gestione di complicazioni,
nonché i costi indiretti dovuti alla perdita di
produttivita per assenze dal lavoro.

Inoltre, prevenendo le  infezioni
pneumococciche, i programmi vaccinali
possono contribuire a ridurre il ricorso a terapie
antibiotiche. Questo aspetto € importante
nell’ottica di contrastare il crescente problema
della resistenza agli antibiotici, in quanto il
ricorso eccessivo alle terapie farmacologiche
puo portare allo sviluppo di resistenza batterica
[51,52].

Complessivamente, l'introduzione di
vaccini che offrono la copertura ad un numero
maggiore di sierotipi puo migliorare la salute
pubblica riducendo il carico della malattia
pneumococcica.

A0011 - Quanto vengono utilizzate le
tecnologie?

La vaccinazione anti-pneumococco ¢ stata
inserita e raccomandata nel calendario vaccinale
dai nati nel 2012 e ad oggi la copertura vaccinale
(CV) oscilla tra I'80% ed il 97% nella gran parte
del territorio italiano [53]. Consultando i dati
relativi alla CV nell’infanzia e nell’adolescenza
del 2022, si rileva un aumento delle coperture
a 24 mesi nei confronti della vaccinazione anti-
pneumococcica (91,73%) rispetto al 2021 ed al
2020 seppure con una significativa differenza
tra le regioni italiane: 'Emilia-Romagna risulta
essere la regione con la CV piu alta (94,98%),
mentre la Provincia Autonoma di Bolzano ¢
quella associata alla percentuale piu bassa
(73,19%), seguita dalla Campania (87,69%) [54].

E opportuno sottolineare che, grazie
all’introduzione dei vaccini pneumococcici
conijugati, 'incidenza delle IPD ¢ notevolmente
diminuita a livello globale. Quindi, la strategia
di immunizzazione su larga scala rimane
fondamentale nel contrastare limpatto delle
malattie da pneumococco, contribuendo in

modo rilevante a ridurre le conseguenze
derivanti dall’infezione. Prevenire l'insorgenza
di IPD ¢ importante per la promozione
della salute allinterno della popolazione, in
quanto aiuta a combattere la resistenza agli
antibiotici e ad abbattere i costi associati alle
ospedalizzazioni necessarie per la gestione di
queste condizioni [55].

In Tabella 4 e riportato il trend della CV in
eta pediatrica negli anni 2019-2022 nelle varie
regioni italiane [54].

Gestione attuale della patologia

A0018 - Quali sono le altre tipiche o
comuni alternative alla tecnologia corrente?

Il primo vaccino coniugato pneumococcico
¢ stato introdotto negli Stati Uniti nel 2000 ed
includeva nella sua composizione polisaccaridi
purificati della capsula di 7 sierotipi di S.
pneumoniae coniugati con la proteina CRM197,
una variante non tossica della tossina difterica
che usa una tecnologia simile a quella utilizzata
nel vaccino anti-Haemophilus influenzae di tipo
B e nel vaccino coniugato antimeningococcico.
Il vaccino coniugato pneumococcico 7-valente
(PCV7) copriva 7 sierotipi di S. prneumoniae
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, e 23F) responsabili
di una larga parte delle infezioni invasive nei
bambini. L'introduzione di PCV7 ha portato a
una significativa riduzione delle IPD causate
dai sierotipi coperti dal vaccino. Tuttavia, 'uso
diffuso di PCV7 ha anche portato a un aumento
delle infezioni causate da sierotipi non inclusi
nel vaccino, fenomeno noto come replacement.

Nel 2009, il vaccino PCV10 e stato
introdotto in Europa, estendendo la copertura
a tre sierotipi aggiuntivi (1, 5, 7F) oltre ai
sette inclusi in PCV7. Questo vaccino ha
mostrato efficacia non solo contro le infezioni
invasive, ma anche contro le OMA causate
da pneumococco. PCV10 e stato utilizzato
principalmente in Europa, contribuendo a una
ulteriore riduzione delle IPD.

Lanciato nel 2010, il PCV13 ha ampliato
ulteriormente il fattore protettivo includendo
6 nuovi sierotipi (3, 6A, 19A, 1, 5, 7F) oltre ai
7 gia coperti da PCV7. Il PCV13 ha avuto un
impatto significativo sulla riduzione delle IPD
e delle infezioni non invasive nei bambini.
Studi epidemiologici hanno dimostrato che
l'introduzione del PCV13 ha portato a una
riduzione dei casi di IPD causati dai sierotipi
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RIELABORAZIONE TABELLA "VACCINAZIONI DELL'ETA PEDIATRICA NELL’ANNO 2022, 2021 E 2020 (COORTE
2020, 2019 E 2018) - COPERTURE VACCINALI A 24 MESI (PER 100 ABITANTI) [54]

Regione/P.A. 2022 2021

Lombardia

Prv. Aut. Trento

Friuli-Venezia Giulia

Emilia-Romagna

Umbria

2020 2019

Cem | s | wm | ww

Lazio 90,74 91,42 86,62 92,08

Molise

Puglia 90,94 90,35 91,48 91,88

Calabria

Sardegna

aggiuntivi inclusi nel vaccino. Tuttavia, come
con il PCV7, & stato osservato un aumento
delle infezioni da sierotipi non inclusi nel
vaccino. II PCV13 € un vaccino coniugato
pneumococcico che protegge contro 13
sierotipi di S. pneumoniae: i sierotipi 1, 3, 4,
5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. E
stato approvato per l'uso nei bambini a partire
dalle 6 settimane di eta e negli adulti e si &
dimostrato altamente efficace nella prevenzione
delle IPD causate dai sierotipi coperti dal
vaccino. Le sperimentazioni cliniche hanno
dimostrato che il PCV13 induce una robusta
risposta immunitaria contro tutti i 13 sierotipi
sia nella popolazione pediatrica che in quella
degli adulti in cui, nei gruppi ad alto rischio,
come gli anziani e le persone con condizioni

94,58 92,46 90,81 94,32
90,58 89,77 94,37 93,57

croniche, il PCV13 ha dimostrato di ridurre
l'incidenza delle polmoniti pneumococciche e
delle IPD [56].

L'introduzione e l'uso diffuso dei vaccini
coniugati pneumococcici hanno portato a
cambiamenti significativi nell'epidemiologia
delle infezioni da pneumococco. Tuttavia,
sebbene i vaccini abbiano ridotto in modo
significativo le malattie causate dai sierotipi
inclusi, I'aumento delle infezioni da sierotipi
non coperti da vaccino rappresenta una sfida
continua. Questo fenomeno di replacement
ha portato alla necessita di sviluppare vaccini
coniugati a valenza piu alta.

Di fatto, recentemente, sono stati sviluppati
vaccini coniugati a valenza piu alta come il
PCV15 ed il PCV20.
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II PCV15 estende la protezione a 15
sierotipi, includendo i 13 del PCV13 e 2 sierotipi
aggiuntivi, ovvero il 22F e 33F. Il PCV15 ¢ stato
approvato per l'uso negli adulti e nei bambini
a partire dalle 6 settimane di eta mostrando
un profilo di sicurezza simile a quello di
PCV13, con reazioni avverse prevalentemente
lievi o moderate. Le sperimentazioni cliniche
hanno evidenziato che PCV15 induce una forte
risposta immunitaria contro tutti i 15 sierotipi.
In studi comparativi, PCV15 ha dimostrato una
risposta immunitaria non inferiore a quella di
PCV13 per i 13 sierotipi comuni, € superiore
per i due sierotipi aggiuntivi. Questo rende
PCV15 una valida opzione per ampliare la
protezione ad un maggiore numero di sierotipi
dello pneumococco [57].

Infine, il PCV20 estende ulteriormente la
copertura a 20 sierotipi, includendone ulteriori
7 rispetto al PCV13. Questi nuovi vaccini
mirano a contrastare l'emergere di infezioni
da sierotipi non inclusi nei vaccini precedenti,
offrendo una protezione piu ampia contro le
malattie pneumococciche.

Oltre ai vaccini PCV, esistono altre
alternative per la prevenzione e il trattamento
delle infezioni da pneumococco, come il vaccino
polisaccaridico purificato non coniugato
(unconjugated purified polysaccharide -
PPSV), prodotto per la prima volta negli
Stati Uniti, nel 1977. Costituito da antigeni
capsulari purificati, e diretto contro 14
sierotipi di pneumococco. Nel 1983, ¢ stato
integrato con ulteriori 9 sierotipi, arrivando al
vaccino polisaccaride purificato non coniugato
23-valente (PPSV23), tuttora utilizzato, che
ha sostituito la precedente versione. I vaccini
polisaccaridici purificati attivano i linfociti B
indipendentemente dall’attivazione delle cellule
T, con conseguente assenza di produzione di
cellule B di memoria. Cio si traduce in una
risposta ridotta nei bambini di eta inferiore
a due anni e in nessuna risposta amnestica
con linvecchiamento. Successivamente, i
polisaccaridi prevalenti sono stati coniugati
ad antigeni proteici consentendo una risposta
dipendente dalle cellule T e lo sviluppo di
cellule di memoria per un'immunita duratura.
In particolare, la peculiarita dei PCV risiede nel
fatto che, avendo la capacita di elicitare una
risposta immunitaria dipendente dalle cellule T
(con conseguente robuste risposte anticorpali
funzionali e memoria immunologica), sono stati
utilizzati come uno strumento importante per
ridurre la malattia pneumococcica nei neonati
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[58-60].

A0024 - Come la malattia o condizione
di salute e diagnosticata in accordo con le
Linee Guida?

La diagnosi delle infezioni pneumococciche,
causate da S. pneumoniae, segue specifiche linee
guida [61] che prevedono una combinazione
di valutazione clinica, esami di laboratorio e,
in alcuni casi, imaging diagnostico. Le linee
guida forniscono un approccio strutturato per
garantire una diagnosi accurata e tempestiva,
fondamentale per un trattamento efficace e per
migliorare gli esiti clinici dei pazienti.

La valutazione clinica iniziale si basa sui
sintomi del paziente. Per le infezioni delle
vie respiratorie superiori e inferiori, come
la sinusite pneumococcica e la polmonite, i
sintomi comuni includono febbre, mal di gola,
tosse, dolore toracico, difficolta respiratorie e
otalgia per le otiti medie.

Tecniche come la reazione a catena
della polimerasi (Polymerase Chain Reaction
- PCR) sono utilizzate per rilevare il DNA
dello streptococco nei campioni clinici. Questi
test sono altamente sensibili e specifici e
possono fornire risultati piu rapidi rispetto alle
colture tradizionali. Le linee guida dell'OMS
raccomandano l'uso della PCR per la diagnosi
di infezioni streptococciche invasive.

I test sierologici possono essere utilizzati
per rilevare anticorpi contro lo streptococco,
utili in particolare per la diagnosi di complicanze
post-infettive come la febbre reumatica o la
glomerulonefrite post-streptococcica. Questi
includono test come l'antistreptolisina O (ASO)
e l'anti-DNasi B.

Per le infezioni invasive come la polmonite,
la meningite o l'endocardite, possono essere
necessari studi di imaging come radiografie
del torace, tomografia computerizzata (TC)
o ecocardiogrammi per valutare l'estensione
dell'infezione e le complicanze associate.

Per la determinazione del ceppo batterico
e la conferma dell’identita sono fondamentali
le colture batteriche ed i test di colorazione
di Gram utilizzando i campioni biologici
sopracitati, in cui gli pneumococchi (che
appartengono alla famiglia dei Gram-positivi)
vengono facilmente identificati per il loro tipico
aspetto di diplococchi a forma di lancetta [62].

La capsula del batterio pud essere
evidenziata meglio tramite la reazione Quellung,
in cui viene applicata una quantita di antisiero



di tipo specifico che causa il rigonfiamento
della capsula, seguita dall’aggiunta di blu di
metilene che colora di blu scuro le cellule
pneumococciche, facendole apparire contornate
da un alone sottile, che rappresenta il bordo
esterno della capsula [62].

Negli ultimi anni, ha acquisito rilevanza la
ricerca degli antigeni urinari di S. preumoniae
nell’ambito della diagnosi batteriologica delle
infezioni pneumococciche [63]. Questo & un
test di rilevamento rapido che rileva l'antigene
polisaccaridico capsulare, un componente della
parete cellulare di S. pneumoniae escreto nelle
urine, sfruttando l'immunocromatografia su
membrana. Il test fornisce risultati entro 15
minuti ed ¢ caratterizzata da una sensibilita del
50-80% ed una specificita >90% per la diagnosi
di polmonite pneumococcica; ciononostante,
una precedente terapia antibiotica riduce la
sensibilita del test [64]. Il valore predittivo
positivo del test ¢ alto (>95%); tuttavia, il
valore predittivo negativo, indicativo della
percentuale di pazienti con un test negativo
liberi dall’infezione, ¢ basso e quindi un
test dell’antigene urinario negativo non deve
essere utilizzato per escludere la malattia
pneumococcica [62]. E stato dimostrato che
il test consente di individuare un trattamento
mirato con risultati migliori rispetto ai metodi
di diagnosi basati sulla coltura, i quali
sono gravati dalle problematiche trattate in
precedenza. Tuttavia, il test viene condotto solo
sulla popolazione adulta, escludendo quella
pediatrica. A causa di questi limiti, si ritiene
necessario proporre nuovi approcci diagnostici
per facilitare ed abbreviare la gestione delle
infezioni pneumococciche [63].

A00025 - Come la malattia o condizione
di salute e gestita in accordo con le Linee
Guida

La gestione delle infezioni pneumococciche
segue protocolli rigorosi stabiliti nelle linee
guida mediche, che combinano la terapia
antibiotica con misure di supporto e interventi
preventivi, come la vaccinazione [65].

Prendendo in  considerazione la
polmonite pneumococcica, il trattamento
inizia solitamente con una terapia antibiotica
empirica. Gli antibiotici beta-lattamici, come la
penicillina o le cefalosporine, sono i farmaci
di scelta. Tuttavia, nei pazienti allergici alla
penicillina o nei casi di resistenza batterica,
si ricorre ai macrolidi o ai fluorochinoloni
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respiratori. Nei casi di polmonite grave
o nei pazienti con fattori di rischio per
complicazioni, l'ospedalizzazione diventa
necessaria. Qui, i pazienti possono ricevere
supporto respiratorio, come l'ossigenoterapia
o la ventilazione meccanica, se manifestano
insufficienza respiratoria. Il monitoraggio della
risposta al trattamento ¢ cruciale, e se non si
osserva un miglioramento entro 48-72 ore, €
necessaria una rivalutazione clinica.

Per quanto riguarda la meningite
pneumococcica, il trattamento deve essere
immediato e aggressivo. Gli antibiotici ad
ampio spettro, come ceftriaxone o cefotaxime
in combinazione con vancomicina, vengono
somministrati finché non si ottengono i risultati
delle colture e dei test di sensibilita. L'uso
di corticosteroidi, come il desametasone, &
raccomandato all'inizio della terapia antibiotica
per ridurre l'infiammazione e le complicazioni
neurologiche. La meningite richiede sempre
l'ospedalizzazione, spesso in un'unita di terapia
intensiva, per il monitoraggio e la gestione
delle complicazioni, come le convulsioni e
I'aumento della pressione intracranica.

La sepsi pneumococcica richiede la
somministrazione rapida di antibiotici ad
ampio spettro. Ceftriaxone o cefotaxime,
in combinazione con vancomicina, sono
comunemente utilizzati. Inoltre, il supporto
emodinamico ¢ essenziale, con fluidi per
via endovenosa e farmaci vasopressori
per mantenere la pressione sanguigna e la
perfusione degli organi. La gestione della
sepsi grave avviene generalmente in un'unita
di terapia intensiva, dove e possibile un
monitoraggio continuo e il supporto
multiorgano. E cruciale monitorare e trattare
le complicazioni, come l'insufficienza renale
acuta e la disfunzione multiorgano.

L'otite media pneumococcica viene trattata
principalmente con antibiotici orali, come
I'amoxicillina. Nei casi di resistenza o fallimento
terapeutico, vengono utilizzate cefalosporine di
seconda generazione o macrolidi. Il controllo
del dolore con analgesici ¢ fondamentale
per alleviare i sintomi. Nei bambini con otite
media ricorrente o persistente, puo essere
necessario un ulteriore intervento, come la
miringotomia. La sinusite pneumococcica viene
trattata con antibiotici come I'amoxicillina-
clavulanato. Nei pazienti allergici alla
penicillina, vengono prescritti macrolidi o
tetracicline. Decongestionanti e corticosteroidi
nasali possono essere utilizzati per ridurre
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l'infiammazione e migliorare il drenaggio dei
seni. Nei casi cronici o complicati, puo essere
necessaria una TC dei seni paranasali e, in
alcuni casi, un intervento chirurgico.

La prevenzione delle infezioni
pneumococciche € un aspetto fondamentale
nella gestione di queste malattie. Le
vaccinazioni sono raccomandate per i bambini,
gli anziani e le persone con condizioni
mediche sottostanti. Questi vaccini aiutano
a ridurre significativamente l'incidenza delle
infezioni pneumococciche nella popolazione.
La gestione delle infezioni pneumococciche
richiede dunque un approccio integrato
che combina diagnosi accurata, trattamento
tempestivo e prevenzione efficace attraverso la
vaccinazione [606].

Utilizzo

A0001 - Per quale scopo, condizione
di salute e popolazione e utilizzata la
tecnologia?

Il vaccino PCV20 ¢ utilizzato per prevenire
le infezioni causate da 20 diversi sierotipi di
S. pneumoniae. Questo vaccino € importante
per ridurre l'incidenza di malattie come la
polmonite, la meningite, la sepsi e I'otite
media, tutte condizioni che possono avere
gravi conseguenze sulla salute [23].

Il PCV20 ¢ raccomandato per persone che
presentano condizioni di salute che le rendono
piu vulnerabili alle infezioni pneumococciche.
Tra le condizioni di vulnerabilita si annoverano
le malattie croniche come quelle cardiache,
polmonari, il diabete, le malattie epatiche e
renali. Inoltre, ¢ indicato per chi ha un sistema
immunitario compromesso, ad esempio a causa
di AIDS, terapie immunosoppressive, tumori
maligni, o asplenia (mancanza di milza).
Anche coloro che hanno impianti cocleari
o perdite di liquido cerebrospinale possono
trarre beneficio dal vaccino [23].

Per quanto riguarda le popolazioni
specifiche, il PCV20 e indicato per diverse
categorie di persone. Negli adulti, ¢
particolarmente raccomandato per quelli sopra
i 65 anni, poiché questa fascia d'eta & a
maggior rischio di infezioni gravi. Inoltre, e
consigliato per adulti tra i 19 e i 64 anni che
presentano condizioni di rischio, come le
malattie croniche o immunocompromissione

[23].

Il 14 febbraio 2024, il PCV20 ha ricevuto
lautorizzazione all'immissione in commercio
valida in tutta 'Unione Europea con estensione
del suo utilizzo per le indicazioni pediatriche
[67].

Sebbene la popolazione eleggibile a
vaccino PCV20 sia, come detto, eterogenea per
condizioni di salute predisponenti e fasce d’eta,
la presente analisi si concentra esclusivamente
sulla popolazione pediatrica e gli effetti che la
copertura data dal vaccino in questo gruppo di
pazienti puo avere sulla popolazione generale.

GO0009 - Chi decide quali persone sono
idonee per la tecnologia e su quali basi?

In Italia, la decisione su quali persone
sono idonee per la vaccinazione con PCV20
viene presa dalle autorita sanitarie nazionali, in
particolare dal Ministero della Salute e dall'ISS,
nonché dal Gruppo tecnico consultivo nazionale
sulle vaccinazioni (NITAG), seguendo le
raccomandazioni fornite dal Comitato Tecnico-
Scientifico (CTS) per le Vaccinazioni composto
da esperti in epidemiologia, immunologia,
pediatria, malattie infettive e altre discipline
rilevanti [68,69].

Le linee guida e le raccomandazioni
ufficiali vengono pubblicate nel Piano
Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
[70], un documento che viene periodicamente
aggiornato per riflettere le nuove evidenze
scientifiche e le esigenze di sanita pubblica.
Il PNPV definisce i gruppi di popolazione
per i quali le vaccinazioni, inclusa quella
antipneumococcica, sono raccomandate o
obbligatorie, in base a criteri di eta, condizioni
di salute, rischio di esposizione e altri fattori
epidemiologici.

Oltre al PNPV, le decisioni su chi dovrebbe
ricevere la vaccinazione antipneumococcica
possono essere influenzate da direttive
regionali, data l'autonomia regionale che
contraddistingue il contesto sanitario italiano.
Tuttavia, le raccomandazioni nazionali
forniscono il quadro di riferimento principale.

L'introduzione della vaccinazione
antipneumococcica pediatrica in Italia
rappresenta un importante traguardo nella
prevenzione delle malattie infettive. Il vaccino
coniugato pneumococcico, inizialmente
raccomandato per i bambini a rischio, e
stato successivamente incluso nel calendario
vaccinale nazionale per tutti i neonati, con lo
scopo di ridurre l'incidenza di gravi patologie



P
QUPH - 2025, Volume 13, Number 1 QUADEW

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

come meningiti, polmoniti e otiti medie acute
causate da S. pneumoniae. L'adozione di
questo vaccino ha portato a una significativa
diminuzione delle infezioni pneumococciche
invasive nei bambini, contribuendo a migliorare
la salute pubblica e a ridurre la mortalita
infantile.

Nel PNPV 2023-2025 [70], il vaccino anti-
pneumococcico continua ad essere una priorita
per la sanita pubblica italiana, enfatizzando
I'importanza della vaccinazione nei primi anni
di vita e prevedendo la somministrazione del
PCV ai bambini, con dosi programmate al
compimento di 2 mesi (dal 61° giorno), di 4
mesi (dal 121° giorno) e 10 mesi (dal 301°
giorno) di vita, in co-somministrazione con
il vaccino esavalente contro la difterite, il
tetano, la pertosse, la polio, l'epatite B e le
infezioni da Haemopbhilus influenzae tipo b
(DTPa-IPV-HBV-/Hib). Questo piano mira non

solo a mantenere l'alto livello di copertura
vaccinale raggiunto negli anni precedenti,
ma anche a migliorarlo, assicurando che tutte
le regioni italiane aderiscano uniformemente
al calendario vaccinale [71]. II PNPV 2023-
2025 sottolinea anche Il'importanza della
sensibilizzazione e dell'informazione ai genitori
riguardo ai benefici della vaccinazione, nonché
il monitoraggio continuo della copertura
vaccinale e dell'andamento delle malattie
pneumococciche per adattare le strategie
di prevenzione e intervento alle esigenze
emergenti.

I primi anni di vita sono di fondamentale
importanza per immunizzare i bambini
contro alcune delle piu importanti malattie
prevedibili da vaccino. Per tale motivo il
Ministero della Salute, tra le vaccinazioni
obbligatorie e raccomandate, raccomanda
anche la vaccinazione anti-pneumococco [71].
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TECNICHE DELLA TECNOLOGIA (TEC)

CARATTERISTICHE DELLA TECNOLOGIA

B0001 - Che tipo di tecnologia e e quali
sono i comparatori?

Il PCV20 ¢ una sospensione per iniezione
che contiene componenti di 20 diversi sierotipi
del batterio S. pneumoniae, tutti coniugati
alla proteina vettore CRM197, una variante
non tossica della tossina difterica. Questo
coniugato modifica la risposta immunitaria ai
polisaccaridi, trasformandola da una risposta

T-indipendente a una risposta T-dipendente.

II PCV20 ¢ composto da una dose di 0,5 mL,
che contiene diverse quantita di polisaccaridi
pneumococcici specifici per ciascun sierotipo
di S. pneumoniae. In dettaglio, ogni dose
include 2,2 pg di polisaccaride per i sierotipi 1,
3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F. Inoltre, per
il sierotipo 6B, ogni dose contiene 4,4 pg di
polisaccaride. Questa composizione permette
al PCV20 di offrire una protezione ampliata
contro 20 diversi sierotipi di pneumococco.
La risposta a cellule T-dipendente determina
una risposta anticorpale potenziata e anticorpi
funzionali indotti (associati a opsonizzazione,
fagocitosi e distruzione degli pneumococchi)
per la protezione contro le malattie da



pneumococco, nonché la generazione di cellule
B della memoria, consentendo una risposta
anamnestica alla riesposizione ai batteri [23].
Gli ultimi due tipi di vaccino anti-pneumococco,
coniugato e polisaccaridico introdotto in Italia
sono:

e il wvaccino coniugato pneumococcico
13-valente (PCV13) contiene 13
polisaccaridi capsulari purificati di S.
pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6 B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F). Viene
utilizzato per l'immunizzazione attiva
contro la patologia invasiva, la polmonite
e ’OMA causata da S. pneumoniae nella
popolazione pediatrica e nell'adulto [506].

e il wvaccino coniugato pneumococcico
15-valente (PCV15) contiene 15
polisaccaridi capsulari purificati di S.
pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6 B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, e
33F). E indicato per limmunizzazione
attiva nella prevenzione della malattia
invasiva, dell'infezione polmonare e
del’lOMA causate da S. pneumoniae in
lattanti, bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 settimane e meno di 18
anni, e per l'immunizzazione attiva nella
prevenzione della malattia invasiva e
dell'infezione polmonare causate da .
pneumoniae negli individui di eta pari o
superiore a 18 anni [57].

B0002 - Qual e il beneficio dichiarato
della tecnologia in relazione ai comparatori?

Il valore aggiunto del vaccino PCV20
rispetto ai comparatori, essendo tutti strutturati
e formulati in modo simile, ovvero composti
da polisaccaridi purificati specifici del sierotipo
conjugati alla proteina carrier immunogena
CRM197, risiede nella sua capacita di offrire
una protezione piul ampia contro un numero
maggiore di sierotipi di S. pneumoniae. PCV20
include 7 ulteriori sierotipi rispetto al PCV13,
aumentando cosi la copertura sierotipica e
potenzialmente riducendo l'incidenza di malattie
pneumococciche invasive e non invasive [23]. 17
sierotipi aggiuntivi del PCV20 rispetto al PCV13
sono stati selezionati per l'inclusione in base
alla loro distribuzione geografica generalizzata
e alla loro prevalenza relativa (tra i sierotipi
residui) come causa di malattia pneumococcica,
nonché ad altri fattori, come la potenziale
associazione con la resistenza agli antibiotici
e/o la maggiore gravita della malattia.
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In relazione ai comparatori, PCV20 combina
i vantaggi dei vaccini coniugati (come il
PCV13), che inducono una risposta immunitaria
duratura e robusta anche nei bambini piccoli,
con una protezione estesa a ulteriori sierotipi
che non erano coperti dai vaccini precedenti.
Cio comporta che PCV20 sia potenzialmente
in grado di ridurre la morbosita e la mortalita
associate alle infezioni pneumococciche,
migliorando la prevenzione delle malattie nelle
popolazioni a rischio [9].

In sintesi, il principale beneficio del PCV20 ¢
la sua capacita di offrire una protezione estesa
contro un numero maggiore di sierotipi di
S. pneumoniae, combinando i vantaggi della
vaccinazione coniugata con una copertura
sierotipica piu ampia rispetto ai vaccini
precedenti [72,73].

B0003 - Descrizione tempi di sviluppo

Lo sviluppo del PCV20 ha seguito un
percorso dettagliato e rigoroso, tipico dei
processi di sviluppo dei vaccini. L’azienda
produttrice ha condotto questo sviluppo
attraverso diverse fasi chiave che includono la
ricerca preclinica, gli studi clinici di fase 1, 2 e
3, e le successive approvazioni regolatorie.

Il processo di sviluppo del PCV20 ¢ iniziato con
la fase preclinica, che comprendeva la ricerca
e lo sviluppo in laboratorio. In questa fase,
gli scienziati hanno lavorato per identificare
i sierotipi di S. pneumoniae da includere nel
vaccino e hanno sviluppato la formulazione
conjugata con la proteina vettore CRM197.
La ricerca preclinica includeva anche studi
su modelli animali per valutare la sicurezza e
I'immunogenicita del vaccino [74].

Gli studi di fase 1 sono stati avviati per valutare
la sicurezza del vaccino in un piccolo gruppo
di volontari sani. Questa fase ha mirato a
determinare la dose ottimale e a monitorare
eventuali reazioni avverse immediate. I risultati
positivi di questa fase hanno permesso di
procedere con studi piu ampi [75]. Nella
fase 2, il vaccino é stato somministrato a un
numero maggiore di partecipanti per valutare
ulteriormente la sicurezza e iniziare a misurare
I'immunogenicita, ossia la capacita del vaccino
di indurre una risposta immunitaria. Questi studi
hanno fornito dati preziosi sulla definizione
delle dosi e degli schemi di somministrazione
piu efficaci [10].

La fase 3 ha coinvolto un numero ancora
maggiore di partecipanti, inclusi neonati,
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bambini e adulti, per confermare la sicurezza e
I'efficacia del PCV20 su larga scala. Questi studi
sono stati condotti in diversi paesi del mondo
per garantire che i risultati fossero applicabili
a diverse popolazioni e sono stati cruciali per
dimostrare che il PCV20 era efficace, in termini
di immunogenicita, nel prevenire le malattie
causate dai 20 sierotipi di S. preumoniae
inclusi nel vaccino [9,72,73,76,771.

A seguito del completamento degli studi clinici
di fase 3, l'azienda ha presentato i dati alle
autorita regolatorie per l'approvazione. Negli
Stati Uniti, la Food and Drug Administration
(FDA) ha approvato il PCV20 nel giugno
2021 per l'uso negli adulti. Successivamente,
I'Agenzia Europea per i Medicinali (European
Medicine Agency - EMA) ha approvato il PCV20
anche nella popolazione pediatrica. Nel marzo
2024, 'EMA ha autorizzato 1'uso del PCV20 per
I'immunizzazione attiva per la prevenzione della
malattia invasiva, della polmonite e del’lOMA
causate da S. pneumoniae nei neonati, nei
bambini e negli adolescenti di eta compresa tra
6 settimane e i 18 anni [67].

B0004 - Chi puo decidere ed utilizzare
la nuova tecnologia?

A livello europeo, PEMA ¢ l’ente che garantisce
la valutazione scientifica, la supervisione e il
controllo della sicurezza dei medicinali per uso
umano e veterinario nell UE. In particolare,
il Comitato per i medicinali per uso umano
(Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP) valuta le domande di
autorizzazione all'immissione in commercio
presentate attraverso la procedura centralizzata,
cio¢ valida per tutti i Paesi facenti parte 1'UE
[78]. In TItalia, le politiche di prevenzione,
inclusa l'adozione e l'utilizzo dei vaccini, sono
decise principalmente dal Ministero della
Salute, responsabile della pianificazione e
della coordinazione delle strategie di salute
pubblica a livello nazionale. Una componente
fondamentale di questo processo e il NITAG,
che fornisce consulenza e raccomandazioni
basate sulle evidenze scientifiche piu recenti.
L'Istituto Superiore di Sanita (ISS) gioca un
ruolo cruciale supportando il Ministero della
Salute attraverso la ricerca scientifica e il
monitoraggio delle malattie infettive. L'ISS
raccoglie e analizza i dati epidemiologici,
contribuendo a determinare le priorita vaccinali
e a valutare lefficacia delle campagne di
immunizzazione.
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Un documento chiave per le politiche vaccinali
in Italia e il PNPV, che viene aggiornato
periodicamente e stabilisce le linee guida per la
somministrazione dei vaccini, definendo quali
vaccini devono essere offerti gratuitamente
e a quali gruppi di popolazione. II PNPV
¢ sviluppato dal Ministero della Salute in
collaborazione con I'ISS e altri esperti del
settore.

Le Regioni italiane, pur seguendo le linee
guida nazionali, hanno una certa autonomia
nella gestione e nell'attuazione delle politiche
sanitarie locali, compresa la distribuzione
dei vaccini. Tuttavia, devono garantire che
le raccomandazioni ed i livelli essenziali di
assistenza (LEA) nazionali siano rispettati per
assicurare una copertura uniforme e adeguata
su tutto il territorio nazionale.

Stato regolatorio

A0020 - Per quali indicazioni la nuova
tecnologia ha ricevuto l'autorizzazione o il
marchio CE?

Il PCV20 ha ottenuto l'autorizzazione per
I'immissione in commercio da parte delle
autorita regolatorie sia negli Stati Uniti
che in Europa. Negli Stati Uniti, la FDA ha
approvato il PCV20 nel giugno 2021 per
I'immunizzazione attiva degli adulti di eta pari
o superiore a 18 anni. Questa approvazione
copre la prevenzione delle malattie invasive
e delle polmoniti causate da 20 sierotipi di S.
pneumoniae. Successivamente, anche EMA ha
concesso l'autorizzazione per l'uso del PCV20
negli adulti.

Piu recentemente, il 14 marzo 2024, 'EMA
ha autorizzato l'immissione in commercio del
PCV20 per l'immunizzazione attiva per la
prevenzione di patologie invasive, polmonite e
otite media acuta causate da S. pneumoniae in
lattanti, bambini e adolescenti di eta compresa
tra 6 settimane e 18 anni non compiuti.[23, 71].

A0021- Qual ¢ lo stato di rimborso della
tecnologia?

In Italia, l'immissione in commercio, la
distribuzione e le politiche di rimborso dei
vaccini, inclusi quelli antipneumococcici come
il PCV20, sono il risultato di un processo
articolato che coinvolge diverse istituzioni a
livello nazionale e regionale.
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Il percorso di un vaccino inizia con la sua
sperimentazione clinica, suddivisa in piu
fasi per wvalutarne sicurezza ed efficacia.
Successivamente, perl'immissione in commercio,
il vaccino deve ottenere I'Autorizzazione
all'lmmissione in Commercio (AIC). In Europa,
molti vaccini, tra cui il PCV20, seguono la
procedura centralizzata gestita dalllEMA. Una
volta approvato dalllEMA, il vaccino riceve
l'autorizzazione dalla Commissione Europea,
valida in tutti gli Stati membri, compresa
I'Italia. Successivamente, I'AIFA recepisce tale
autorizzazione, permettendo la distribuzione
del vaccino sul territorio nazionale [79,80].
Prima della distribuzione, ogni lotto di vaccino
¢ sottoposto a rigorosi controlli di qualita
per garantire la conformita agli standard di
sicurezza ed efficacia. Dopo l'immissione in
commercio, il vaccino € soggetto a un sistema di
farmacovigilanza che monitora eventuali effetti
avversi, assicurando un rapporto beneficio-
rischio positivo per la popolazione.

In riferimento alle politiche di rimborso
dei vaccini in Italia, queste sono delineate
attraverso un processo che coinvolge diverse
istituzioni sanitarie e tiene conto di fattori
come efficacia, sicurezza e impatto sulla salute
pubblica. Nel dettaglio:

e I PNPV: Il Ministero della Salute, in
collaborazione con 1'ISS, 1'AIFA e le
Regioni, elabora il PNPV, che definisce
le strategie vaccinali e identifica i
vaccini da includere nei programmi
di immunizzazione pubblica. Questo
piano viene aggiornato periodicamente
per rispondere alle esigenze sanitarie
emergenti [81].

e I LEA: I vaccini inclusi nel PNPV
sono inseriti all'interno dei LEA, che
rappresentano le prestazioni e i servizi
che il SSN ¢ tenuto a fornire a tutti i
cittadini. I vaccini presenti nei LEA sono
offerti gratuitamente alle popolazioni
target identificate.

* L'AIFA: L'AIFA valuta i vaccini in base
a criteri di efficacia, sicurezza e costo-
efficacia. Questa valutazione determina
l'inclusione dei vaccini nel Prontuario
Farmaceutico Nazionale e ne stabilisce le
modalita di rimborso [79].

Sebbene il PNPV fornisca linee guida nazionali, le
Regioni hanno autonomia nell'implementazione
dei programmi vaccinali, il che puo portare
a differenze nelle politiche di rimborso e
nell'offerta vaccinale. Per quanto riguarda il
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PCV20, alcune Regioni lo offrono gratuitamente
a specifiche categorie di soggetti. E importante
tuttavia evidenziare come le politiche di
rimborso possono variare tra le Regioni, in
base alle specifiche esigenze sanitarie locali e
alle risorse disponibili.

In generale, le politiche di rimborso e le strategie
vaccinali sono soggette a revisioni periodiche
per adattarsi alle nuove evidenze scientifiche
e alle mutate condizioni epidemiologiche.
I monitoraggio continuo dell'efficacia dei
programmi vaccinali e dell'andamento delle
malattie prevenibili contribuisce a mantenere
aggiornate le strategie di rimborso e di offerta
vaccinale.

Investimenti e strumenti necessari per
I'utilizzo della tecnologia

B0008 - Che tipo di locali speciali sono
necessari per utilizzare la tecnologia e il/i
comparatore/i?

L'uso efficace dei vaccini coniugati
pneumococcici, come il PCV20 e i suoi
comparatori PCV13 e PCV15, richiede la
disponibilita di specifici locali e strutture
che garantiscano la corretta conservazione,
somministrazione e monitoraggio.

Per quanto riguarda la somministrazione, le

vaccinazioni devono essere effettuate in locali
adeguatamente attrezzati, come ambulatori o
centri vaccinali. Questi ambienti devono essere
puliti, ben ventilati e conformi agli standard
igienici. Ogni postazione di somministrazione
deve essere dotata di un lettino o una sedia
reclinabile per il paziente, un tavolo per
gli strumenti e una superficie adeguata alla
preparazione delle dosi di vaccino. E essenziale
avere a disposizione siringhe sterili, aghi,
disinfettanti, guanti monouso e contenitori per
lo smaltimento sicuro degli aghi usati e degli
altri rifiuti biologici.
Dopo la somministrazione del vaccino, i
pazienti devono essere osservati per almeno
15-30 minuti per monitorare eventuali reazioni
avverse immediate. Per questo, € necessaria
un'area dedicata all'osservazione post-
vaccinazione.

La documentazione ¢ un altro aspetto
cruciale. E necessario mantenere registri
accurati delle vaccinazioni somministrate,
compresi i dettagli del vaccino come il lotto e
la data di scadenza, la data di somministrazione
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e l'identificazione del paziente. L'uso di
sistemi informatizzati per la registrazione delle
vaccinazioni puo migliorare la gestione dei
dati, facilitare il monitoraggio della copertura
vaccinale e la gestione degli stock.

Infine, la formazione continua del
personale sanitario € essenziale per garantire la
sicurezza e l'efficacia del programma vaccinale.
Il personale deve ricevere formazione regolare
sull'uso corretto dei vaccini, le tecniche di
somministrazione, la gestione della catena
del freddo e le procedure di emergenza. E
importante che siano sempre aggiornati sulle
ultime linee guida e raccomandazioni relative
alla vaccinazione pneumococcica. In questo
modo, si assicura che la somministrazione
dei vaccini avvenga in condizioni ottimali,
minimizzando i rischi e massimizzando i
benefici per la salute pubblica [82].

B0009 - Quali sono le attrezzature
e i materiali necessari per utilizzare la
tecnologia e il/i comparatore/i?

Per l'uso efficace dei vaccini coniugati
pneumococcici come il PCV20 e i suoi
comparatori PCV13 e PCV15, ¢ necessario
disporre di una serie di attrezzature e materiali
che garantiscano la corretta conservazione,
somministrazione e monitoraggio.

La catena del freddo ¢ fondamentale
per mantenere lefficacia dei vaccini. Sono
necessari frigoriferi medici certificati che
possono mantenere una temperatura costante
tra 2°C e 8°C. Questi frigoriferi devono
essere dotati di termometri per monitorare
continuamente la temperatura e sistemi di
allarme che avvisino in caso di deviazioni dalla
temperatura ottimale. Inoltre, € importante
avere un generatore di riserva per garantire
la continuita della refrigerazione in caso di
interruzione dell'elettricita.

E necessario disporre di lettini o sedie
reclinabili per i pazienti, tavoli per strumenti
e superfici adeguate alla preparazione delle
dosi di vaccino. Inoltre, € essenziale avere
a disposizione siringhe sterili, aghi di varie
dimensioni, disinfettanti per la pelle e guanti
monouso per garantire un ambiente sterile e
sicuro.

Inoltre, € fondamentale avere un kit di
emergenza contenente farmaci come adrenalina,
corticosteroidi e altri agenti per trattare reazioni
anafilattiche o altre emergenze mediche. 11
personale deve essere adeguatamente

addestrato per utilizzare questi Kit in situazioni
di emergenza.

E essenziale mantenere registri accurati
delle vaccinazioni somministrate. Questi registri
devono includere informazioni dettagliate sul
vaccino, come il numero di lotto e la data di
scadenza, oltre alla data di somministrazione e
I'identificazione del paziente. L'uso di sistemi
informatizzati puo migliorare la gestione e la
tracciabilita dei dati vaccinali, facilitando anche
il monitoraggio della copertura vaccinale e la
gestione degli stock di vaccini.

Il personale sanitario coinvolto nella
somministrazione dei vaccini deve ricevere
formazione continua sull'uso corretto dei
vaccini, le tecniche di somministrazione e
la gestione delle emergenze. E importante
che il personale sia aggiornato sulle ultime
linee guida e raccomandazioni relative alla
vaccinazione pneumococcica per garantire la
sicurezza e l'efficacia del programma vaccinale
[83].

B0010 - Che tipo di dati/registri e/o
registri sono necessari per monitorare 1'uso
della tecnologia e del/i comparatore/i?

Per monitorare efficacemente l'uso dei
vaccini coniugati pneumococcici come il
PCV20 e i suoi comparatori PCV13 e PCV15,
¢ fondamentale disporre di una serie di dati e
registri accurati e dettagliati. Questi strumenti
di monitoraggio sono cruciali per garantire la
sicurezza, l'efficacia e la gestione ottimale del
programma di vaccinazione [84].

La sorveglianza farmacologica dei vaccini
PCV ¢ fondamentale per assicurare sia la
sicurezza che Ulefficacia nella prevenzione
delle infezioni pneumococciche. Questo
processo comprende una serie di attivita
volte a identificare, analizzare, comprendere
e prevenire gli eventi avversi o qualsiasi
problematica correlata alla somministrazione
dei vaccini. Tra le priorita c’¢ il monitoraggio
delle reazioni avverse, che possono includere
effetti collaterali minori come dolore nel sito di
iniezione o febbre, ma anche eventi piu seri,
sebbene rari, come reazioni allergiche gravi. Le
informazioni sugli eventi avversi sono raccolte
tramite segnalazioni volontarie di medici,
farmacisti e pazienti, studi di sorveglianza
attiva su gruppi vaccinati e registri nazionali e
internazionali per la sicurezza vaccinale [85].

Questi dati vengono successivamente
analizzati per individuare possibili segnali
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di sicurezza, un compito affidato ad agenzie
regolatorie come I’AIFA, 'EMA e il CDC negli
Stati Uniti. L’analisi comprende la valutazione
della correlazione causale tra vaccino ed evento
avverso, la determinazione della frequenza
degli eventi e il confronto con dati storici,
al fine di identificare aumenti significativi
nell’incidenza di reazioni avverse [86,87]. Sulla
base dei risultati, possono essere aggiornate
le linee guida per la somministrazione,
apportando modifiche alle raccomandazioni
per specifici gruppi di popolazione, ai
dosaggi o ai protocolli di somministrazione.
Un elemento chiave della farmacovigilanza e
inoltre garantire una comunicazione chiara e
trasparente con i cittadini e i professionisti
della salute, attraverso rapporti dettagliati
sulla sicurezza, aggiornamenti alle linee guida
cliniche e campagne informative sui benefici e
sui rischi dei vaccini [88].

L’introduzione del PCV20, progettato
per offrire una protezione ampliata contro
20 sierotipi di S. pneumoniae, richiede una
particolare attenzione nel monitoraggio post-
marketing, al fine di confermare, su un’ampia
popolazione, i risultati positivi emersi dai
trial clinici preliminari. Questo vaccino,
come tutti i vaccini di nuova autorizzazione,
sara sottoposto a studi osservazionali post-
marketing e a monitoraggi effettuati tramite reti
di sorveglianza internazionale per individuare
rapidamente eventuali segnali di sicurezza [89].

In Italia, la sorveglianza delle malattie
batteriche invasive (MIB) e attiva dal 2007,
quando ¢ stata estesa rispetto al precedente
monitoraggio delle meningiti batteriche, e
si € evoluta nel rispetto della Circolare del
Ministero della Salute del 9 maggio 2017,
Prevenzione e controllo delle malattie batteriche
invasive prevenibili mediante vaccinazione
[90]. L'ultima revisione del protocollo, datata
21 marzo 2022, e gestita dal Dipartimento
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Malattie Infettive dell’ISS, che raccoglie dati
tramite le segnalazioni delle Regioni e Province
Autonome. Questa sorveglianza ha lo scopo di
monitorare 'andamento temporale e geografico
delle MIB, di descrivere la distribuzione dei
casi in base al patogeno e al sierotipo, e di
stimare la frazione di infezioni prevenibili con
i vaccini disponibili.

Poiché le MIB sono spesso associate a gravi
complicazioni e tassi di mortalita significativi,
il sistema di sorveglianza italiano prevede
la segnalazione di tutti i casi confermati in
laboratorio per meningococco, pneumococco
ed emofilo, oltre a tutte le meningiti batteriche.
Periodicamente, le Regioni e le Province
Autonome collaborano per verificare la qualita
dei dati raccolti. La territorialita dei casi viene
attribuita al’ASL responsabile per l'ospedale
segnalante. Tuttavia, variazioni regionali nei
metodi diagnostici, nei sistemi di segnalazione
e nella tipizzazione dei sierotipi possono
influire sulla rappresentativita dei dati [87].

Grazie a questi processi di monitoraggio, ¢
possibile migliorare le strategie di prevenzione,
garantire la sicurezza dei vaccini e ottimizzare
le campagne vaccinali sulla base di evidenze
solide e aggiornate.

Altro

A0022 - Chi produce la tecnologia?

II PCV20 ¢ prodotto da Pfizer Inc., una
delle principali aziende farmaceutiche a
livello globale, conosciuta per lo sviluppo
e la produzione di vaccini e altri prodotti
farmaceutici [91]. 11 PCV20, commercializzato
con il marchio PREVENAR20, ¢ progettato
per fornire una protezione ampliata contro 20
diversi sierotipi di S. pneumoniae, contribuendo
cosi a ridurre l'incidenza delle IPD [23].
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DOMINIO
SICUREZZA

TABELLA 6

Sicurezza del paziente

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO
SICUREZZA (SAF)
SICUREZZA DEL PAZIENTE

C0008 - Quanto e sicura la tecnologia
rispetto al/i comparatore/i?

La sicurezza del PCV20 ¢ stata valutata
attraverso studi clinici comparativi che hanno
incluso i vaccini coniugati pneumococcici
precedenti, ed in particolare il PCV13. Questi
studi hanno esaminato la frequenza e la gra-
vita degli eventi avversi associati alla sommi-
nistrazione del vaccino, fornendo dati utili per
confrontare la sicurezza del PCV20 con quella
del suo comparatore.

Complessivamente, negli studi clinici di
fase 3, il PCV20 ha dimostrato un profilo di
sicurezza comparabile a quello del PCV13. Gli
eventi avversi pi comuni riscontrati include-
vano reazioni locali al sito di iniezione, come
dolore, arrossamento e gonfiore, e reazioni
sistemiche, come febbre, stanchezza e mal di
testa. Questi effetti collaterali erano general-
mente di lieve o moderata entita e di breve
durata. Le reazioni locali al sito di iniezione,
come dolore e gonfiore, sono state riportate
con frequenza simile tra i vaccini. Allo stesso
modo, le reazioni sistemiche, come febbre e
stanchezza, erano paragonabili tra i vaccini.
Non sono emerse differenze significative nella
frequenza o nella gravita di queste reazioni
tra i vaccini, indicando che per tali aspetti
di sicurezza il PCV20 ¢ non inferiore rispetto
ai suoi predecessori. Gli eventi avversi gravi

TOPIC & ISSUES SICUREZZA (SAF)

Issue

Quanto & sicura la tecnologla rispetto al/i 0008
comparatore/i?

Assessment element ID

sono stati rari per tutti i vaccini coniugati
pneumococcici. Nei casi in cui si sono verifi-
cati, gli eventi non erano chiaramente correlati
al vaccino [9].

Piu nel dettaglio, in riferimento al profilo
di sicurezza del vaccino PCV20, dalla revisione
condotta da Shirley et al. nel 2023 [9] & emer-
so come complessivamente il vaccino PCV20,
somministrato per via intramuscolare, ¢ gene-
ralmente ben tollerato in eta pediatrica, con la
maggior parte delle reazioni avverse registrate
di entita lieve o moderata.

Nello specifico, i dati di tollerabilita e
sicurezza del PCV20 in soggetti di eta com-
presa tra le 6 settimane e i 15 mesi sono stati
valutati nei tre studi clinici randomizzati, in
doppio cieco e controllati attivamente dispo-
nibili nel periodo di conduzione della revi-
sione (NCT04382326 [72], NCT03512288 [10],
NCT04379713 [77D. Alllinterno degli studi
2.232 partecipanti hanno ricevuto almeno la
prima dose, di una serie complessiva di quat-
tro dosi, di PCV20 e 1.717 partecipanti hanno
ricevuto almeno la prima dose, di una serie
complessiva di quattro dosi, di PCV13. Nei
tre studi indagati, sia per il PCV20 che per
il PCV13, l'eta mediana dei partecipanti alla
prima e all'ultima dose era di 64 giorni e 372
giorni. I partecipanti potevano aver ricevu-
to altri vaccini concomitanti, come parte del
disegno dello studio o in base al calendario
vaccinale locale raccomandato. Negli studi,
le reazioni locali (ad esempio, dolore nel sito
di iniezione, arrossamento e gonfiore) e le
reazioni sistemiche (ad esempio, irritabilita,
sonnolenza, diminuzione dell'appetito e feb-
bre) sono state registrate quotidianamente dai



genitori/tutori per 7 giorni dopo ogni dose di
vaccino dello studio.

Sulla base dei dati raggruppati dei tre
studi, le reazioni locali pitt comuni (> 10%) tra
i riceventi del PCV20 sono state dolore nel sito
di iniezione (> 30%), arrossamento nel sito di
iniezione (> 20%) e gonfiore nel sito di iniezio-
ne (> 10%), mentre le reazioni sistemiche piu
comuni (> 10%) sono state irritabilita (> 60%),
sonnolenza (> 30%), diminuzione dell'appetito
(> 20%) e febbre (> 10%). I tassi di reazioni
locali sollecitate e di reazioni avverse sistemi-
che sollecitate sono stati generalmente simili
tra i riceventi del PCV20 e del PCV13. Inoltre,
nei tre studi, gli eventi avversi gravi (SAE)
verificatisi dalla somministrazione della prima
dose di vaccino fino a 6 mesi dopo la quarta
dose sono stati segnalati nel 4,5% dei riceventi
del PCV20 e nel 3,7% dei riceventi del PCV13.
Tra i riceventi del PCV20 sono stati segnalati
due casi di convulsioni febbrili considerate pos-
sibilmente correlate al PCV20. Un caso si e veri-
ficato 14 giorni dopo la quarta dose di PCV20
(somministrato con M-M-R® II e Varivax®) ed
¢ stato classificato come grave; il secondo caso
si e verificato 7 giorni dopo la quarta dose di
PCV20 in un soggetto con diagnosi di COVID-
19 ed e stato classificato come non grave.

Di seguito sono presentati nel dettaglio
i due studi di fase 3 che hanno permesso di
ricevere la prima approvazione pediatrica del
PCV20 il 27 aprile 2023, negli Stati Uniti, e
successivamente il 14 marzo 2024 in Europa.
Questi studi forniscono evidenze scientifiche
fondamentali riguardanti il profilo di sicurezza
del vaccino, dimostrando la sua tollerabilita per
la popolazione pediatrica e la sua comparabilita
in termini di sicurezza rispetto il PCV13.

Lo studio condotto da Sender S. et al. [72]
aveva come obiettivo la valutazione del profilo
di sicurezza, anche in termini di tollerabilita,
del PCV20 somministrato in una serie di 4
dosi nell'ambito della vaccinazione pediatrica
di routine. Lo studio di fase 3, randomizzato,
in doppio cieco (NCT04382326), ha arruola-
to partecipanti da 92 siti negli Stati Uniti e a
Porto Rico dal 20 maggio 2020 al 2 settembre
2022. Sono stati considerati eleggibili i neonati
sani nati a un'eta gestazionale superiore alle
36 settimane e che avevano un'eta compresa
tra i 42 e i 98 giorni al momento del consenso
di partecipazione dei genitori. I partecipanti
sono stati randomizzati secondo un rapporto
1:1 per ricevere il PCV20 o il PCV13 a circa 2,
4, 6 e 12-15 mesi di eta, somministrato per via
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intramuscolare nel muscolo anterolaterale della
coscia sinistra a ogni visita di richiamo. I par-
tecipanti hanno ricevuto lo stesso vaccino per
tutte e 4 le dosi.

Gli endpoint di sicurezza definiti all'in-
terno dello studio erano la frequenza delle
reazioni locali, degli eventi sistemici e degli
eventi avversi (AE) dopo la vaccinazione. Le
percentuali di partecipanti che hanno riportato
reazioni locali (arrossamento, gonfiore e dolore
al sito di iniezione) ed eventi sistemici (febbre,
diminuzione dell'appetito, sonnolenza e irri-
tabilita) sono state raccolte dai genitori/tutori
legali dei partecipanti utilizzando un diario
elettronico giornaliero nei 7 giorni successivi a
ciascuna dose. Gli AE sono stati valutati dalla
dose 1 ad un mese dopo la dose 3 e dalla dose
4 ad un mese dopo la dose 4, mentre i SAE e le
condizioni mediche croniche di nuova diagnosi
(NDCMC) sono stati valutati dalla dose 1 fino a
sei mesi dopo la dose 4.

All'interno dello studio sono stati rando-
mizzati complessivamente 1.997 partecipanti,
di cui 1.991 sono stati vaccinati (1.001 parte-
cipanti con il PCV20, e 990 partecipanti con il
PCV13), con il 93,1% (n = 1860) e 1'85,0% (n =
1697) che hanno completato lo studio rispetti-
vamente con 3 e 4 dosi.

Le reazioni locali e gli eventi sistemici sono
stati principalmente di gravita lieve o moderata
e la frequenza ¢ stata paragonabile tra i gruppi
PCV20 e PCV13. Piu nel dettaglio, la reazione
locale piu frequentemente riportata ¢ stata il
dolore al sito di iniezione (PCV20, 35,7%-49,1%;
PCV13 35,8%-45,3%); l'evento sistemico piu
frequentemente riportato ¢ stato l'irritabilita
(PCV20, 0601,0%-71,6%; PCV13, 61,1%-71,7%),
seguita da sonnolenza (PCV20, 39,5%-67,2%;
PCV13, 39,5%-66,0%). La febbre con una tem-
peratura superiore a 38,9°C ¢ stata riportata
raramente; 6 partecipanti nel gruppo PCV20
(£0,2% dopo qualsiasi dose) e 1 partecipante
nel gruppo PCV13 hanno sperimentato febbre
>40,0 °C. Tra le varie dosi, le reazioni locali e
gli eventi sistemici hanno avuto un'insorgenza
mediana di 1-2 giorni, con una durata mediana
di 1-2 e 1-3 giorni, rispettivamente. Dalla dose
1 ad 1 mese dopo la dose 3, almeno un AE
¢ stato riportato nel 36,6% dei partecipanti al
gruppo PCV20 e nel 39,4% dei partecipanti al
gruppo PCV13. Gli AE sono stati generalmente
coerenti con le malattie e le condizioni medi-
che attese in questa popolazione di eta; gli
AE piu comuni sono stati infezione del tratto
respiratorio superiore (rispettivamente pari al



.

QUADERNI
dell’ UPH

9,5% e 9,7% nel PCV20 e PCV13) e otite media
(rispettivamente pari al 3,9% e 3,2% nel PCV20
e PCV13). Dalla dose 4 ad un mese dopo la
dose 4, almeno un AE e stato riportato nel
15,1% e nel 15,0% dei partecipanti nei gruppi
PCV20 e PCV13 rispettivamente; gli AE piu
comuni sono stati otite media (rispettivamen-
te pari al 2,8% e 2,6% nel PCV20 e PCV13)
ed infezione del tratto respiratorio superiore
(2,9% in entrambi i gruppi). Una crisi febbrile
non grave si ¢ verificata 7 giorni dopo la dose
4 del PCV20 in un bambino con diagnosi di
COVID-19. Le percentuali di partecipanti con
SAE in qualsiasi momento dopo la dose 1 fino
al periodo di follow-up di 6 mesi dopo I'ulti-
ma dose sono state basse e simili nei gruppi
PCV20 (4,5%) e PCV13 (3,1%). Tutti i SAE sono
stati valutati dagli sperimentatori come non
correlati all'intervento dello studio.

Le interruzioni a causa di AE sono state
poco frequenti (PCV20, 0,2%; PCV13, 0,4%). Le
percentuali di partecipanti con NDCMC dopo
la dose 1 erano simili nei gruppi PCV20 (5,0%)
e PCV13 (5,9%). Dalla dose 1 a 1 mese dopo
la dose 3, sono state riportate NDCMC per
<4,0% di tutti i partecipanti e dalla dose 4 a 1
mese dopo la dose 4 per lo 0,6% di tutti i par-
tecipanti. La maggior parte dei NDCMC erano
nuove diagnosi di dermatite atopica, eczema o
allergia alimentare.

In conclusione, la somministrazione di 4
dosi del PCV20 nella popolazione pediatrica
mostra un profilo di sicurezza e tollerabilita
sovrapponibile al PCV13.

Infine, nonostante a livello europeo sia
stato approvato un regime di somministrazio-
ne del vaccino PCV20 con 4 dosi, a seguito dei
risultati ottenuti dai principali trial clinici in
termini di immunogenicita, si riporta di segui-
to nel dettaglio lo studio di fase 3 condotto da
Korbal P. et al. [73], il quale aveva come obiet-
tivo la valutazione del profilo di sicurezza, ed
efficacia, di 3 dosi del vaccino PCV20 rispetto
al PCV13.

Piu nel dettaglio, lo studio clinico con-
dotto da Korbal P. et al [73], il quale aveva
come obiettivo la valutazione del profilo di
sicurezza di 3 dosi del vaccino PCV20 rispetto
al PCV13, e uno studio di fase 3, randomizzato
e in doppio cieco (NCT04546425) condotto in
Europa e in Australia (solo 2 Stati partecipan-
ti). Inoltre, una piccola popolazione di neonati
russi (n = 51) ¢ stata aggiunta in ritardo all'in-
terno della popolazione eleggibile dello stu-
dio, al fine di raccogliere dati di sicurezza spe-
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cifici per il paese; tuttavia, tale casistica non ¢
stata inclusa nella presente analisi. All'interno
dello studio sono stati arruolati neonati sani di
42-112 giorni di eta al momento del consenso
e nati da piu di 36 settimane di gestazione. I
partecipanti sono stati randomizzati 1:1 a rice-
vere il PCV20 o il PCV13: dose 1 al momento
dell'arruolamento, dose 2 circa 8 settimane
dopo e dose 3 (dose per i bambini) a 11-12
mesi di eta.

Gli endpoint di sicurezza avevano come
scopo l'identificazione delle percentuali di
partecipanti con reazioni locali (rossore, gon-
fiore, dolore al sito di iniezione) ed il tasso di
insorgenza degli eventi sistemici (febbre, son-
nolenza, diminuzione dell'appetito, irritabilita)
entro 7 giorni da ciascuna dose, degli AE, dei
SAE e delle NDCMC. Gli AE sono stati raccolti
dalla dose 1 fino ad un mese dopo la dose 2
e dalla dose 3 fino ad un mese dopo la dose
3. Le SAE e le NDCMC sono state raccolte per
tutta la durata dello studio.

Nel periodo compreso tra il 9 settembre
2020 e il 22 aprile 2022, sono stati randomiz-
zati 1.207 partecipanti; il 97,9% (n = 1.182)
ha ricevuto tutte e 3 le dosi di vaccino dello
studio.

Le reazioni locali e gli eventi sistemi-
ci si sono verificati con frequenze simili in
entrambi i gruppi di vaccini e sono stati per
lo piu lievi o moderati. Le reazioni locali piu
frequenti sono state dolore al sito di iniezione
e arrossamento. Gli eventi sistemici piu fre-
quenti sono stati l'irritabilita e la sonnolenza.
Percentuali simili di partecipanti in entrambi
i gruppi hanno sperimentato febbre dopo la
dose 1 (rispettivamente pari al 8,9% e 8,5%
nel PCV20 e PCV13), la dose 2 (rispettivamen-
te pari al 14,9% e 14,0% nel PCV20 e PCV13)
e la dose 3 (rispettivamente pari al 24,3% e
23,7% nel PCV20 e PCV13). Febbre con una
temperatura pari o superiore a 38,9 °C ¢ stata
riportata dal 3,6% dei partecipanti di entrambi
i gruppi in qualsiasi momento; febbre con una
temperatura superiore a 40,0 °C & stata ripor-
tata in 2 partecipanti (0,3%) del gruppo PCV20
dopo la dose 3. A tutte le dosi, le reazioni e
gli eventi sollecitati hanno avuto un esordio
mediano 1-2 giorni dopo la vaccinazione, con
una durata mediana di 1-3 giorni. Dalla dose 1
ad 1 mese dopo la dose 2, gli AE si sono veri-
ficati nel 13,8% (PCV20) e nel 14,4% (PCV13)
dei partecipanti; dalla dose 3 ad 1 mese dopo
la dose 3, i tassi erano rispettivamente del
15,5% e del 16,5%. Gli effetti indesiderati
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sono stati generalmente coerenti con le malat-
tie e le condizioni mediche previste per la
popolazione di eta; i piu frequenti sono stati
l'infezione del tratto respiratorio superiore, la
rinofaringite e la congiuntivite. I tassi di SAE
in qualsiasi momento dopo la dose 1 sono
stati bassi e simili nei gruppi PCV20 (5,7%) e
PCV13 (6,6%). Sono stati riportati SAE di con-
vulsioni o eventi simili a convulsioni per 1 e
2 partecipanti rispettivamente nei grappi vac-
cinati con PCV20 (>8 mesi dopo l'ultima dose)
e PCV13 (n = 1, giorno 19 dopo la dose 1; n
=1, >8 mesi dopo la dose 3), e non sono stati
considerati correlati al vaccino. Un singolo
SAE di infiammazione 7 giorni dopo la dose 1
di PCV20 e stato considerato dallo sperimenta-
tore potenzialmente correlato al PCV20 (som-
ministrazione alla gamba sinistra) o al conco-
mitante vaccino di combinazione difterite-teta-
no-pertosse cellulare (somministrazione alla
gamba destra). Nessun partecipante € morto
durante lo studio. Dopo la dose 1, si sono
verificati NDCMC in <0,7% dei partecipanti in
entrambi i gruppi, tutti prima di 1 mese dopo
la dose 2; la maggior parte riguardava nuove
diagnosi di dermatite atopica.

In conclusione, dall'analisi dei risultati
dello studio di Korbal et al. [73] ¢ emerso
come la somministrazione di 3 dosi di PCV20
presenti un profilo di sicurezza sovrapponibile
alla somministrazione di 3 dosi del PCV13.

In sintesi, il PCV20 ha dimostrato un
profilo di sicurezza comparabile a quello del
PCV13. Le reazioni avverse comuni sono state
di lieve o moderata entita e transitorie, mentre
gli eventi avversi gravi sono stati rari e non
chiaramente correlati al vaccino. Questi dati
confermano che il PCV20 ¢ una tecnologia
sicura per prevenire le malattie pneumococ-
ciche, offrendo una protezione estesa senza
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aumentare il rischio di reazioni avverse.

Ulteriori dettagli sugli studi presentati
sono forniti in Tabella S1 dei materiali sup-
plementari.

C0007 - La tecnologia e il/i
comparatore/i sono associati a danni dipen-
denti dall'utente?

Il vaccino PCV20 e i suoi comparatori,
come il PCV13 e il PCV15, sono generalmente
considerati sicuri e ben tollerati, ma come per
qualsiasi vaccino, ci sono alcune considera-
zioni relative ai potenziali danni dipendenti
dall'utente. Questi danni sono principalmente
legati alla gestione e alla somministrazione dei
vaccini piuttosto che alla tecnologia stessa.

Uno degli aspetti cruciali riguarda la som-
ministrazione corretta del vaccino. Sebbene
il personale sanitario sia generalmente ben
addestrato, esiste sempre la possibilita di
errori nella somministrazione, come ad esem-
pio l'iniezione in una posizione non corretta.
Questi errori possono ridurre l'efficacia del
vaccino o causare reazioni locali pit o meno
severe [9].

In termini di sicurezza comparativa, i dati
clinici indicano che i vaccini PCV20 e PCV13
abbiano profili di sicurezza molto simili. Le
reazioni avverse piu comuni riscontrate in
tutti e tre i vaccini includono: dolore, arrossa-
mento e gonfiore nel sito di iniezione, nonché
reazioni sistemiche come febbre e stanchezza.
Questi effetti collaterali sono generalmente di
lieve o moderata entita e di breve durata. Gli
eventi avversi gravi sono estremamente rari
e, quando si verificano, non sono solitamente
correlati alla tecnologia del vaccino, ma piut-
tosto ad una predisposizione individuale.
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DOMINIO
EFFICACIA CLINICA

TABELLA 7

Topic

Mortalita

Qualita di vita correlata alla
salute

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO
EFFICACIA CLINICA (EFF)
MORTALITA

DO0001 - Qual e l'effetto benefico atteso
della tecnologia sulla mortalita?
L'effetto del vaccino PCV20 sulla mortalita
risiede nella sua capacita di prevenire infezio-
ni gravi causate da S. pneumoniae, responsa-
bile di malattie invasive come la polmonite, la
meningite e la sepsi, che possono avere esiti
letali, soprattutto tra le popolazioni piu vul-
nerabili come i bambini piccoli, gli anziani e
gli immunocompromessi. Prevenendo queste
infezioni, il PCV20 riduce significativamente il
rischio di complicanze gravi e mortali.
II PCV20 offre una protezione estesa inclu-
dendo cinque nuovi sierotipi rispetto ai vac-
cini precedenti, aumentando cosi la copertura
e riducendo ulteriormente l'incidenza delle

Qual ¢ l'effetto benefico atteso della tecnologia sulla
mortalita?

In che modo la tecnologia influisce sui sintomi e sui
risultati (gravita, frequenza) della malattia o della
condizione di salute?

In che modo la tecnologia influisce sulla progressione
(o sulla recidiva) della malattia o della condizione di
salute?

Qual ¢ l'effetto della tecnologia sulla qualita di vita
specifica della malattia?

TOPIC & ISSUES EFFICACIA CLINICA (EFF)

ASSESSMENT ELEMENT ID

D0001

D0005

D0006

D0013

malattie pneumococciche invasive. Questa
protezione aggiuntiva ¢ cruciale per diminuire
la circolazione del batterio nella comunita,
creando un effetto di immunita di comunita.
Di fatto, vaccinando una parte significativa
della popolazione, non solo si proteggono gli
individui vaccinati, ma si riduce anche la diffu-
sione del batterio, proteggendo indirettamente
coloro che non possono essere vaccinati o che
non rispondono bene al vaccino.

In generale, i vaccini PCV hanno avuto un
impatto significativo sulla riduzione della mor-
talita e delle malattie causate dallo S. pneumo-
niae. Prima della loro introduzione, le infezio-
ni pneumococciche erano una delle principali
cause di morte e malattia nei bambini sotto i
cinque anni e negli anziani.

Studi epidemiologici hanno mostrato una ridu-
zione significativa delle malattie pneumococci-
che invasive nei bambini vaccinati. Nei primi
anni successivi all’introduzione del PVC7, i
casi di malattia pneumococcica invasiva nei



bambini sotto i cinque anni sono diminuiti di
circa I'80%. Anche la mortalita infantile dovuta
a queste infezioni ha visto una significativa
riduzione. Il PCV13, introdotto nel 2010, ha
ulteriormente ampliato la protezione includen-
do sei sierotipi aggiuntivi rispetto al PCV7. Gli
studi hanno dimostrato che l'introduzione del
PCV13 ha portato a una riduzione ulteriore
delle infezioni pneumococciche invasive. Ad
esempio, negli Stati Uniti, i casi di malattia
pneumococcica invasiva causati dai sierotipi
coperti dal PCV13 sono diminuiti di circa il
64% nei bambini sotto i cinque anni tra il 2010
e il 2017. In Europa, si sono osservati risultati
simili, con riduzioni significative nelle infezio-
ni e nei tassi di mortalita associati [92].

I1 PCV20, che include ulteriori cinque sierotipi
rispetto al PCV15, ¢ atteso che possa ridurre
ancora di piu l'incidenza delle malattie pneu-
mococciche. Anche se i dati epidemiologici
specifici sul PCV20 sono ancora in fase di
raccolta, ¢ auspicabile che il suo impatto, in
termini di riduzione della mortalita, sia signifi-
cativo, dato l'aumento della copertura sieroti-
pica. Di fatto, questo vaccino ha il potenziale
di prevenire un numero ancora maggiore di
casi di malattia invasiva e, di conseguenza, di
ridurre ulteriormente la mortalita associata.

In conclusione, i vaccini coniugati pneumo-
coccici hanno avuto un impatto profondo sulla
riduzione delle malattie e della mortalita asso-
ciate a S. pneumoniae, dimostrando l'impor-
tanza della vaccinazione nella protezione della
salute pubblica. Pertanto, con l'introduzione
nella pratica clinica del PCV20, sulla base dei
risultati attualmente disponibili, € auspicabile
ipotizzare un positivo impatto dell'introduzio-
ne della tecnologia in termini di prevenzione
dell'TPD e di riduzione della mortalita.

D0005 - In che modo la tecnologia
influisce sui sintomi e sui risultati (gravita,
frequenza) della malattia o della condizione
di salute?

Uno degli effetti piu significativi del PCV20 ¢
la diminuzione della morbosita, e mortalita,
associata alle infezioni pneumococciche. Di
fatto, il vaccino PCV20 influisce positivamente
sui sintomi e sulle conseguenze delle malattie
pneumococciche, migliorando la gravita e la
frequenza di queste condizioni di salute [10].
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Tali effetti derivano dal fatto che, introducen-
do nel corpo parti non infettive del batterio, il
vaccino stimola il sistema immunitario a rico-
noscere e combattere efficacemente i sierotipi
di S. pneumoniae inclusi nel vaccino. Questo
significa che, se una persona vaccinata viene
esposta a questi sierotipi, il suo sistema immu-
nitario puo rispondere rapidamente e preve-
nire l'infezione o attenuarne notevolmente la
gravita.

Inoltre, per le infezioni che si verificano nono-
stante la vaccinazione, il PCV20 puo ridurre la
gravita dei sintomi. Questo € particolarmen-
te importante per le malattie gravi come la
meningite e la polmonite. Di fatto, le persone
vaccinate tendono a manifestare sintomi meno
gravi, con una riduzione delle complicazioni
severe e delle ospedalizzazioni. La riduzione
della gravita ¢ dovuta alla risposta immunitaria
piu rapida ed efficace indotta dal vaccino, che
limita la capacita del batterio di proliferare e
causare danni [89].

La prevenzione delle infezioni pneumococci-
che tramite vaccinazione con PCV20 riduce
anche la necessita di usare antibiotici. Questo
ha un impatto positivo sul problema globale
della resistenza agli antibiotici, poiché meno
infezioni significano meno prescrizioni di
antibiotici e, quindi, una minore probabilita di
sviluppo di ceppi batterici resistenti [93].
Infine, il PCV20 non solo offre protezione
diretta ai soggetti vaccinati, ma contribuisce
anche alllimmunita di comunita [94], ridu-
cendo lincidenza complessiva delle infezioni
nella popolazione. Questo effetto comporta
una diminuzione della circolazione batterica
e, di conseguenza, una minore probabilita
di infezione per gli individui non vaccinati.
Questo effetto indiretto ¢ particolarmente
importante per proteggere coloro che non
possono essere vaccinati, come i neonati trop-
po piccoli per ricevere il vaccino o le perso-
ne con determinate condizioni mediche che
impediscono la vaccinazione.

Nel lungo termine, l'uso diffuso del PCV20
puo portare a una riduzione sostanziale del
carico di malattie pneumococciche nella popo-
lazione generale. Questo include una minore
incidenza di infezioni gravi e complicate, una
riduzione delle ospedalizzazioni e dei costi
sanitari associati, e un miglioramento generale
della salute pubblica.

Piu nel dettaglio, il profilo di efficacia del vac-
cino PCV20 ¢ stato indagato all'interno della
revisione condotta da Shirley M. et al. nel 2023
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[9], sulla base dei principali trial clinici dispo-
nibili nel periodo di analisi. Maggiori dettagli
sugli studi indagati dalla revisione condotta da
Shirley M. et al. [9] ed emersi dalla revisione
sistematica condotta all'interno del presente
elaborato, sono riportati in Tabella 8.

I risultati ottenuti dagli studi clinici di fase
3 sopracitati hanno permesso di ricevere la
prima approvazione pediatrica del PCV20 il
27 aprile 2023 negli Stati Uniti, e la succes-
siva approvazione il 14 marzo 2024 anche a
livello europeo. Lo studio condotto da Shirley
M. nel 2023 [9] riporta i risultati del profilo
di efficacia, in termini di immunogenicita,
della tecnologia oggetto di indagine, dai quali
emerge una non-inferiorita del PCV20 rispetto
il PCV13.

Lo studio di fase 3 condotto da Sender S. et
al. [72], in aggiunta all'analisi del profilo di
sicurezza, aveva come obiettivo la valutazione
delllimmunogenicita, del PCV20 somministra-
to in una serie di 4 dosi (3 dosi per i neonati
pit una dose per i bambini) nell'ambito della
vaccinazione pediatrica di routine. Lo studio
(NCT04382326), ha arruolato partecipanti da
92 siti negli Stati Uniti e a Porto Rico dal
20 maggio 2020 al 2 settembre 2022. Sono
stati considerati eleggibili i neonati sani nati
a un'eta gestazionale superiore alle 36 set-
timane e che avevano un'eta compresa tra
i 42 e i 98 giorni al momento del consenso
di partecipazione dei genitori. I partecipanti
sono stati randomizzati secondo un rapporto
1:1 per ricevere il PCV20 o il PCV13 a circa
2, 4, 6 e 12-15 mesi di eta, somministrato per
via intramuscolare nel muscolo anterolaterale
della coscia sinistra a ogni visita di richiamo. I
partecipanti hanno ricevuto lo stesso vaccino
per tutte e 4 le dosi.

Gli obiettivi di immunogenicita pneumococ-
cica dello studio erano di dimostrare la non
inferiorita (NI) del PCV20 rispetto al PCV13
mediante la valutazione delle concentrazioni
medie geometriche (GMC) di IgG specifiche
per il sierotipo per i 20 sierotipi 1 mese dopo
la dose 4 e delle percentuali di partecipanti
con concentrazioni di IgG sierotipo-specifiche
predefinite per i 20 sierotipi 1 mese dopo la
dose 3.

Obiettivo secondario dello studio era la dimo-
strazione della NI delle GMC IgG del PCV20
rispetto a quelle del PCV13 un mese dopo la
dose 3. Per i 13 sierotipi abbinati, il gruppo
PCV20 ¢ stato confrontato con il sierotipo cor-
rispondente nel gruppo PCV13; i risultati per i
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7 sierotipi aggiuntivi del PCV20 sono stati con-
frontati con il risultato piu basso tra i sierotipi
del gruppo PCV13, escludendo il sierotipo 3
(a causa delle sue caratteristiche di immuno-
genicita atipiche per la valutazione della NI).
Ulteriori obiettivi secondari indagati all'interno
dello studio comprendevano; la percentuale di
partecipanti con concentrazioni di IgG siero-
tipo-specifiche predefinite in ciascun gruppo
un mese dopo la dose 4; l'aumento medio
geometrico delle concentrazioni di IgG e dei
titoli dell'attivita opsonofagocitica (OPA), da
prima della dose 4 ad un mese dopo la dose
4, e da un mese dopo la dose 3 ad un mese
dopo la dose 4; la media geometrica dei titoli
anticorpali (GMT) dell' OPA e le percentuali di
partecipanti con titoli OPA superiori o uguali
al limite inferiore di quantificazione un mese
dopo le dosi 3 e 4.

All'interno dello studio sono stati randomizzati
complessivamente 1.997 partecipanti, di cui
1.991 sono stati vaccinati (1.001 partecipanti
con il PCV20, e 990 partecipanti con il PCV13),
con il 93,1% (n = 1860) e 1'85,0% (n = 1697)
che hanno completato lo studio rispettivamen-
te con 3 e 4 dosi.

Dai risultati ¢ emerso come ad un mese dalle
dosi 3 e 4, le GMC IgG per tutti i 13 sieroti-
pi abbinati nel gruppo PCV20 erano NI alle
GMC per i sierotipi corrispondenti nel gruppo
PCV13, e tutti i 7 sierotipi aggiuntivi nel grup-
po PCV20 erano NI alla GMC IgG piu bassa
tra i sierotipi del gruppo PCV13, escluso il sie-
rotipo 3. Ad un mese dalla dose 3, le percen-
tuali di partecipanti con concentrazioni di IgG
specifiche del sierotipo predefinito per 8 dei
13 sierotipi abbinati erano NI alle percentuali
dei sierotipi corrispondenti nel gruppo PCV13.
Le percentuali di 6 dei 7 sierotipi aggiuntivi
nel gruppo PCV20 (tutti tranne il sierotipo
12F) erano NI alla percentuale piu bassa tra
i sierotipi del vaccino (escluso il sierotipo 3)
nel gruppo PCV13. Inoltre, le curve di distri-
buzione cumulativa inversa mostrano che le
distribuzioni effettive delle concentrazioni di
IgG dopo le dosi 3 e 4 erano generalmente
simili nei 2 gruppi per i 13 sierotipi abbinati e
sostanzialmente superiori e ben differenziate
da quelle del gruppo PCV13 per i 7 sierotipi
aggiuntivi. Dopo un mese dalla dose 4, sono
state osservate forti risposte di potenziamento
delle IgG per i 20 sierotipi a seguito del con-
fronto delle concentrazioni di IgG da prima
della dose 4 e da un mese dopo la dose 3,
fornendo prove a sostegno delle risposte di
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memoria indotte dal PCV20 dopo la sommini-
strazione di 3 dosi. In aggiunta a tali risultati,
il PCV20 ha suscitato risposte OPA a tutti i
20 sierotipi ad un mese dalla dose 3 e ad un
mese dalla dose 4 sulla base delle GMT OPA
e delle percentuali di partecipanti con titoli
OPA uguali o superiori al limite inferiore di
quantificazione. Le GMT delll OPA per i 13
sierotipi abbinati dopo le dosi 3 e 4 di PCV20
erano generalmente simili a quelle del grup-
po PCV13 per la maggior parte dei sierotipi
e sostanzialmente superiori ai sierotipi corri-
spondenti del gruppo PCV13 per i 7 sierotipi
aggiuntivi. Per tutti i sierotipi ¢ stata osservata
un'evidenza di potenziamento dell' OPA, simi-
le al potenziamento osservato per le risposte
IgG, il che indica che le risposte di memoria
funzionale sono state suscitate dal PCV20
dopo le dosi infantili. Un'attenzione partico-
lare va data al sierotipo 3, noto per la sua
limitata immunogenicita. Anche se il sierotipo
3 non ¢ stato incluso nella valutazione di non
inferiorita, a causa delle sue caratteristiche ati-
piche di immunogenicita per la valutazione di
NI, il PCV20 ha comunque mostrato un buon
potenziamento delle risposte immunitarie. Le
infezioni causate dal sierotipo 3 sono associate
a un'alta incidenza di IPD nei bambini, ren-
dendo questo sierotipo un obiettivo critico per
I'efficacia del vaccino.

In conclusione, la somministrazione di una
serie di 4 dosi di PVC20 ai bambini ha pre-
sentato un profilo di sicurezza e tollerabilita

TABELLA 8

simile a quello del PCV13, e ha suscitato una
robusta risposta immunitaria che dovrebbe
contribuire a proteggere maggiormente dalla
malattia pneumococcica grazie ai 20 sierotipi
del vaccino, 5 dei quali non sono inclusi in
nessun altro PCV approvato [72].

Infine, nonostante a livello europeo sia
stato approvato un regime di somministrazio-
ne del vaccino PCV20 con 4 dosi, a seguito
dei risultati ottenuti dai principali trial clinici,
si riporta di seguito nel dettaglio lo studio
di fase 3, randomizzato e in doppio cieco
(NCT04546425) condotto da Korbal P. et al.
[73], il quale aveva come obiettivo la valutazio-
ne del profilo di immunogenicita, di 3 dosi del
vaccino PCV20 rispetto al PCV13. All'interno
dello studio sono stati arruolati neonati sani di
42-112 giorni di eta al momento del consenso
e nati da piu di 36 settimane di gestazione. I
partecipanti sono stati randomizzati 1:1 a rice-
vere il PCV20 o il PCV13: dose 1 al momento
dell'arruolamento, dose 2 circa 8 settimane
dopo e dose 3 a 11-12 mesi di eta.

Gli obiettivi primari di immunogenicita erano
dimostrare la NI del PCV20 rispetto al PCV13
per quanto riguarda la GMC di IgG un mese
dopo le dosi 2 e 3 e le percentuali di parteci-
panti con concentrazioni di IgG specifiche di
un sierotipo predefinito un mese dopo la dose
2. Per i 13 sierotipi abbinati, il PCV20 ¢ stato
confrontato con i sierotipi corrispondenti nel
gruppo PCV13. Per i 7 sierotipi aggiuntivi, il

TABELLA "KEY CLINICAL TRIALS OF THE 20-VALENT PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE FOR THE
PREVENTION OF PNEUMOCOCCAL INFECTIONS IN PEDIATRIC SUBJECTS (PFIZER)" DELLO STUDIO CONDOTTO
DA SHIRLEY M. ET AL. [9]

Identificativo Fase Vaccino

PCV20; PCV13; Pediarix;
Hiberix; M-M-R® II;

NCT04382326; B7471011
Varivax®

Paese Stato

Porto Rico, USA Completato

NCT04379713; B7471013 | Il |  PCV20;PCVI3 Multinational Completato

NCT04530838; B7471016 | Il |  PCV20;PCVI3 Completato

NCT05408429; B7471027 n PCV20; PCV13

Ungheria, Polonia, Completato
Spagna
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gruppo PCV20 e stato confrontato con il risul-
tato piu basso tra i 13 sierotipi del gruppo
PCV13 (escluso il sierotipo 3 a causa della
sua immunogenicita atipica). Gli endpoint
secondari di immunogenicita includevano: le
differenze nelle percentuali di partecipanti con
concentrazioni di IgG predefinite tra i gruppi
PCV20 e PCV13 un mese dopo la dose 3; la
GMT di OPA; gli aumenti medi geometrici
delle concentrazioni di IgG. Le percentuali di
partecipanti con titoli di OPA superiori al limi-
te inferiore di quantificazione (LLOQ) erano
un endpoint esplorativo.

Nel periodo compreso tra il 9 settembre

2020 e il 22 aprile 2022, sono stati randomiz-
zati 1.207 partecipanti; il 97,9% (n = 1.182)
ha ricevuto tutte e 3 le dosi di vaccino dello
studio.
Dai risultati ¢ emerso come ad un mese dopo
la dose 3, 19/20 sierotipi di vaccino hanno
soddisfatto il criterio statistico di NI per 1'o-
biettivo primario di immunogenicita, confron-
tando le GMC IgG dopo la somministrazione
del PCV20 con quelle dopo la somministrazio-
ne del PCV13. 1l sierotipo 6B e il sierotipo che
ha mancato il criterio statistico di NI per il rag-
giungimento dell'endpoint primario. Un mese
dopo la dose 2, 16/20 sierotipi del vaccino
hanno soddisfatto i criteri NI per almeno uno
dei due obiettivi primari di immunogenicita.
Dei 13 sierotipi abbinati, i sierotipi 6A, 6B, 9V
e 23F un mese dopo la dose 2 non soddisface-
vano i criteri di NI per entrambi gli endpoint
primari. Inoltre, due dei 7 sierotipi aggiuntivi
(10A, 12F) non hanno raggiunto il criterio
statistico NI solo per l'obiettivo primario della
percentuale di partecipanti con concentrazioni
di IgG predefinite dopo la dose 2, rispetto al
risultato piu basso tra i 13 sierotipi abbinati
nel gruppo PCV13.

Le risposte ai 7 sierotipi aggiuntivi nel
gruppo PCV20 sono state sostanzialmente piu
elevate rispetto ai sierotipi corrispondenti nel
gruppo PCV13 dopo le dosi 2 e 3. Per i 13
sierotipi abbinati, le curve di distribuzione
cumulativa inversa per la concentrazione di
IgG erano generalmente simili tra i gruppi di
vaccini dopo le dosi 2 e 3; al contrario, per gli
ulteriori 7 sierotipi, le curve di distribuzione
cumulativa inversa per la concentrazione di
IgG erano piu alte per il PCV20 rispetto al
PCV13. Gli endpoint secondari hanno fornito
ulteriore supporto per i sierotipi che mancava-
no dei criteri statistici di NI per gli endpoint
primari. Un mese dopo la dose 3, piu del

96,4% dei partecipanti presentava concentra-
zioni di IgG superiori ai livelli predefiniti per
tutti i sierotipi, tranne che per il sierotipo 3.
Ad un mese dopo la dose 2 e la dose 3, nel
gruppo PCV20, si sono registrati aumenti
sostanziali delle concentrazioni di IgG di tutti
i 20 sierotipi. Un aumento dei livelli di IgG
nel gruppo PCV20 ¢ stato osservato anche per
tutti i sierotipi tra un mese dopo la dose 2 ed
un mese dopo la dose 3.

I modelli di IgG GMC da prima delle dosi
1 e 2 ad un mese dopo la dose 3 variavano tra
i sierotipi, ma erano simili per i 13 sierotipi
abbinati in entrambi i gruppi. Per la maggior
parte dei 13 sierotipi abbinati, le GMT dell'O-
PA un mese dopo la dose 2 e la dose 3 erano
generalmente simili in entrambi i gruppi.
Inoltre, € stato osservato un aumento dei titoli
OPA da un mese dopo la dose 2 ad un mese
dopo la dose 3 di PCV20; cio & stato partico-
larmente evidente per i sierotipi mancanti dei
criteri statistici NI un mese dopo la dose 2
(6A, 6B, 9V, 23F). Infine, sono state ottenute
risposte OPA robuste per tutti gli altri 7 sie-
rotipi, compresi 10A e 12F, che non hanno
raggiunto il criterio statistico NI dell'endpoint
primario. Come atteso, le GMT OPA osserva-
te erano sostanzialmente piu alte nel gruppo
PCV20 rispetto al gruppo PCV13 un mese
dopo le dosi 2 e 3 per i 7 sierotipi aggiuntivi.
In conclusione, dallo studio di Korbal P. et al.
[73] € emerso che un regime PCV20 a 3 dosi
per neonati ha suscitato risposte immunitarie
robuste, che si prevede siano protettive contro
tutti i 20 sierotipi del vaccino. Ulteriori dettagli
sugli studi presentati sono forniti in Tabella S2
dei materiali supplementari.

D0012 - Qual e l'effetto della tecnolo-
gia sulla qualita di vita generica correlata
alla salute?

Le evidenze attualmente disponibili in
letteratura per la popolazione oggetto di inda-
gine non presentano dati relativi alla qualita
della vita a seguito dell’utilizzo della tecnolo-
gia. Per tale ragione, futuri studi dovrebbero
indagare piu nel dettaglio questo aspetto.

Tuttavia, dall’analisi delle evidenze iden-
tificate nella letteratura corrente, rispetto al
profilo di sicurezza ed efficacia della tecno-
logia, ¢ emerso che, nonostante non vi siano
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evidenze sull'impatto diretto sulla qualita di
vita generica dei pazienti che si sottopongono
alla vaccinazione con la tecnologia oggetto di
indagine, ¢ auspicabile ipotizzare che vi sia
un impatto positivo anche sulla qualita di vita
generica. Cio risulta essere ipotizzabile in con-
siderazione del fatto che a seguito dell’utilizzo
del vaccino PCV20 vi € una minore probabi-
lita di insorgenza di eventi acuti (meningite,
otite media acuta, IPD), con una conseguente
migliore qualita della vita generica, rispetto
alla mancata vaccinazione, la quale al contra-
rio comporterebbe l'aumento del rischio di
insorgenza di eventi acuti piu severi, e dunque
un conseguente impatto negativo sul livello
della qualita della vita ottimale [16-18,95]. Si
rimanda al capitolo economico per maggiori
dettagli su tale aspetto.

D0013 - Qual e l'effetto della tecno-
logia sulla qualita di vita specifica della
malattia?

Il vaccino PCV20 ha un impatto significativo
e positivo sulla qualita della vita correlata alla
salute. La protezione offerta contro le infe-
zioni pneumococciche si traduce in numerosi
benefici per la salute generale e il benessere
delle persone.

La prevenzione delle infezioni da S. pneu-
moniae, come la polmonite, la meningite, la
sepsi e 1'otite media, comporta una riduzione
sostanziale dei sintomi gravi che possono
debilitare gravemente le persone affette. Le
persone vaccinate con il PCV20 hanno meno
probabilita di contrarre queste infezioni, e
quando lo fanno, tendono a manifestare sin-
tomi meno gravi, con un contestuale miglio-
ramento della qualita della vita specifica della
malattia.

Inoltre, la protezione contro le infezioni gravi
riduce il numero di ospedalizzazioni neces-
sarie. Le ospedalizzazioni, oltre ad essere
un'esperienza stressante e spesso dolorosa,
possono avere un impatto negativo sulla qua-
lita della vita. Riducendo il numero di ricoveri,
il PCV20 contribuisce a mantenere le persone
nella loro comunita e con le loro famiglie,
migliorando cosi il benessere emotivo e men-
tale [51].

Le infezioni pneumococciche possono portare
a complicazioni gravi e durature, come danni
neurologici permanenti dalla meningite o

*

perdita dell'udito dall'otite media ricorrente.
Prevenendo queste infezioni, il PCV20 aiuta
a evitare tali complicazioni a lungo termine,
permettendo alle persone di mantenere una
migliore funzionalita fisica e cognitiva e di
condurre una vita piu indipendente e produt-
tiva.

Sapere di essere protetti contro infezioni gravi
grazie alla vaccinazione puo ridurre l'ansia e
lo stress associati alla possibilita di ammalarsi.
Le famiglie, in particolare quelle con bambini
piccoli o membri vulnerabili, possono sentirsi
piu sicure e tranquille. Questo miglioramento
del benessere emotivo si riflette in una qualita
di vita complessivamente migliore.
L'immunita di comunita, derivante dall'alta
copertura vaccinale con il PCV20, protegge
anche coloro che non possono essere vaccina-
ti, come i neonati troppo giovani o le persone
con condizioni mediche che impediscono la
vaccinazione. Questo effetto collettivo contri-
buisce a una comunita piu sana e resiliente,
migliorando la qualita della vita per tutti i suoi
membri [16].

Bilancio benefici-danni

D0029 - Quali sono i benefici e i danni
complessivi della tecnologia sugli esiti di
salute?

Nel documento di approvazione di EMA si
evidenzia come l'utilizzo del vaccino PCV20
nella popolazione pediatrica mostri un profilo
rischio/beneficio positivo [67].

Dalle evidenze di letteratura ¢ emerso che la
somministrazione di 4 dosi di PCV20 ¢ asso-
ciata ad una robusta risposta immunitaria che
dovrebbe contribuire a proteggere maggior-
mente dalla malattia pneumococcica grazie
ai 20 sierotipi del vaccino, 5 dei quali non
sono inclusi in nessun altro PCV approvato
(8, 10A, 11A, 12F e 15B) [23]. Ci0 sempre
considerando che Vlefficacia del vaccino e
sempre una funzione del sierotipo circolante
in Italia. Inoltre, in riferimento ai rischi asso-
ciati all'utilizzo della tecnologia, dall'analisi
dei principali studi di fase 3 € emerso come
il profilo di sicurezza del vaccino PCV20, in
termini di reazioni locali, eventi sistemici, ed
eventi avversi, € sovrapponibile al profilo di
sicurezza del vaccino PCV13 [9,10,72,73,77].
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DOMINIO
COSTI E VALUTAZIONE ECONOMICA

TABELLA 9

TOPIC & ISSUES COSTI E VALUTAZIONE ECONOMICA (ECO)

Issue

Utilizzo delle risorse

Esame dei costi e dei risultati

Validita del modello

Quali tipi di risorse vengono utilizzate
durante la fornitura della tecnologia valutata
e dei suoi comparatori (identificazione
dell'uso delle risorse)?

Quali sono stati i costi misurati e/o
stimati della tecnologia valutata e dei suoi
comparatori (valutazione dell'uso delle
risorse)?

Quali sono le differenze stimate nei costi
e nei risultati tra la tecnologia e i suoi
comparatori?

Quali assunzioni metodologiche sono state
fatte in relazione alla tecnologia e ai suoi
comparatore/i?

Assessment element ID

E0009
E0006

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO

COSTI E VALUTAZIONE ECONOMICA
(ECO)

UTILIZZO DELLE RISORSE

E0001 - Quali tipi di risorse vengono
utilizzate durante la fornitura della tecnolo-
gia valutata e dei suoi comparatori (identi-
ficazione dell'uso delle risorse)?

La fornitura e l'implementazione dei vac-
cini PCV richiedono diverse risorse che vanno
dalla produzione e distribuzione fino alla som-
ministrazione e al monitoraggio.

Le strutture sanitarie come cliniche, ospedali e

ambulatori sono fondamentali per la sommini-
strazione dei vaccini. Queste strutture devono
disporre di spazi adeguati alla conservazione,
preparazione e somministrazione dei vaccini.
Il personale sanitario coinvolto nella sommini-
strazione dei vaccini include medici, infermieri
e tecnici sanitari. Questi professionisti devono
essere adeguatamente formati sulle tecniche
di somministrazione dei vaccini, sulla gestione
delle emergenze e sulla comunicazione con
i pazienti. La somministrazione dei vaccini
richiede una serie di materiali medici, tra cui
siringhe sterili, aghi, disinfettanti e guanti
monouso. Inoltre, i kit di emergenza devono
essere prontamente disponibili per gestire
eventuali reazioni avverse gravi, come le rea-
zioni anafilattiche.



Queste risorse lavorano insieme per garanti-
re che i vaccini siano somministrati in modo
sicuro, efficace ed efficiente, contribuendo alla
protezione della salute pubblica [90].

In particolare, nella presente analisi, per la
stima del profilo di sostenibilita economica
del PCV20 rispetto al PCV15 nel setting assi-
stenziale italiano ¢ stata condotta un’analisi
di costo-utilita (Cost-Utility Analysis — CUA).
Coerentemente con la prospettiva utilizzata
per la conduzione dell’analisi, ovvero quella
del SSN, nell’analisi sono state identificate le
risorse dirette sanitarie associate all'utilizzo
delle alternative vaccinali considerate, che
ricomprendono: i costi di acquisizione della
tecnologia, il costo legato alla somministra-
zione della stessa, ed il costo associato alla
gestione degli eventi acuti insorti dopo la con-
trazione delle malattie invasive e non invasive
causate da S. pneumoniae.

E0002 - Quali quantita di risorse ven-
gono utilizzate durante la fornitura della
tecnologia valutata e dei suoi comparatori
(misurazione dell'uso delle risorse)?

Durante la fornitura dei vaccini coniugati
pneumococcici PCV20 e PCV15, diverse risorse
vengono utilizzate per garantire un'implemen-
tazione efficace e sicura della vaccinazione.
Piu nel dettaglio, la misurazione dell'uso delle
risorse ha riguardato: il costo di acquisizione
dei vaccini PCV20 e PCV15 a carico dell’SSN
ed il costo legato alla somministrazione dei
vaccini. Per ciascuna alternativa vaccinale,
sono stati considerati i rispettivi regimi di
somministrazione, che prevedono l'erogazione
di 3 (2 dosi + 1 booster) e 4 (3 dosi + 1 boo-
ster) dosi rispettivamente per il PCV15 [57] e
il PCV20 [23].

E0009 - Quali sono stati i costi misurati
e/o stimati della tecnologia valutata e dei
suoi comparatori (valutazione dell'uso delle
risorse)?

L’analisi ha stimato le risorse sanitarie
direttamente associate all'erogazione dei vacci-
ni PCV20 e PCV15, all'interno delle quali sono
compresi i costi di acquisizione dei vaccini, i
costi di somministrazione, ed i costi associati
alla gestione degli eventi acuti derivanti da §.
pneumoniae. Sono stati, inoltre, indagati i costi
sanitari diretti relativi alle sequele associate
allo sviluppo di infezioni da S. pneumoniae ed
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i costi diretti non sanitari necessari alla gestio-
ne delle sequele. Per la valorizzazione dei
costi ¢ stato fatto riferimento alla letteratura
scientifica e ai tariffari nazionali. La Tabella 10
riporta i costi unitari associati a ciascun driver
economico considerato nell’analisi.

Dai dati riportati in tabella, si evince come le
IPD gravi, ad esempio la meningite e la bat-
teriemia, presentino costi unitari per episodio
piu elevati rispetto a malattie meno severe
come le otiti semplici. In particolare, la menin-
gite presenta un costo unitario per episodio
uniforme indipendentemente dalla fascia d'eta
interessata, pari a €8.067 [98]. Per altre malat-
tie, come la batteriemia, il costo unitario per
episodio varia tra bambini (fino a 17 anni) e
adulti (dai 18 anni in su) ed ¢ rispettivamente
pari a €5.705 e €8.395 [99,100]. Per quanto
concerne le polmoniti non invasive ospeda-
lizzate, si osserva, in termini di costo unitario
per episodio, una differenza significativa tra
bambini (€1.948) [98] e adulti (€2.925) [98],
mentre le otiti semplici hanno un costo unita-
rio di gestione pari a €165 [98]. La differenza
nei costi di gestione riflette la maggiore com-
plessita e gravita di queste condizioni.

La Tabella 11 illustra i costi lifetime,
suddivisi per fasce di eta e tipo di sequela.
Mediante l'analisi delle evidenze presenti in
letteratura [101], ¢ stato possibile reperire il
costo annuo di gestione e presa in carico,
coerentemente con la prospettiva SSN, delle
sequele derivanti dalla meningite, quali la
sordita e i disturbi neurologici, indicati con il
termine generico “disabilita“ [101,102]. I costi
annuali di gestione della sordita e disabilita
sono stati ponderati sulla base dell'aspettati-
va di vita stimata in Italia [103] per ciascuna
classe di eta.

E0005 - Qual é/quali sono risultato/i
misurato/i e/o stimato/i in termini di salu-
te della tecnologia valutata e del/i suo/i
comparatore/i. (identificazione, misurazio-
ne e valutazione degli esiti)?

Nella presente CUA, il risultato misurato
e stimato in termini di salute per valutare il
PCV20 ed il comparatore (PCV15) e rappresen-
tato dagli anni di vita, guadagnati dall'uso del
PCV20, pesati per la qualita (quality-adjusted
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TABELLA 10

COSTI DIRETTI SANITARI DELLE ALTERNATIVE VACCINALI

ACQUISIZIONE DELLE ALTERNATIVE VACCINALI

VACCINO COSTO UNITARIO/DOSE COSTO DI SOMMINISTRAZIONE/DOSE [97] N° DOSI SOMMINISTRATE

PCV20 €55,97 €16,00 4 (3 DOSI + 1 BOOSTER) [23]

POLMONITI NON INVASIVE

CLASSI DI

ETA MENINGITE [98] BATTERIEMIA OSPEDALIZZATE [98] OTITE SEMPLICE [98]

12-23 MESI €8.067,00 [DRG560] €5.705,00 [99] €1.948,00 [DRG091] €165,00 [DRG070]

36-47 MESI €8.067,00 [DRG560] €5.705,00 [99] €1.948,00 [DRG091] €165,00 [DRG070]

5-17 ANNI €8.067,00 [DRG560] €5.705,00 [99] €1.948,00 [DRG091] €165,00 [DRG070]

35-49 ANNI €8.067,00 [DRG560] €8.395,00 [100] €2.925,00 [DRG089-090]

65+ ANNI €8.067,00 [DRG560] €8.395,00 [100] €2.925,00 [DRG089-090]

TABELLA 11

COSTI LIFETIME PER EPISODIO DI SEQUELA

SORDITA [101] DISABILITA* [101]

€166.812,40 €586.236,80
€162.968,40 €572.268,80

CLASSI DI ETA

12-23 MESI

36-47 MESI

5-17 ANNI

€147.592,40 €516.396,80
€88.010,40

€43.804,40

35-49 ANNI €299.892,80

65+ ANNI €139.260,80
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life years — QALY). I QALY sono un'unita di
misura che combina la quantita e la qualita
della vita generata da interventi sanitari. Un
QALY equivale ad un anno di vita in perfetta
salute [104,105].

Al fine determinare tale esito di salute, 1'analisi
ha valutato ulteriori esiti clinici legati al ricor-
so dei vaccini PCV oggetto di analisi, come:
l'incidenza delle IPD, della polmonite non
invasiva ospedalizzata, dell'otite media sempli-
ce, i tassi di mortalita delle IPD, le probabilita
di sequele, ed in particolare la sordita e la
disabilita, nonché gli effetti indiretti delle stra-
tegie vaccinali. L'analisi ha anche considerato
le differenze nella copertura sierotipica tra il
PCV20 e PCV15, che influiscono direttamente
sull'efficacia nella prevenzione delle malattie.
Piu nel dettaglio, questi sono stati misurati in
termini di incidenza delle infezioni prevenute,
definiti sulla base dell'effetto diretto e indiret-
to, nonché della copertura vaccinale specifica
delle alternative vaccinali oggetto di analisi.

Popolazione target

La popolazione target eleggibile per la

somministrazione dei vaccini PCV oggetto della
presente indagine ¢ costituita da bambini di
eta compresa tra 0 e 12 mesi, pari per il primo
anno di analisi a 395.348 [106]. Piu nel dettaglio,
all’interno dell’analisi ¢ stata stimata la popola-
zione pediatrica soggetta alla somministrazione
del vaccino nell’orizzonte temporale oggetto di
indagine, ovvero pari a 10 anni.
Pertanto, la coorte di nuove nascite per 'oriz-
zonte temporale di analisi € stata definita uti-
lizzando come base la popolazione dell'anno
precedente, e applicando il tasso di crescita della
popolazione italiana definito dallOMS, pari a
-0,34% [107]. Maggiori dettagli sono riportati in
Tabella 12.

Tuttavia, il modello utilizzato tiene conto
dell'effetto di immunita di comunita derivante
dalla vaccinazione anti-pneumococco a seguito
della somministrazione del PCV20 e del PCV15,
e pertanto include l'intera popolazione italiana
all'interno della popolazione target oggetto di
analisi.

Al fine di determinare la popolazione ogget-
to di analisi per il contesto sanitario italiano,
sono state analizzate per ciascuna classe di eta
le tabelle fornite dall'ISTAT, riferite alla popola-
zione generale italiana al 1° gennaio 2024 [100].
Maggiori dettagli sono riportati in Tabella 13.

N
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Struttura del modello economico

L’analisi CUA si basa sulla definizione di
un modello di Markov analitico-decisionale
(Figura 2).

Il modello assume che i neonati che rice-
vono il vaccino PCV20, secondo lo schema di
dosaggio 3 dosi + 1 dose booster, completino
la copertura a seguito del richiamo effettuato
intorno ai 12-15 mesi.

I risultati dell'analisi sono stati valutati per
lintera popolazione italiana al fine di misurare
i benefici delle strategie vaccinali, compresi i
benefici indiretti che sviluppano il loro effetto
sia nelle popolazioni vaccinate che non vacci-
nate. I bambini di eta inferiore ai 5 anni sono
stati divisi in cinque classi di eta: <12 mesi,
12—-23 mesi, 24—35 mesi, 36—47 mesi e 48—59
mesi. I soggetti di eta pari o superiore a 5 anni
sono stati stratificati in cinque ulteriori classi
di eta: 5-17 anni, 18-34 anni, 35-49, 50-64 e
65+ anni.

Sebbene la trasmissione dello pneumo-
cocco sia un precursore della malattia pneu-
mococcica, il modello ha utilizzato un approc-
cio statico, ampiamente utilizzato e riconosciu-
to per la valutazione del PCV in altri contesti
nazionali [108-110]. Tale approccio e stato
definito sulla base di una recente revisione
condotta da Laochen et al. [111], che, confron-
tando i modelli dinamici di trasmissione con
quelli economici statici per i vaccini PCV,
ha concluso che molti parametri di rilevan-
za cruciale per la strutturazione dei modelli
dinamici rimangono incerti, comprese le inte-
razioni competitive tra i sierotipi e la durata
della protezione nei confronti di uno specifico
sierotipo. [111]. Pertanto, si € ritenuto che 1'u-
tilizzo di un modello dinamico di trasmissione
avrebbe aggiunto alla valutazione un ulteriore
grado di complessita. In linea con i precedenti
modelli di CEA [108-110], l'analisi ha fatto
ricorso ad un Markov statico, piu diretto e tra-
sparente, in grado di catturare caratteristiche
non tipicamente incluse nei modelli statici,
come gli effetti indiretti dei vaccini PCV. Nello
specifico, I'analisi ha utilizzato un modello di
Markov sviluppato da Evidera LLC per struttu-
rare la valutazione, simulando la progressione
della malattia e gli effetti della vaccinazione su
un orizzonte temporale di 10 anni. II modello
¢ stato successivamente adattato al contesto
italiano.

Il modello di Markov & stato strutturato
per tener traccia degli eventi correlati alla
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TABELLA 12

COORTE ANNUALE DI NUOVI NATI

Pazienti adulti affetti diabete mellito

Coorte di nuove nascite (<12 mesi)

Popolazione

391.329
388.673
386.034

394.004

383.414

TABELLA 13

POPOLAZIONE INDAGATA PER | VACCINI PCV OGGETTO DI INDAGINE

Classi di eta

<12 mesi

24-35 mesi

48-59 mesi

18-34 anni

50-64 anni

malattia pneumococcica in due sottogruppi di
soggetti: non vaccinati € vaccinati con PCV15
o PCV20. Le probabilita di transizione asso-
ciate agli stati del modello di Markov riferiti
alla popolazione vaccinata sono specifiche di
ciascuna strategia vaccinale e considerano per
ciascun ciclo (della durata di 1 anno) la distri-
buzione per eta dei pazienti. Per ciascun ciclo,
¢ stata considerata una probabilita di svilup-
pare le patologie associate all’infezione pneu-
mococcica, quali: meningite, batteriemia, pol-
monite ospedalizzata e l'otite media (OM). Per
tali patologie, ad eccezione dell'lOM, e stata
inoltre considerata una specifica probabilita
di morte (case fatality rate — CFR). Infine, si

Popolazione (n)

13.721.513

considerato che le persone sopravvissute alla
meningite pneumococcica possano sviluppare
sequele a lungo termine, vale a dire disturbi
neurologici derivanti dalla meningite e sordita.

Il modello prevede che all’inizio di ogni
ciclo, una nuova coorte di bambini entri nel
modello e che una percentuale di tali soggetti
venga vaccinata. L'eta massima considerata nel
modello ¢ di 100 anni, per la quale la probabi-
lita di morte ¢ fissata al 100%.

Il modello riportato in Figura 2 rappre-
senta la struttura di un modello di Markov uti-
lizzato per valutare il profilo di costo-efficacia
del vaccino PCV20 nel confronto con PCV15.

Il modello prende in considerazione vari
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aspetti epidemiologici e clinici della popola-
zione potenzialmente suscettibile, suddivisa in
diverse fasce d'eta e gruppi di rischio. Questi
gruppi di eta riflettono diverse fasi della vita
con differenti livelli di rischio e di esposizione
alle infezioni pneumococciche.

Il modello considera vari stati di salute
che i soggetti possono attraversare, con par-
ticolare attenzione alle IPD, la polmonite non
invasiva ospedalizzata e 'OM semplice.

Il modello di Markov permette di simu-
lare le transizioni tra i diversi stati di salute
nel tempo, considerando l'effetto dei vaccini
PCV20 e PCV15 sulla riduzione delle probabi-
lita di sviluppare queste malattie. Le transizio-
ni tra gli stati possono essere influenzate dalla
protezione vaccinale offerta dai vaccini, con il
PCV20 che copre un numero maggiore di sie-
rotipi rispetto al PCV15, potenzialmente ridu-
cendo ulteriormente l'incidenza delle malattie
pneumococciche.

Data input
Eventi acuti

Al fine di stimare l'epidemiologia delle
IPD, sono stati estrapolati dalla letteratura i

tassi di incidenza per ciascuna patologia corre-
lata allo sviluppo di una infezione pneumococ-
cica considerata nella valutazione economica.
I dati utilizzati per la conduzione dell’analisi
sono raccolti in Tabella 16. Le tre principali
condizioni considerate sono le IPD, la polmo-
nite non invasiva ospedalizzata e I'OM.

I dati di incidenza delle IPD sono stati cal-
colati facendo riferimento al rapporto di sor-
veglianza nazionale delle malattie batteriche
invasive dell'ISS nel periodo 2020-2022 [20].
Per la polmonite non invasiva ospedalizzata, i
tassi di incidenza nella popolazione pediatrica
sono stati reperiti nello studio di Barbieri et al.
(2022) [112]; i tassi di incidenza per la popo-
lazione adulta sono stati definiti sulla base
dello studio condotto da Astengo et al. nel
2022 [113]. Inoltre, ai tassi di incidenza per la
polmonite ospedalizzata, definiti dagli studi di
Barbieri et al. ed Astengo et al., ¢ stato appli-
cato un tasso pari al 27,3% [114]. Questo ha
permesso di definire il tasso di incidenza delle
polmoniti non invasive ospedalizzate correlate
allo S. pneumoniae.

Maggiori dettagli sui tassi di incidenza,
per le diverse classi di eta, dell'IPD, della pol-
monite non invasiva ospedalizzata, e dell’otite
media semplice sono presentati in Tabella 14
di seguito riportata.

STRUTTURA DEL MODELLO DI VALUTAZIONE ECONOMICA

Potentially o —»  Deafness
Susceptible Vaccinated —»  Disability
Population with SoC Meningitis ——» Death
<12 m Vaccinated
12-23 mo with IPD Bacteremia——»  Deafness
24-35 mo Comparator. —>»  Disability
FEm— >
SoC Vaccine m) Not —> Death
with 2+1 or 48-59 mo,, -
341 schedule — VaLnated>
Non-
Com pa rator . Pneumoniap™ hospitalized Deafness
Vaccines with | 5-17 yrs o, Not E: Disability
g 2+10r 3+1 18-34 yrs,, v © ted Hospitalized Deafness
schedule with 35-49 yrs accinated o —
or without 50-64 yrs — -
catchup 65+ yrs > Deat)
— Simple
No vaccine

AOM » Complex —» Myringotomy
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TABELLA 14

TASSO DI INCIDENZA DI MALATTIA (PER 100.000 ABITANTI)

Classi di eta IPD da pneumococco [26] Polmonite non invasiva ospedalizzata S meﬂ%]semphce

TABELLA 15

DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DEI CASI DI IPD SOTTO FORMA DI MENINGITE E BATTERIEMIA [116]

Classi di eta Meningite Batteriemia

TABELLA 16

TASSO DI MORTALITA PER MALATTIA

Classi di eta Meningite [117] Batteriemia [117] Polmonite non invasiva ospedalizzata




A seguito dell'identificazione dei tassi di
incidenza degli eventi acuti, si ¢ proceduto
alla stima, tra le IPD, dei casi di meningite e
batteriemia (Tabella 15) [116].

All'interno dell'analisi si € proceduto inol-
tre ad identificare, per ciascuna fascia di eta,
il tasso di mortalita legato alla meningite,
alla batteriemia e alla polmonite non invasiva
ospedalizzata. Per i casi di mortalita derivan-
te da meningite e batteriemia, le evidenze
sono state estrapolate dallo studio condotto
da Melegaro A. ed Edmunds W.J. [117]: per
la meningite, ¢ emerso un tasso direttamente
proporzionale al crescere dell'eta. Una ten-
denza simile ¢ stata riscontrata per il tasso di
mortalita legato alla polmonite non invasiva
ospedalizzata (Tabella 16) [118,119].

A differenza del PCV7, che ¢ stato appro-
vato grazie a dati di efficacia clinica, il PCV13,
il PCV15 e il PCV20 sono stati approvati per
l'indicazione pediatrica sulla base dei soli dati
di immunogenicita. Di conseguenza, attual-
mente non sono disponibili dati sull'effica-
cia vaccinale per la popolazione pediatrica,
sebbene ci siano molte evidenze di real life
che dimostrano I'efficacia del PCV13 con-
tro le IPD, le malattie pneumococciche non
invasive e l'otite media semplice [120-122].
Poiché il PCV20 ¢ stato sviluppato sulla base
della stessa tecnologia del PCV7 e del PCV13,
nell’analisi si € assunto che gli effetti diretti e
indiretti dei sierotipi coperti dal PCV20 fosse-
ro coerenti con gli effetti osservati dal PCV7
e dal PCV13.

Similmente, al fine di stimare 1'efficacia diret-
ta ed indiretta del PCV15 ¢ stata applicata la
medesima metodologia utilizzata per stimare
l'efficacia del PCV20.

Inoltre, per tenere conto del fatto che lef-
fetto diretto completo potrebbe non essere
raggiunto fino alla dose finale del programma
vaccinale, e che i bambini di eta inferiore ai
12 mesi non ricevono alcun beneficio diretto
dal vaccino fino alla prima dose programmata
a due mesi, tutti gli effetti diretti per tale sot-
togruppo di popolazione sono stati ridotti del
25,4% rispetto al caso base [123].

L'efficacia diretta del PCV13 contro I'IPD e
stata definita sulla base dei risultati di uno
studio case-control condotto negli Stati Uniti
da Moore et al. [120], nel quale veniva indaga-
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ta la popolazione di eta compresa tra 2 e 59
mesi. Lo studio ha dimostrato che 1’efficacia di
una o piu dosi di PCV13 era dell’86,0% [120].
Tali effetti sono risultati in linea con lo studio
condotto da Savulescu et al. [121] in 10 centri
europei, che hanno dimostrato un'efficacia
diretta dell'89,7% per la vaccinazione comple-
ta del PCV13 (programma 3+1), mentre per
la schedula 2+1 l'efficacia ¢ risultata pari a
78,2%. Sulla base di tali risultati in termini di
efficacia diretta del PCV13, ed assumendo che
gli effetti diretti dei sierotipi del PCV20 e del
PCV15 fossero coerenti con quelli osservati
per il PCV13, ¢ stato possibile stimare I'effica-
cia diretta di entrambe le alternative vaccinali
oggetto di indagine (Tabella 17).

Oltre a valutare l'efficacia diretta dei vac-
cini contro le malattie invasive da pneumococ-
co (IPD), il modello analizza anche I'efficacia
del PCV20 e del PCV15 nella prevenzione
della polmonite e delle OM semplici. Tuttavia,
stimare l'efficacia dei vaccini pneumococcici
contro le malattie non invasive ¢ complesso,
poiché gli studi presenti in letteratura mostra-
no risultati molto variabili. Questa variabilita
dipende da diversi fattori, come i disegni degli
studi, i periodi presi in considerazione, i grup-
pi di eta coinvolti e le caratteristiche specifiche
dei diversi Paesi. Inoltre, la conoscenza della
proporzione di malattie non invasive causate
da S. pneumoniae nei neonati ¢ limitata.

Per stimare l'efficacia diretta dei vaccini
PCV15 e PCV20 contro le malattie pneumo-
cocciche non invasive, sono stati utilizzati i
dati di studi condotti sul vaccino PCV7. In
particolare, Hansen et al. [124] hanno ripor-
tato un'efficacia del 25,5% del PCV7 contro la
polmonite non invasiva ospedalizzata, mentre
Black et al. [125] hanno stimato un'efficacia
del 7,8% contro I'OM semplice. Tuttavia, ¢
importante notare che i sierotipi di pneumo-
cocco responsabili di queste malattie all'epoca
del PCV7 differiscono da quelli attualmente in
circolazione.

Per tener conto delle variazioni nella distribu-
zione dei sierotipi, i dati di efficacia del PCV7
sono stati aggiornati utilizzando la distribuzio-
ne dei sierotipi delle IPD come indicatore per
la polmonite non invasiva e I'OM semplice. In
questo modo, le stime di efficacia sono state
aggiustate moltiplicando i dati di efficacia del
PCV7 per il rapporto tra l'efficacia del PCV20
o del PCV15 contro I'IPD e l'efficacia del PCV7
contro 1'IPD, che & pari all'80,6%. Ad esempio,
'efficacia del PCV20 contro I'IPD ¢ stata stima-
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EFFICACIA DIRETTA DELLE ALTERNATIVE VACCINALI PCV20 E PCV15 PER IPD, POLMONITE NON INVASIVA OSPEDALIZZATA
ED OTITE MEDIA SEMPLICE

EFFICACIA DIRETTA PCV20 (SCHEDULA 3+1)

CLASSI DI ETA IPD DA PNEUMOCOCCO

12-23 MESI 89,70% [121]

EFFICACIA DIRETTA PCV15 (SCHEDULA 2+1)

CLASSI DI ETA IPD DA PNEUMOCOCCO

12-23 MESI 78,20% [121]

POLMONITE OSPEDALIZZATA

POLMONITE OSPEDALIZZATA

OTITE MEDIA SEMPLICE

28,31% [124] 8,66% [125]

OTITE MEDIA SEMPLICE

20,15% [124] 6,16% [125]

ta all'89,7% [121], quindi il rapporto rispetto
al PCV7 e di 1,11 (89,7% / 80,6%). Applicando
questo rapporto all'efficacia del PCV7 per la
polmonite non invasiva ospedalizzata (25,5%
[124]), si ottiene un'efficacia aggiustata del
PCV20 pari al 28,31% (25,5% * 1,11). Un
approccio simile € stato utilizzato per stimare
I'efficacia del PCV20 contro I'OM semplice.
Allo stesso modo, il rapporto tra l'efficacia del
PCV15 contro 1'IPD (78,2% [121]) e quella del
PCV7 (80,6%) & 0,97, e questo & stato utilizza-
to per stimare l'efficacia del PCV15 contro la
polmonite non invasiva ospedalizzata e 1'OM
semplice. Per i bambini sotto i 12 mesi, I'effi-
cacia stimata del PCV20 e del PCV15 contro la
polmonite non invasiva ospedalizzata e 1'OM
semplice e stata ridotta del 25,4% [123], come
indicato in altri studi (Tabella 19).

Infine, il modello prevede che l'efficacia diret-
ta di ogni vaccino diminuisca col tempo: l'ef-
ficacia dei sierotipi del PCV13 rimane stabile
fino a 4 anni dopo il completamento del pro-
gramma vaccinale [121]. Pertanto, sulla base di
tali risultati, si € assunto che l'efficacia diretta
della vaccinazione rimanga al livello massimo
durante questo periodo (4 anni) successivo
alla somministrazione dell'ultima dose di vac-
cino; successivamente ¢ stato ipotizzato, in
modo conservativo, che l'effetto diretto della
vaccinazione diminuisca esponenzialmente,
riducendosi annualmente del 10%. La durata
della protezione massima ¢ assunta pari a 10
anni. Questo stesso schema di declino e stato
applicato a ciascun vaccino e a tutti gli esiti
delle malattie.

Efficacia indiretta

La valutazione del profilo di costo-efficacia
del vaccino PCV20 ha altresi considerato gli
effetti indiretti sugli individui non vaccinati,
in quanto costituisce un importante beneficio
dei programmi nazionali di immunizzazione
pediatrica con PCV. Di fatto, l'effetto indiretto
contro i sierotipi coperti dalla vaccinazione
rappresenta la massima protezione che la
popolazione non vaccinata potrebbe ricevere
da un regime vaccinale.

Ai fini dell’analisi, la stima dell'effetto indiretto
e stata definita come una riduzione percentua-
le dell'incidenza prevista della malattia specifi-
ca per eta. In particolare, le stime degli effetti
indiretti sono state determinati sulla base:

e della riduzione dell'incidenza delle
malattie pneumococciche indagate,
ovvero le IPD, la polmonite non inva-
siva e l'otite media semplice;

e del trend dell’effetto indiretto cumula-
tivo fino al raggiungimento dello stato
stazionario (ovvero, il momento in cui
non si prevedono ulteriori effetti indi-
retti cumulativi nella popolazione).

In riferimento al trend dell’effetto indiretto
cumulativo, il modello assume che gli effetti
indiretti sui sierotipi attuali del PCV13 rag-
giungano uno stato stazionario nel periodo
considerato (10 anni). Pertanto, si prevede che
i vaccini con valenza superiore al PCV13, come
il PCV15 ed il PCV20, non producano ulteriori
effetti indiretti legati ai sierotipi coperti dal
PCV13. Conseguentemente, gli effetti indiretti

N
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del PCV15 e del PCV20 sono stati quantificati
solo per i nuovi sierotipi coperti, assumendo
che tali effetti si manifestino gradualmente
nel corso dell'orizzonte temporale oggetto di
analisi.

Il trend dell’effetto indiretto del PCV15 e del
PCV20 ¢ stato definito sulla base dei dati di
sorveglianza dell'TPD ottenuti nel Regno Unito
[94], assumendo che al sesto anno dall’inizio
del programma vaccinale PCV13 nella popo-
lazione pediatrica venga raggiunto il punto
stazionario (100%) [60]. Tale trend dell’effetto
indiretto ¢ definito come la variazione relativa
annuale dell'incidenza dei casi di IPD, dopo
l'introduzione del PCV13, causati dai 5 sie-
rotipi aggiuntivi del PCV13 rispetto al PCV7,
escludendo il sierotipo 3, a causa delle sue
specifiche caratteristiche immunologiche e
della persistente colonizzazione pneumococ-
cica nella popolazione pediatrica. E stata cosi
stimata la potenziale diminuzione dell'inciden-
za dei nuovi sierotipi coperti dal PCV15 e dal
PCV20 (Tabella 18).

L'efficacia indiretta contro I'IPD causata
dai sierotipi aggiuntivi coperti dal PCV15 e
dal PCV20 rispetto al PCV13 sono stati derivati
dagli studi condotti da Ladhani et al. nel 2018
[94] e Perdrizet et al. nel 2023 [60].

Per la polmonite non invasiva nella popola-
zione pediatrica causata dai sierotipi aggiun-
tivi coperti dal PCV15 e dal PCV20 rispetto
il PCV13, l'effetto indiretto €& stato stimato
facendo ricorso alle evidenze disponibili in
uno studio osservazionale condotto in Francia
da Levy et al. (2017) [126], in cui & stata regi-
strata una diminuzione del 30% dei ricoveri
ospedalieri derivanti dalla polmonite non inva-
siva a seguito di accesso in Pronto Soccorso
riconducibile all'introduzione del PCV13 nei

TABELLA 18
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bambini di eta compresa tra 5 e 17 anni. Su
tali risultati sono stati effettuati degli aggiusta-
menti per tenere conto delle differenze nella
distribuzione dei sierotipi prima e dopo l'im-
plementazione del PCV13 nei neonati (con eta
inferiore ai 2 anni) e nei bambini (2-17 anni)
in Francia, utilizzando rispettivamente rappor-
ti del 70% e dell'86% [127]. Al fine di stimare
l'effetto indiretto sui casi di polmonite non
invasiva causata dai sierotipi aggiuntivi coperti
dal PCV15 e dal PCV20 rispetto il PCV13 nella
popolazione adulta, sono stati utilizzati dati
del Regno Unito, che riportano una riduzione
del 15% dell'incidenza di polmonite ospedaliz-
zata dopo l'implementazione del PCV13 [128],
effettuando successivamente degli aggiusta-
menti nella distribuzione dei sierotipi per i
diversi gruppi di eta (67% per 18-49 anni, 60%
per 50-65 anni e 56% per =65 anni) [94].

Per I'OM causata dai sierotipi aggiuntivi coper-
ti dal PCV15 e dal PCV20 rispetto al PCV13,
e stato assunto che gli effetti indiretti fossero
presenti solo nei bambini di eta inferiore ai
5 anni. La riduzione dell'incidenza di OM ¢
stata definita sulla base di uno studio di coorte
retrospettivo condotto da Lau et al. nel 2015
[129], che ha visto il coinvolgimento di bam-
bini di eta compresa tra 5 e 9 anni. Per tale
ragione, coerentemente con quanto effettuato
per I'IPD e la polmonite non invasiva ospeda-
lizzata, sono stati effettuati degli aggiustamenti
nella distribuzione dei sierotipi utilizzando un
rapporto del 71%, come riportato dallo studio
di Ladhani et al. [94] (Tabella 19).

Copertura vaccinale

La Tabella 20 riporta la distribuzione media

TREND DELL'EFFETTO INDIRETTO DELLE ALTERNATIVE VACCINALI (PCV20 E PCV15) NELLA POPOLAZIONE
NON VACCINATA PER IL RAGGIUNGIMENTO DELLO STATO STAZIONATIO (100%)

Anno PCV20/PCV15

0,0% [94]

52,8% [94]
82,7% [94]
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L'EFFICACIA INDIRETTA CONTRO L'IPD, LA POLMONITE OSPEDALIZZATA E L'OM, CAUSATA DAI SIEROTIPI
AGGIUNTIVI COPERTI DAL PCV15 E DAL PCV20 RISPETTO IL PCV13 NELLA POPOLAZIONE NON VACCINATA

Polmonite

Otite media semplice (OM) [94,129]

Classi di eta IPD [60,94]

<12 mesi

24-35 mesi
48-59 mesi
18-34 anni

50-64 anni

della copertura vaccinale negli anni 2016 e
2022 [26,130,131] dei diversi sierotipi di S.
pneumoniae nella popolazione suddivisa per
fasce di eta e con diverse tipologie di vac-
cino anti-pneumococcico, incluso il PCV15
e il PCV20. Questo evidenzia la necessita di
sviluppare alternative con una copertura sie-
rotipica pit ampia con il potenziale di ridur-
re ulteriormente lincidenza delle infezioni,
tenendo conto della variabilita nella circolazio-
ne dei sierotipi e della risposta anticorpale per
i diversi sierotipi, come ad esempio il proble-
ma persistente del sierotipo 3.

Utilita

Nell'ambito della presente analisi, i risul-
tati in termini di salute sono stati espressi in
QALY, i quali sono strettamente legati all'effi-
cacia vaccinale, intesa come riduzione dei casi
di eventi acuti indagati, di ciascuna alternativa
considerata nel modello.

Piu nel dettaglio, al fine di determinare
I'impatto del PCV20 e del PCV15 sulla salute
della popolazione, si € inizialmente considera-
ta l'utilita di base della popolazione italiana,
espressa in termini di QALY, la quale rap-
presenta in media il perfetto stato di salute
delle diverse classi di eta incluse nell'analisi.
Successivamente, € stato applicato a tali para-
metri un tasso di disutilita specifico per ciascu-
na condizione esaminata nell'analisi.

Nello specifico, utilizzando i dati riportati
nello studio di Meregaglia et al. del 2023 [132],

ospedalizzata

83,0% 30,5% [126,127] 20,0%
83,0% 30,5% [126,127] 20,0%
83,0% 30,5% [126,127] 20,0%

¢ stato possibile quantificare le utilita che
caratterizzano la popolazione italiana stratifi-
cata per eta e genere (Tabella 21) [117,133].
Questi valori hanno mostrato una tendenza
decrescente, con il valore piu alto pari a 0,95
per i neonati e nella classe fino a 34 anni d'eta,
diminuendo progressivamente a 0,91 dai 55
anni in poi.

Partendo da tali parametri, al fine di determi-
nare la potenziale perdita di utilita derivante
da ogni condizione, & stato applicato un tasso
di decremento dell'utilita specifico per ciascun
evento acuto analizzato nel modello [134].
Maggiori dettagli sono riportati in Tabella 22.

Esame dei costi e dei risultati

E0006 - Quali sono le differenze stima-
te nei costi e nei risultati tra la tecnologia e
i suoi comparatori?

Al fine di stimare le differenze nei costi e negli
esiti di salute derivanti dall'utilizzo del PCV20
e del PCV15, sono stati elaborati due distinti
scenari all'interno dell'analisi. Questi due sce-
nari sono stati sviluppati al fine di valutare
I'impatto derivante dall'effetto indiretto della
vaccinazione, considerando differenti livelli di
copertura vaccinale nella popolazione adul-
ta. Piu nel dettaglio, nel primo scenario, si €
assunto che nessun soggetto della popolazio-
ne adulta sia vaccinato. Nel secondo scenario,
si ipotizza che il 29% della popolazione adulta
di eta superiore ai 65 anni sia vaccinato.
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TABELLA 21

UTILITA MEDIA, ESPRESSA IN TERMINI DI QALY, DELLA POPOLAZIONE ITALIANA STRATIFICATA PER CLASSE
DI ETA E GENERE [132]

Classi di eta (anni) Uomini Donne

50-54 0,93 0,93

TABELLA 22

TASSO DI DECREMENTO DELL'UTILITA SPECIFICO PER CIASCUN EVENTO ACUTO [134]

Polmoniti non-invasiva
ospedalizzate

Otite media semplice

Classi di eta Meningite | Batteriemia

Dal momento che l'orizzonte temporale consi-

derato & pari a 10 anni, al fine di tener conto Scenario "Completa assenza di vacci-
dell’effetto del tempo sui costi e benefici sti- nazione nella popolazione adulta"

mati nell’analisi economica, & stato considera-

to un tasso di sconto annuale pari al 3% [135], Come definito in precedenza, il presente
come da metodologia del Comitato Consultivo scenario € caratterizzato dall'assunzione che
sulle Pratiche di Immunizzazione (Advisory l'effetto indiretto della vaccinazione anti-pneu-
Committee on Immunization Practices — ACIP) mococcica abbia un impatto sulla popolazione
per le valutazioni economiche [130]. non vaccinata, ricomprendendo al suo interno

l'intera popolazione adulta.
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Dall'analisi dei risultati ¢ emerso come l'im-
plementazione del PCV20, rispetto il PCV15,
sia caratterizzata da un risparmio di risor-
se economiche ed un contestuale aumento
di QALYs, risultando un'alternativa vaccinale
"dominante".

Piu nel dettaglio, la Tabella 23 riporta i
risultati in termini di costi associati all’eroga-
zione delle due strategie vaccinali, stratificati
per acquisizione e somministrazione delle
alternative tecnologiche, erogazione delle pre-
stazioni sanitarie volte alla gestione delle IPD,
e management delle sequele. Nel confron-
to tra le stime di spesa delle due strategie,
si osserva che l'unica macro-voce in cui il
PCV20 risulta associato ad un costo maggiore
rispetto al comparatore sono i costi di acqui-
sizione e somministrazione, che ammontano
a €598.084.525 €875.109.434, rispettivamente
per il PCV15 e il PCV20 (Tabella 23). La mag-
giore spesa rilevata € quella relativa ai costi
diretti sanitari, il cui differenziale fa riferi-
mento alle complicanze evitate dalla maggior
copertura sierotipica della nuova strategia vac-
cinale. Nello specifico, tali costi ammontano a
€7.551.050.280 per il PCV15 e €7.260.871.185
per il PCV20, determinando un risparmio
complessivo pari a €277.024.909. La stessa
tendenza di risparmio derivante dall'imple-
mentazione del nuovo vaccino si evince anche
dall'ultima macro-voce dei costi totali per la
gestione lifetime delle sequele.

Complessivamente, nonostante un aumen-
to dei costi di acquisizione del vaccino, il
PCV20 consente di ottenere un risparmio
significativo nell’orizzonte temporale pari a
€35.508.936 (Tabella 23).

Infine, in Tabella 24 si riportano i risultati di
efficacia, espressi in termini di QALYs, ed i
complessivi costi caratterizzanti le due alter-
native vaccinali indagate. Il confronto tra tali
risultati & espresso in termini di Incremental

TABELLA 23

P
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Cost-Effectiveness Ratio (ICER), che aijuta a
determinare la relativa convenienza econo-
mica tra i due interventi sanitari. Per quanto
concerne l'utilita espressa in termini di QALYs,
il PCV20 risulta associato ad un numero mag-
giore di QALY (1.286.027.304) rispetto al
comparatore (1.285.925.596), riportando un
differenziale pari a 101.708 QALYs.

Tali risultati configurano la strategia vac-
cinale con il PCV20 come una strategia "domi-
nante" nel confronto con I’alternativa vaccinale
considerata (PCV15) in un orizzonte temporale
di 10 anni.

Scenario "Implementazione della vac-
cinazione anti-pneumococcica nella
popolazione adulta"

Come definito in precedenza, il presente
scenario e caratterizzato dall'assunzione che
l'effetto indiretto della vaccinazione anti-pneu-
mococcica abbia un impatto sulla popolazione
non vaccinata, ricomprendendo al suo interno
l'intera popolazione adulta ad eccezione del
26% della popolazione adulta con un'eta supe-
riore ai 65 anni [137], ovvero al popolazione
adulta con un'eta superiore ai 65 anni gia sot-
toposta alla vaccinazione anti-pneumococcica
e dunque beneficiaria dell'effetto diretto del
vaccino.

Dall'analisi dei risultati di tale scenario € emer-
so come l'implementazione del PCV20, rispet-
to il PCV15, sia caratterizzata da un aggravio
di risorse economiche, con un contestuale
aumento di QALYs, risultando un'alternativa
vaccinale '"costo-efficace", con un rapporto
incrementale della costo-efficacia (ICER) pari
a €274/QALY" [138], risultando dunque accet-
tabile per il contesto sanitario italiano conside-
rando un threshold pari a €30.000/QALY.

Nel dettaglio, la Tabella 25 presenta un'ana-

COSTI TOTALI CUMULATI NELL'ORIZZONTE TEMPORALE DI ANALISI (10 ANNI) PER MACRO-CATEGORIE DI
COSTI INCLUSE NELL'ANALISI - SCENARIO "COMPLETA ASSENZA DI VACCINAZIONE NELLA POPOLAZIONE
ADULT

Costi diretti PCV15 (schedula 2+1) Analisi differenziale

€598.084.525

PCV20 (schedula 3+1)

Acquisizione vaccini

€875.109.434 €277.024.909

€84.228.163

€61.873.413 - €22.354.750

Gestione sequele
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RISULTATI ANALISI DI COSTO-EFFICACIA SCENARIO "COMPLETA ASSENZA DI VACCINAZIONE NELLA

POPOLAZIONE ADULTA"
Popolazione totale Costi totali QALYs totali ICER
PCV15 (schedula 2+1) €8.233.362.967 1.285.925.596
PCV20 (schedula 3+1) €8197.854.032 1.286.027.304
Differenziale -€35.508.936 101.708 Dominante

lisi dei costi relativi all'implementazione di
due strategie vaccinali, suddivisi, come gia
presentato per il precedente scenario, in tre
categorie principali di costo: acquisizione e
somministrazione dei vaccini, erogazione delle
prestazioni sanitarie per la gestione dell'IPD,
e gestione delle sequele. Il confronto tra le
diverse stime di spesa per le due strategie
vaccinali evidenzia che I'unica categoria in
cui il PCV20 comporta costi superiori rispetto
al PCV15 e relativa all'acquisizione e som-
ministrazione dei vaccini, con costi pari a
€598.084.525 per il PCV15 e €875.109.434 per
il PCV20 (Tabella 25).

Al contrario, la differenza di spesa piu signi-
ficativa si riscontra nei costi diretti sani-
tari, dove il maggiore costo e giustificato
dalla riduzione delle complicanze grazie alla
superiore efficacia e copertura del PCV20.
In particolare, questi costi ammontano a
€7.650.783.679 per il PCV15 e €7.416.115.973
per il PCV20, generando un risparmio com-
plessivo di €234.667.707. Analoga tendenza di
risparmio si osserva anche nella gestione delle
sequele.

Nel complesso, l'implementazione del vac-
cino PCV20 comporta per il SSN un risparmio
significativo di risorse dirette sanitarie, legate
alla gestione delle IPD e delle sequele, pari
a €20.792.230. Tuttavia, tale risparmio non ¢
sufficiente a compensare completamente 1'in-
cremento dei costi iniziali associati all'acquisi-
zione del vaccino PCV20. Conseguentemente,
dai risultati emerge come 1'adozione del PCV20
comporti un aggravio netto delle risorse sani-
tarie pari a €21.564.973 (Tabella 25).

Infine, in Tabella 26 si riportano i risultati di
efficacia, espressi in termini di QALYs, ed i
complessivi costi caratterizzanti le due alter-
native vaccinali indagate. Il confronto tra tali
risultati ¢ espresso in termini di ICER, che
aiuta a determinare la relativa convenienza
economica tra i due interventi sanitari. Per

quanto concerne l'utilita espressa in termini di
QALYs, il PCV20 risulta associato ad un nume-
ro maggiore di QALY (1.285.962.772) rispetto
al PCV15 (1.285.884.168), riportando un diffe-
renziale pari a 78.603 QALYs. Con un differen-
ziale di QALY prodotti positivo ed un aumento
di risorse associato alla sua implementazione,
PCV20 si dimostra, dunque, un'alternativa
vaccinale costo-efficace rispetto al PCV15, con
un'ICER pari a €274/QALY.

Caratterizzazione dell'incertezza

E0010 - Quali sono le incertezze che
circondano i costi e le valutazioni economi-
che della tecnologia e dei suoi comparatori?

Nel contesto delle valutazioni economi-
che delle tecnologie sanitarie, due differenti
tipologie di analisi sono comunemente impie-
gate per la valutazione della robustezza dei
risultati ottenuti: l'analisi di sensibilita deter-
ministica (Deterministic Sewnsitivity Analysis
- DSA), e l'analisi di sensibilita probabilisti-
ca (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA).
Entrambe le metodologie hanno lo scopo
di quantificare lincertezza che caratterizza i
parametri considerati nel modello economico.

In particolare, la DSA-univariata permette
di esplorare come le variazioni in specifici
parametri, come il costo dei farmaci, la fre-
quenza di somministrazione, o le tariffe delle
visite mediche, possano influenzare 1'outcome
economico totale. Questo approccio offre una
visione chiara dell'impatto che le variazioni
nel valore assoluto di specifici parametri pos-
sono avere sui risultati dell’analisi, permetten-
do ai decision maker di identificare i fattori
che hanno un maggiore impatto sui risultati.
Tuttavia, l'incertezza in questa analisi ¢ trat-
tata in modo unidimensionale, modificando
un solo parametro alla volta, il che puo non
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COSTI TOTALI CUMULATI NELL'ORIZZONTE TEMPORALE DI ANALISI (10 ANNI) PER MACRO-CATEGORIE
DI COSTI INCLUSE NELL'ANALISI - SCENARIO " IMPLEMENTAZIONE DELLA VACCINAZIONE ANTI-
PNEUMOCOCCICA NELLA POPOLAZIONE ADULTA "

Costi diretti

Acquisizione vaccini

Costi Totali €8.335.905.380

PCV15 (schedula 2+1) PCV20 (schedula 3+1)

PCV15 (schedula 2+1) PCV20 (schedula 3+1) Analisi differenziale
Prestazioni sanitarie dirette €7650.783.679 €7416115.973 | €234667707 |

Analisi differenziale

-€234.667.707

€8.357.470.353 €21.564.973

TABELLA 26

RISULTATI ANALISI DI COSTO-EFFICACIA - SCENARIO "IMPLEMENTAZIONE DELLA VACCINAZIONE ANTI-
PNEUMOCOCCICA NELLA POPOLAZIONE ADULTA"

Popolazione totale Costi totali

PCV15 (schedula 2+1)

Differenziale €21.564.973

QALYs totali ICER

68335905380 vssesaes |

78.603 €274

catturare pienamente l'interdipendenza tra le
variabili indagate.

La PSA, per ovviare ai limiti della DSA,
affronta le incertezze legate ai parametri inclu-
si nell'analisi in modo piu complesso e reali-
stico, considerando la variabilita simultanea di
tutti i parametri secondo distribuzioni di pro-
babilita predefinite. Questo permette di gene-
rare una distribuzione dei possibili risultati
economici, offrendo una visione piu olistica e
probabilistica dell'incertezza che circonda la
valutazione economica. Tale approccio facilita
la comprensione del grado di indeterminatez-
za che si puo stimare nei risultati e, quindi,
della probabilita che una tecnologia sia costo-
efficace rispetto ai suoi comparatori.

Entrambe le analisi, pur con le loro spe-
cificita, svolgono un ruolo fondamentale nel
fornire ai decisori sanitari le informazioni
necessarie, in considerazione dell'incertezza
intrinseca che caratterizza i risultati dell’ana-
lisi, per prendere decisioni informate in un
contesto di risorse limitate e di bisogni sanitari
in evoluzione [105].

La DSA condotta nella presente analisi,
e rappresentata graficamente in Figura 3 e
Figura 4, identifica i dieci parametri principali
con il maggiore impatto sui risultati in termini
di differenziali di costo e di QALY.

Piu nel dettaglio, il diagramma a tornado

riportato in Figura 3 evidenzia i risultati della
DSA, confrontando la costo-efficacia di PCV20
rispetto a PCV15 e mettendo in luce come i
parametri chiave legati ai costi influenzino i
costi incrementali tra i due vaccini. Tra questi,
Peffetto massimo indiretto attribuibile al vac-
cino PCV20, il costo di somministrazione del
vaccino PCV20 e la progressione nel tempo
dell'effetto indiretto generato dal vaccino
PCV20 risultano essere i piu significativi.
Similmente, il diagramma a tornado ripor-
tato in Figura 4 rappresenta graficamente i
risultati della DSA condotta sui QALY gua-
dagnati nel confronto tra PCV20 e PCV15.
Dall'analisi dei risultati emerge come il fattore
pit influente sui QALY incrementali e I'effet-
to massimo indiretto attribuibile al vaccino
PCV20. Ulteriori fattori rilevanti includono: la
progressione nel tempo dell'effetto indiretto
generato dal vaccino PCV20, l'effetto indiretto
massimo attribuibile alla riduzione delle IPD
generata dal vaccino PCV20, la distribuzione
per eta dei sierotipi e i valori delle utilita per
ciascuno stato di salute. Ancheil tasso di inci-
denza dei casi di pneumonia ospedalizzata
ed il tasso di mortalita ospedaliera associata
a questi eventi sono parametri cruciali, in
quanto la riduzione delle fatalita causate da
gravi infezioni pneumococciche contribuisce
direttamente ai QALY guadagnati, prevenendo
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RISULTATI GRAFICI DSA SUL DIFFERENZIALE DI COSTO (PCV20 VS PCV15) - SCENARIO:
ASSENZA DI VACCINAZIONE NELLA POPOLAZIONE ADULTA

Maximum indirect effect: Hospitalized pneumonia: PCV-20 -€ 41.177.074,16 ) -€ 25.030.379,41
Administration cost per dose: PCV-20 -€39.871.145,55 [EooooEEEE  -€ 31.146.725,63
Indirect effect accrual: PCV-20 -€ 41.958.294,40 ST  -€ 33.364.259,36

Maximum indirect effect: IPD: PCV-20 -¢ 36.282.859,87 ma -€ 34.168.747,56
Serotype distribution by age -€36.130.736,64 I -€34.827.131,60
Incidence: Simple otitis media -€ 35.899.668,01 [ =] -€ 35.118.203,17

Medical cost: Simple otitis media -¢ 35.899.668,01 mE -€ 35.118.203,17
Medical cost: Hospitalized pneumonia -€ 35.769.907,30 [ ] -€ 35.247.963,88
Incidence: Hospitalized pneumonia -€35.769.857,48 mo €35.248.017,89
-€ 60.000.000,00 -€ 40.000.000,00 -€ 20.000.000,00

. Limite superiore . Limite inferiore

RISULTATI DSA SUL DIFFERENZIALE DI QALY (PCV20 VS PCV15) - SCENARIO:
ASSENZA DI VACCINAZIONE NELLA POPOLAZIONE ADULTA

Maximum indirect effect: Hospitalized pneumonia: PCV-20  -189.436,96 —ﬂ
Indirect effect accrual: PCV-20  -226.628,00 n—m——m 207.820,91
Maximum indirect effect: IPD: PCV-20  64.099,15 [ | 168.635,49
Serotype distribution by age  91.536,83 mm 111.878,82
Baseline utilities  93.384,94 m 110.030,67
Incidence: Hospitalized pneumonia  93.606,50 [ i 109.809,01
Case fatality rates: Hospitalized pneumonia  93.757,79 BT 109.649,98
Utility decrements for hospitalized pneumonia  100.532,98 1D 110.394,27
Incidence: Simple otitis media ~ 99.978,20 Bl 103.437,41
Indirect effect accrual <RefYear years: PCV-20  100.817,44 Il 102.143,18
-500.000,00 -100.000,00 300.000,00 700.000,00

. Limite superiore . Limite inferiore



anni di vita persi. Inoltre, I'effetto indiretto
massimo di PCV15 nel ridurre la polmonite
ospedalizzata e le infezioni pneumococciche
invasive (IPD) incide sull’analisi. Se PCV15
offrisse una protezione indiretta significativa,
potrebbe ridurre I'impatto relativo di PCV20.
Tuttavia, quando gli effetti indiretti di PCV15
sono limitati, la copertura pit ampia di siero-
tipi di PCV20 aumenta i suoi benefici per la
salute pubblica.

Il grafico a dispersione (Figura 5) presen-
ta i risultati della PSA condotta per confrontare
PCV20 con PCV15 su 1.000 simulazioni. dall'a-
nalisi del grafico si evidenzia come la maggior
parte dei punti si colloca al di sotto dell’asse
X, definendo come, nella maggior parte degli
scenari, PCV20 comporta una riduzione netta
dei costi, confermandosi come un’opzione eco-
nomicamente vantaggiosa in un'ampia gamma
di ipotesi. La distribuzione dei punti attorno
al caso base (punto rosso) mostra una varia-
bilita negli esiti, riflettendo l'incertezza legata
ai molteplici parametri considerati nell’analisi.
Nonostante questa variabilita, emerge chiara-
mente la tendenza costante di PCV20 nel for-
nire guadagni in termini di salute, riducendo
al contempo i costi. Anche nelle simulazioni
in cui i risparmi sui costi sono meno marcati,
PCV20 continua a offrire significativi benefici

RISULTATI ANALISI DI SENSIBILITA MULTIVARIATA - PSA (PCV20 VS PCV15) - SCENARIO: ASSENZA DI
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sanitari. Questo rafforza il suo valore come
strategia vaccinale piu efficace ed economica-
mente favorevole rispetto a PCV15.

In conclusione, le analisi di sensibilita
condotte confermano come il PCV20 rimanga
la scelta piu costo-utile in un’ampia gamma di
condizioni, grazie alla sua capacita di ridurre
gli esiti gravi e i costi sanitari associati. Questo
lo rende un’opzione di grande valore per
linclusione nei programmi di vaccinazione
pediatrica

Validita del modello

E0013 - Quali assunzioni metodologi-
che sono state fatte in relazione alla tecno-
logia e ai suoi comparatore/i?

Nella valutazione della tecnologia PCV20
rispetto al PCV15, € stata fatta una principale
assunzione metodologica per garantire una
stima accurata e comparabile dei risultati.
Questa fa riferimento alla stima dell'efficacia
diretta ed indiretta del PCV20 e del suo com-
paratore. Di fatto, attualmente in letteratura
non sono presenti studi di efficacia diretta ed
indiretta delle alternative tecnologiche indaga-
te, soprattutto in considerazione del fatto che
la loro recente approvazione sulla popolazio-

VACCINAZIONE NELLA POPOLAZIONE ADULTA
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ne pediatrica ¢ stata definita sulla base della
loro immunogenicita. Conseguentemente, al
fine stimare l'efficacia diretta del PCV20 e
del PCV15 all'interno della presente analisi,
sono state utilizzate evidenze provenienti da
studi clinici che avevano come obiettivo la
valutazione dell'efficacia diretta del PCV13
[120-125]. Similmente, al fine di stimare

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

I'efficacia indiretta delle due alternative vac-
cinali, si € assunto che gli effetti indiretti
dei sierotipi coperti dal PCV20 e del PCV15
fossero coerenti con gli effetti osservati dal
PCV7 e dal PCV13, in termini di riduzio-
ne dei casi di IPD, polmonite non invasi-
va ospedalizzata ed otite media semplice
[60,94,126-129].
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ASPETTI ORGANIZZATIVI

TABELLA 27

TOPIC & ISSUES ASPETTI ORGANIZZATIVI (ORG)

Issue

Sviluppo del processo di cura

Assessment element ID

In che modo i requisiti di decentralizzazione
o di centralizzazione influenzano

I'implementazione della tecnologia?

Quali tipi di cooperazione e comunicazione
delle attivita devono essere mobilitati?

Management

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO
ASPETTI ORGANIZZATIVI (ORG)
SVILUPPO DEL PROCESSO DI CURA

G0001 - Come la tecnologia influisce
sugli attuali processi lavorativi?

L'introduzione del vaccino PCV20 nei
programmi di vaccinazione influisce sugli
attuali processi lavorativi in vari modi,
apportando cambiamenti significativi sia a
livello clinico che organizzativo. Nell’analisi
¢ stato esaminato l'utilizzo del vaccino nella
popolazione pediatrica, a cui, secondo il nuovo
Calendario Vaccinale approvato insieme al
PNPV 2023-2025 in Conferenza Stato-Regioni
con l'Intesa del 3 agosto 2023, viene garantita
la gratuita fino ai 18 anni compresi per le
vaccinazioni raccomandate ma non obbligatorie
dell'infanzia e dell'adolescenza [70] a sottolineare
limportanza dell'innovazione vaccinale nel
mantenere un'immunogenicita comparabile a
quella dei vaccini precedenti e nell’evitare una

Come la tecnologia influisce sugli attuali
: S G0001
processi lavorativi?

nuova diffusione di sierotipi gia coperti dalla
vaccinazione.

Data la recente approvazione del vaccino
PCV20 a livello europeo per la popolazione
pediatrica, non ¢ possibile identificare variazioni
significative nel management del relativo
processo lavorativo utilizzato per i comparatori
attualmente disponibili nel contesto italiano. 1l
PCV20 garantisce una copertura sierotipica piu
ampia rispetto al PCV15 e la sua introduzione
comporta la possibilita di avere una ulteriore
scelta vaccinale per il Servizio Sanitario
Nazionale.

Tuttavia, l'inclusione diunasomministrazione
aggiuntiva (3 + 1) rispetto ad altri regimi (2 +
1), come quello del PCV15, puo introdurre una
maggiore complessita logistica, richiedendo una
pianificazione piu attenta per garantire che tutte
le dosi vengano somministrate correttamente.
L'introduzione del PCV20 potrebbe richiedere
una formazione minima aggiuntiva per il
personale sanitario, poiché il protocollo di
somministrazione ¢ simile a quello dei vaccini
precedenti. Tuttavia, il personale deve essere
aggiornato sui benefici aggiuntivi e sulle
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specifiche del nuovo vaccino per garantire
una comunicazione efficace con i pazienti e i
loro familiari. L'implementazione del PCV20
richiedera un monitoraggio continuo per valutare
l'efficacia e la sicurezza del vaccino, nonché
per raccogliere dati sulla sua immunogenicita
e sull'impatto sulla salute pubblica. Questo
puo comportare un aumento temporaneo delle
attivita di sorveglianza, ma a lungo termine,
potrebbe ridurre il carico di lavoro grazie a una
diminuzione delle infezioni pneumococciche.
L'offerta di un vaccino che copre un numero
maggiore di sierotipi puo aumentare 'attrattivita
del programma vaccinale per i genitori e i
tutori, incrementando la volonta di vaccinare i
propri figli: la percezione di una protezione piu
completa contro le infezioni pneumococciche
puo motivare un maggiore numero di persone a
partecipare al programma di vaccinazione.

La disponibilita di un vaccino che copre un
maggior numero di sierotipi pud comportare
un minor carico assistenziale per le strutture
sanitarie conseguente al minor numero atteso di
sequele, pur a fronte di un maggior numero di
appuntamenti necessari per completare il ciclo
vaccinale.

QlJPH - 2025, Volume 13, Number 1

GO0100 - Quale tipo di flusso paziente/
partecipante €& associato con la nuova
tecnologia?

Il vaccino PCV20 ¢ stato approvato per
la prima volta per la popolazione adulta il 14
febbraio 2022, prevedendo la somministrazione
di una singola dose [67]. Successivamente, il
12 marzo 2024, il vaccino e stato approvato
dalllEMA anche per la popolazione pediatrica
a partire dai 6 mesi di eta, con un regime
di somministrazione che prevede 3 dosi piu
una dose di richiamo. La somministrazione
intramuscolare del PCV20 inizia a partire dalle
6 settimane di vita, con una cadenza bimestrale
per le prime 3 dosi, con una distanza minima
di 30 giorni tra una somministrazione e l'altra
[139].

L'introduzione del PCV20 nel calendario
vaccinale pediatrico si integra con altre
vaccinazioni fondamentali per i bambini, come
quelle contro la difterite, il tetano, la pertosse,
la poliomielite, I'Haemophilus influenzae tipo b
(Hib), e l'epatite B.

Queste vaccinazioni sono tipicamente
somministrate in combinazione durante le visite
pediatriche di routine o negli hub vaccinali, il
che puo contribuire a migliorare 1'adesione al

calendario vaccinale e a ridurre il numero di
visite necessarie per la somministrazione delle
varie dosi [140].

L'approvazione del PCV20 perla popolazione

pediatrica richiede un attento monitoraggio e
una valutazione continua per assicurare che
l'introduzione del nuovo vaccino raggiunga
gli obiettivi di copertura vaccinale prefissati. 1
dati raccolti dalle campagne vaccinali saranno
essenziali per valutare l'efficacia del vaccino
nella riduzione delle infezioni pneumococciche
e per identificare eventuali necessita di
aggiustamenti nel calendario vaccinale [141].
I PCV20 ha dimostrato di avere un profilo
di immunogenicita comparabile a quello del
PCV13 e del PCV15, offrendo una protezione
estesa contro un numero maggiore di sierotipi.
La sicurezza del vaccino ¢ stata confermata
attraverso studi clinici, che hanno mostrato un
buon profilo di tollerabilita con effetti collaterali
simili a quelli degli altri vaccini coniugati
pneumococcici [89].
A lungo termine, l'introduzione del PCV20 puo
contribuire a ridurre l'incidenza delle malattie
pneumococciche invasive e delle infezioni meno
gravi nella popolazione pediatrica. Questo non
solo consentirebbe il raggiungimento di un
miglior livello di salute generale nei bambini, ma
potrebbe anche ridurre i costi sanitari associati
alle cure per le infezioni pneumococciche,
liberando risorse per altre necessita sanitarie.

G0012 - In che modo e organizzato
il sistema di garanzia della qualita e di
monitoraggio della nuova tecnologia?

La farmacovigilanza dei vaccini PCV
riveste un'importanza cruciale per garantire la
sicurezza e l'efficacia nella prevenzione delle
infezioni pneumococciche. La farmacovigilanza
si occupa di tutte le attivita necessarie per
rilevare, valutare, comprendere e prevenire
gli effetti avversi o qualsiasi altro problema
correlato ai vaccini. In questo contesto, il
monitoraggio degli eventi avversi ¢ uno degli
obiettivi principali.

Gli eventi avversi possono variare da
reazioni lievi, come dolore nel sito di iniezione
e febbre, a reazioni piu gravi, seppur rare,
come le reazioni allergiche severe. I dati
sugli eventi avversi vengono raccolti attraverso
segnalazioni spontanee da parte di medici,
farmacisti e pazienti, studi di sorveglianza attiva
che seguono gruppi di pazienti vaccinati, e
registri vaccinali che monitorano la sicurezza
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dei vaccini a livello nazionale e internazionale
[85].

I dati raccolti vengono poi analizzati per
identificare eventuali segnali di sicurezza
che potrebbero indicare problemi legati ai
vaccini. Questa analisi ¢ svolta da organismi
di regolamentazione, come I'AIFA, 1'EMA ed
il Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) negli Stati Uniti. Durante questa fase,
si valutano la causalita degli eventi avversi,
si stima la loro frequenza e si confrontano i
dati attuali con quelli storici per identificare
eventuali aumenti significativi nell'incidenza
degli eventi avversi [86,87]. In base ai risultati
delle analisi di farmacovigilanza, le linee guida
sulla somministrazione dei vaccini possono
essere aggiornate per migliorare la sicurezza
e lefficacia. Questo puo includere modifiche
alle raccomandazioni sui gruppi di popolazione
a cui somministrare il vaccino, variazioni nei
dosaggi o nei regimi di somministrazione,
e avvertenze sui potenziali rischi. Un altro
aspetto cruciale della farmacovigilanza ¢ la
comunicazione trasparente e tempestiva con il
pubblico e i professionisti sanitari riguardo ai
dati di sicurezza dei vaccini.

Questo include la pubblicazione di rapporti
di sicurezza, l'aggiornamento delle linee guida
cliniche per i medici sulla gestione degli eventi
avversi e sulla somministrazione sicura dei
vaccini, e le campagne di sensibilizzazione per
informare il pubblico sui benefici e sui rischi
associati ai vaccini [88].

Con lintroduzione del PCV20, che offre
una copertura estesa contro 20 sierotipi di
S. pneumoniae, il monitoraggio attento della

sicurezza e dell'efficacia del nuovo vaccino ¢
particolarmente importante. Gli studi clinici
preliminari hanno dimostrato un buon profilo di
sicurezza per il PCV20, ma la farmacovigilanza
post-marketing € essenziale per confermare
questi risultati su larga scala. Il PCV20 verra
monitorato attraverso studi post-marketing
condotti per raccogliere ulteriori dati sulla
sicurezza e l'efficacia nella popolazione
generale, e attraverso reti di sorveglianza
internazionale che condividono dati per
identificare rapidamente eventuali segnali di
sicurezza [89].

In Italia, la sorveglianza nazionale delle
malattie batteriche invasive ¢ stata avviata nel
2007, ampliando il precedente monitoraggio
delle meningiti batteriche, e successivamente
aggiornata in conformita alla Circolare del
9 maggio 2017 del Ministero della Salute
"Prevenzione e controllo delle malattie batteriche
invasive prevenibili mediante vaccinazione"
[90]. 11 protocollo, che delinea le procedure di
sorveglianza, ¢ stato aggiornato al 21 marzo
2022 e viene gestito dal Dipartimento Malattie
Infettive dell’ISS. I dati raccolti derivano dalle
segnalazioni delle Regioni/Province Autonome
(PA). Lo scopo ¢ quello raccogliere e presentare
e valutare dati epidemiologici generati dal
sistema di sorveglianza delle malattie invasive,
nonché da tutte le meningiti batteriche e
monitorarne  l'andamento  temporale e
geografico, descrivendo la distribuzione dei casi
per agente patogeno e sierotipo cosi da stimare
la quota delle infezioni potenzialmente evitabili
con la vaccinazione. Infatti, dal momento che le
malattie batteriche invasive (MIB) si associano
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frequentemente a gravi complicanze e mortalita,
¢ importante monitorarne la diffusione e
determinare i patogeni che le causano. In Italia
tale sorveglianza, coordinata dall'ISS, prevede
la segnalazione di tutti i casi di MIB causate da
meningococco, pneumococco ed emofilo e di
tutte le meningiti batteriche. La sorveglianza di
queste malattie prevede la segnalazione dei soli
casi confermati mediante criteri di laboratorio,
al netto di quelli clinici. Periodicamente,
viene avviato un processo di verifica della
qualita dei dati, con il supporto delle Regioni/
PA. Ai fini della sorveglianza, i casi sono
attribuiti territorialmente all’Azienda Sanitaria
Locale che ha competenza sull’ospedale che
ha segnalato il caso. Le differenze regionali nei
metodi diagnostici, nell'atteggiamento verso le
segnalazioni, nell'invio dei sierotipi isolati ai
centri di riferimento regionali e nella tipizzazione
possono influenzare la rappresentativita dei dati
[871.

G0005 - In che modo i requisiti di
decentralizzazione o di centralizzazione
influenzano l'implementazione della
tecnologia?

Il livello di copertura vaccinale € un
indicatore chiave per valutare l'efficacia del
sistema di vaccinazione e dei programmi di
immunizzazione che mirano a garantire una
protezione adeguata nella popolazione target.
Secondo gli accordi stabiliti nella Conferenza
Stato-Regioni del 7 settembre 2016 riguardanti gli
aggiornamenti dei livelli essenziali di assistenza
(LEA), ¢ stato stabilito che il raggiungimento
e il mantenimento delle coperture vaccinali
per la vaccinazione antipneumococcica nei
neonati dovrebbero essere pari o superiori al
95% [142]. I dati forniti dal Ministero della
Salute riguardo alla copertura del vaccino
antipneumococcico nell'eta pediatrica (a 24
mesi) indicano un aumento costante della
copertura a livello nazionale dal 2013 al 2019
[54]: analizzando le diverse Regioni nell’ultimo
aggiornamento del Ministero della Salute del
2022 [54], si osserva una notevole eterogeneita
nella copertura vaccinale antipneumococcica a
24 mesi, come illustrato in Figura 6. Le regioni
con le maggiori coperture, che si avvicinano
all'obiettivo del PNPV di raggiungere almeno
il 95% di copertura, risultano essere Emilia-
Romagna, Lombardia, Basilicata, Calabria,

Umbria e Molise, con una percentuale che
supera il 94%. A seguire la regione Veneto con
una copertura contro lo pneumococco pari al
93,96%. Il Trentino-Alto Adige presenta una
copertura del 82,21%, evidenziando notevoli
differenze all'interno delle sue due province
autonome. Infatti, la Provincia di Trento riporta
una copertura del 92,22%, mentre la Provincia
di Bolzano, con il 73,19%, rappresenta la
copertura piu bassa registrata nel 2022 a livello
nazionale. La media nazionale si attesta su un
tasso di copertura pari a 91,73%.

G0101 - Quali sono i processi che
garantiscono l'accesso alla nuova tecnologia
per i pazienti/partecipanti?

In Italia, l'accesso dei pazienti alla
vaccinazione PCV ¢ garantito attraverso una
serie di processi ben definiti che coinvolgono
diverse istituzioni e fasi, dalla valutazione
scientifica e regolatoria alla distribuzione e alla
somministrazione del vaccino. Questi processi
assicurano che il vaccino sia sicuro, efficace
e disponibile per la popolazione che ne ha
bisogno.

Il primo passo per garantire l'accesso al
PCV20 ¢ la valutazione e l'approvazione da
parte delle autorita regolatorie italiane. Questo
processo ¢ gestito principalmente dall'AIFA
in collaborazione con I'EMA. L'EMA effettua
una revisione dettagliata dei dati clinici e
preclinici presentati dal produttore del vaccino
per valutarne la sicurezza, l'efficacia e la
qualita. Una volta ottenuta l'autorizzazione
all'immissione in commercio dalllEMA, I'AIFA
valuta ulteriormente il vaccino per approvarne
I'introduzione in Italia.

Una volta approvato, il vaccino PCV20,
come gia avvenuto per gli altri vaccini PCV,
potra essere incluso nel PNPV, che viene
aggiornato periodicamente dal Ministero
della Salute in collaborazione con T'ISS e
altre istituzioni sanitarie. I PNPV stabilisce le
raccomandazioni per le vaccinazioni a livello
nazionale, identificando le popolazioni target e
definendo il calendario vaccinale per le diverse
fasce di eta. L'inclusione del PCV20 nel PNPV
assicura che il vaccino sia raccomandato per
la popolazione pediatrica e altre categorie a
rischio. La distribuzione del vaccino PCV20
¢ coordinata dal Ministero della Salute in
collaborazione con le Regioni e le ASL, le quali
si occupano della distribuzione del vaccino
ai centri di vaccinazione, agli ospedali e agli



ambulatori medici. Questo processo garantisce
che il vaccino sia disponibile nei luoghi dove
¢ somministrato, assicurando una copertura
capillare su tutto il territorio nazionale.

Per garantire wuna somministrazione
sicura ed efficace del vaccino PCV20, e
fondamentale che il personale sanitario sia
adeguatamente formato. Il Ministero della Salute
e 1'ISS organizzano programmi di formazione e
aggiornamento per medici, infermieri e altri
operatori sanitari. Questi programmi coprono
le modalita di somministrazione del vaccino,
la gestione delle eventuali reazioni avverse e
la comunicazione con i pazienti riguardo ai
benefici e ai rischi della vaccinazione.

Per promuovere l'accettazione e l'adesione
alla vaccinazione, il Ministero della Salute, I'ISS e
le ASLorganizzano campagne disensibilizzazione
e informazione rivolte al pubblico. Queste
campagne mirano a educare i genitori e i
caregiver sull'importanza della vaccinazione
contro le infezioni pneumococciche, sui benefici
degli approcci vaccinali e sulle modalita di
accesso al vaccino. Le campagne possono
includere materiale informativo distribuito nelle
scuole, negli ambulatori medici e attraverso i
media.

Dopo l'introduzione del vaccino PCV20 nel
programma vaccinale, ¢ essenziale monitorare
la copertura vaccinale e l'efficacia del vaccino
nella popolazione. II Ministero della Salute,
I'ISS e le ASL raccolgono e analizzano dati sulla
somministrazione del vaccino e sull'incidenza
delle infezioni pneumococciche. Questo
monitoraggio continuo permette di valutare
I'impatto del vaccino sulla salute pubblica e
di apportare eventuali modifiche alle strategie
vaccinali per migliorare i risultati.

G0004 - Quali tipi di cooperazione e
comunicazione delle attivita devono essere
mobilitati?

Negli ultimi anni, anche a causa della
pandemia da COVID-19, si ¢ venuto a creare
uno scetticismo generale nei confronti della
vaccinazione, che ha portato a una stagnazione
della tendenza di crescita verificatosi nell'ultimo
decennio. Per tale ragione, al fine di raggiungere
e mantenere un tasso di copertura per la
vaccinazione antipneumococcica nei nuovi nati
sopra al 95%, e richiesta un'attenta pianificazione,
organizzazione e gestione dei programmi di
vaccinazione da parte delle autorita sanitarie
al fine di garantire la qualita e la sicurezza
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delle campagne vaccinali. E fondamentale
monitorare e migliorare costantemente tali
programmi attraverso l'analisi delle coperture
vaccinali, come indicato nel Documento di
Buone Pratiche Vaccinali della Societa Italiana
di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita Pubblica
(SItD) [143].

Attualmente, l'organizzazione dei Servizi
Vaccinali a livello regionale e intra-regionale
mostra una significativa variabilita sia nelle
strutture e nei team di professionisti che
effettuanole vaccinazioni, differenziando 'offerta
per fasce di eta, sia nei percorsi di accesso a tali
strutture. E evidente la necessita di riorganizzare
i servizi vaccinali attraverso la revisione dei
modelli organizzativi, delle procedure operative
e degli strumenti di monitoraggio e valutazione
dei processi, azione gia intrapresa in alcune
Regioni. La riorganizzazione deve mirare a una
maggiore uniformita dell'attivita vaccinale su
tutto il territorio nazionale, al fine di evitare
disparita di offerta vaccinale ed accesso alla
vaccinazione tra regioni e/o all'interno delle
stesse regioni tra le diverse ASL. La Regione
Emilia-Romagna ha implementato un modello
dove i servizi vaccinali sono stati integrati con i
servizi di medicina generale e pediatria di libera
scelta, facilitando l'accesso alle vaccinazioni per
i pazienti e migliorando la copertura vaccinale.
Inoltre, la Regione ha adottato un sistema di
prenotazione centralizzato, che permette ai
cittadini di prenotare facilmente le vaccinazioni
tramite un portale online o chiamando un
numero verde dedicato.

La Regione Veneto ha sviluppato un sistema
di monitoraggio e valutazione delle coperture
vaccinali attraverso l'uso di registri elettronici
regionali. Questi registri permettono di tracciare
in tempo reale le vaccinazioni somministrate,
identificare rapidamente eventuali divari
nella copertura vaccinale e intervenire
tempestivamente. Il sistema ¢ integrato con
i dati delle ASL e consente un monitoraggio
efficace e una gestione ottimale delle campagne
vaccinali [144]. La Regione Toscana ha avviato
un progetto pilota per 1'adozione di un modello
organizzativo bub and spoke per i servizi
vaccinali. Questo modello prevede la creazione
di centri vaccinali dotati di risorse avanzate
e personale specializzato, supportati da una
rete di punti vaccinali distribuiti capillarmente
sul territorio. I centri hub offrono servizi di
consulenza, formazione e supporto logistico ai
punti spoke, garantendo cosi una distribuzione
uniforme delle risorse e un accesso facilitato
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alle vaccinazioni per tutta la popolazione [145].

La Regione Lombardia ha adottato un
approccio multidisciplinare coinvolgendo
farmacisti e farmacie nella promozione dei
vaccini, soprattutto durante la pandemia da
COVID-19. Questa collaborazione ha permesso
di aumentare i punti di accesso alle vaccinazioni
e di sfruttare la capillarita delle farmacie sul
territorio per raggiungere una popolazione piu
ampia [146]. Questi esempi dimostrano come
diverse Regioni italiane stiano affrontando la
necessita di riorganizzare i Servizi Vaccinali
per migliorare 1'uniformita e l'accessibilita delle
vaccinazioni. Attraverso l'adozione di modelli
organizzativi innovativi, l'integrazione dei servizi,
I'uso di tecnologie avanzate per il monitoraggio
e la valutazione, e il coinvolgimento di una
gamma piu ampia di professionisti sanitari,
¢ possibile migliorare significativamente la
copertura vaccinale e garantire l'accesso equo
alle vaccinazioni per tutta la popolazione. E
importante assegnare adeguatamente risorse
umane e strutture idonee ai servizi vaccinali, in
conformita con i LEA.

I Dipartimenti di Prevenzione svolgono
un ruolo centrale nella pianificazione,
coordinamento e monitoraggio delle campagne
vaccinali a livello regionale/aziendale. Essi
devono collaborare con tutti gli attori coinvolti
per garantire l'efficacia delle vaccinazioni.
Inoltre, il coinvolgimento dei Medici di
Medicina Generale (MMG) e dei Pediatri di
Libera Scelta (PLS) ¢ cruciale per la promozione
e la somministrazione dei vaccini, soprattutto
nei soggetti vulnerabili o non adeguatamente
assistiti. La pandemia da COVID-19 ha ampliato
il coinvolgimento dei farmacisti e delle farmacie
nella rete di prevenzione vaccinale.

E necessario definire standard organizzativi
per garantire la qualita dei servizi vaccinali
e ridurre le disuguaglianze territoriali, come
raccomandato dal Documento di Buone Pratiche
Vaccinali della SItI. [147].

Management

GO0008 - Quali sono i problemi di gestione
e le opportunita legate alla tecnologia?

La scarsa informazione sui benefici e
sull'efficacia delle strategie vaccinali rappresenta
un problema significativo nel contesto della
gestione delle vaccinazioni. Questa mancanza
di conoscenza puo contribuire a generare dubbi
e incertezze tra i destinatari delle vaccinazioni,
compromettendo l'adesione e la partecipazione
alla campagna vaccinale. Affrontare questa lacuna
informativa richiede un impegno congiunto da
parte delle autorita sanitarie, dei professionisti
sanitari e degli educatori per diffondere
informazioni accurate e basate sull'evidenza dei
benefici delle vaccinazioni nella prevenzione
delle malattie infettive Tuttavia, questa sfida
offre anche un'opportunita unica per sfruttare
appieno le caratteristiche distintive del nuovo
vaccino rispetto ai comparatori attualmente
disponibili. Le caratteristiche del PCV20 hanno
il potenziale di offrire una maggiore copertura
e una migliore protezione contro una serie
di patogeni responsabili di malattie gravi.
Sebbene le evidenze siano ancora limitate,
si ipotizza un possibile beneficio indiretto
dall'utilizzo del vaccino nella popolazione
pediatrica anche nella popolazione adulta e
fragile. Questo potenziale vantaggio offre un
incentivo per promuovere l'adozione diffusa
del PCV20 e per investire in ricerche future per
confermare e ampliare le conoscenze sui suoi
effetti benefici. Di conseguenza, emergerebbe
I'importanza di sostenere lo sviluppo di una
cultura vaccinale robusta e inclusiva. Una tale
cultura dovrebbe promuovere una maggiore
consapevolezza dell'importanza dei vaccini
come una delle misure preventive piu efficaci
contro le malattie infettive. Questo coinvolge
non solo la dimensione sanitaria, ma anche
quella etica, poiché la vaccinazione non solo
protegge gli individui, ma contribuisce anche
alla tutela della salute pubblica e al benessere
della comunita nel suo complesso. Pertanto,
investire in programmi educativi, campagne di
sensibilizzazione e risorse informative mirate
puo contribuire a creare una cultura vaccinale
solida e informata, in grado di promuovere una
maggiore accettazione e partecipazione alle
campagne vaccinali, migliorando cosi la salute
individuale e collettiva.
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DOMINIO

TABELLA 28

ELSI

TOPIC AND ISSUES ANALISI ETICA (ETH)

Issue

Pazienti adulti affetti diabete mellito

Quali sono i benefici e rischi conosciuti e

Rapporto rischi-benefici

stimati per i pazienti allorché la tecnologia

F0010

venga implementata/non implementata?

Autonomia

Rispetto per le persone

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO
ASPETTI ETICI (ETH)
INTRODUZIONE

Le malattie pneumococciche, causate dal
batterio S. pmneumoniae, costituiscono una
rilevante causa di morbilita e mortalita a
livello globale, colpendo in modo particolare le
fasce piu vulnerabili della popolazione, come
bambini e anziani. L’introduzione e l'ampio
utilizzo dei vaccini coniugati pneumococcici
hanno determinato cambiamenti sostanziali
nell’epidemiologia  delle infezioni da
pneumococco, contribuendo a una significativa
riduzione dei casi di malattia causati dai
sierotipi inclusi nei vaccini. Tuttavia, nonostante
i progressi, si ¢ assistito a un aumento delle
infezioni provocate da sierotipi non coperti
dal vaccino, che rappresentano una sfida
costante per la sanita pubblica, richiedendo
nuove strategie vaccinali e di sorveglianza per
affrontare le mutazioni e i cambiamenti nella
prevalenza sierotipica.

La tecnologia & impiegata su soggetti che
sono particolarmente vulnerabili?

L'uso della tecnologia invade la sfera della
privacy del paziente/utilizzatore?

F005
F0101

L’obiettivo di questa sezione ¢ identificare e
discutere le questioni etiche collegate all’uso del
vaccino coniugato pneumococcico 20-valente
(PCV20) per la prevenzione delle infezioni
causate da Streptococcus pneumoniae in eta
pediatrica.

METODI

In letteratura ¢ reperibile un vasto
numero di modelli e framework tramite cui
condurre le analisi etiche nei processi di
HTA [148,149]. 1l domain etico puo, inoltre, o
limitarsi a identificare e discutere le questioni
etiche sollevate dall'uso di una determinata
tecnologia sanitaria (assessment), o esitare nella
elaborazione di pareri/raccomandazioni sulla
eticita del suo impiego (appraisal).
La presente analisi utilizza come framework di
riferimento I'EUnetHTA Core Model Version
3.0 [150], che per il domain etico prevede di
condurre un’analisi dando risposta a un set di
20 domande predefinite. Ai fini della presente
analisi, di queste solo sei (F0010; F0011;
F0005; F0006; F0101; F0012) state ritenute
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rilevanti (Tabella 28): alcune non sono state
prese in considerazione in quanto oggetto di
analisi in altri domini; altre non sono state
prese in considerazione per evitare overlapping
e ripetizione di informazioni gia incluse in
altri domini. Il lavoro e stato condotto da tre
bioeticisti, due con formazione medica e uno
con formazione filosofica.

MATERIALI

La ricerca del materiale per condurre

I'analisi si € basata su due strategie:

* lasegnalazione da parte degli altri ricercatori
coinvolti nel processo di HTA di contributi
sugli aspetti etici eventualmente reperiti nel
corso della ricerca. Nessuna segnalazione ¢
stata effettuata.

e la revisione di letteratura. Nessun articolo ¢
stato identificato.

Pertanto, il materiale per svolgere I'analisi etica
si € basato per la gran parte sulle evidenze
acquisite dagli altri domini. In aggiunta, ¢ stata
utilizzata letteratura secondaria, identificata
manualmente su fopic collegati all'impiego
della tecnologia oggetto di indagine.

RAPPORTO RISCHI BENEFICI

F0010 - Quali sono i benefici e i
danni conosciuti e stimati per i pazienti
allorché la tecnologia venga implementata/
non implementata?

Nel valutare leticita dell’impiego di un
intervento sanitario, € fondamentale considerare
due principi cardine dell’etica medica: il
principio di non maleficenza e il principio di
beneficialita. I principio di non maleficenza
impone di minimizzare i danni, cercando
di evitare qualsiasi effetto negativo per i
pazienti. Ogni decisione terapeutica dovrebbe
essere attentamente analizzata per evitare di
causare sofferenze inutili o di peggiorare la
qualita della vita dei pazienti coinvolti. Questo
significa che il rischio di complicazioni, effetti
collaterali o danni a lungo termine deve essere
ridotto al minimo. Parallelamente, il principio di
beneficialita richiede che l'intervento sanitario
produca un beneficio tangibile per il paziente,
che puo consistere nel miglioramento dello
stato di salute, nella prevenzione di una
patologia o nel sollievo da una condizione
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cronica. Perché un intervento medico sia
eticamente accettabile, i benefici attesi devono
superare i possibili effetti negativi. Il bilancio
tra benefici e danni deve essere valutato con
attenzione e deve tener conto di una vasta
gamma di fattori, tra cui le condizioni di salute
preesistenti del paziente, il contesto clinico e le
alternative disponibili.

Il PCV20 ¢ stato sviluppato per affrontare il
bisogno clinico ancora insoddisfatto causato
dai sierotipi non coperti dai vaccini coniugati
pneumococcici attualmente approvati, con
l'obiettivo di migliorare la gestione delle
complicanze e ridurre il carico complessivo
della malattia pneumococcica. Analogamente
ai vaccini precedenti, il PCV20 mira a ridurre
Iincidenza di infezioni pneumococciche
gravi, come polmonite, meningite e sepsi,
che comportano elevati livelli di morbilita e
mortalita, ampliando la copertura dei sierotipi.
La prevenzione di queste patologie contribuisce
non solo a ridurre i tassi di incidenza e mortalita,
ma anche a mitigare le complicazioni a lungo
termine legate a tali infezioni. I dati provenienti
da studi clinici di fase 3 mostrano che il PCV20
possiede un profilo di sicurezza comparabile
a quello del PCV13. Gli eventi avversi piu
comuni osservati includevano reazioni locali
nel sito di iniezione, come dolore, eritema
e gonfiore, oltre a manifestazioni sistemiche
quali febbre, affaticamento e cefalea. Tali effetti
collaterali si presentavano generalmente con
gravita lieve o moderata e avevano una durata
limitata. Le reazioni sistemiche, come febbre
e affaticamento, risultavano simili tra i diversi
vaccini. Non sono state riscontrate differenze
significative nella frequenza o nella gravita di
queste reazioni, indicando che il PCV20 non ¢
inferiore ai vaccini precedenti sotto il profilo
della sicurezza. Gli eventi avversi gravi erano
rari per tutti i vaccini coniugati pneumococcici
e non risultavano correlabili chiaramente alla
somministrazione del vaccino.

Parallelamente, le evidenze scientifiche
mostrano che il PCV20 possiede un profilo
di efficacia, in termini di immunogenicita,
paragonabile, se non superiore, a quello del
PCV13 per la maggior parte dei sierotipi, con
un miglioramento significativo della protezione
contro i 7 sierotipi aggiuntivi. Questi sierotipi
sono stati selezionati per la loro distribuzione
geografica diffusa, l'elevata prevalenza come
causa di malattie pneumococciche tra i sierotipi
residui, e altri fattori rilevanti, tra cui il potenziale
legame con la resistenza agli antibiotici e la



gravita della malattia. II PCV20 rappresenta
pertanto un passo avanti significativo nella
prevenzione delle malattie pneumococciche,
fornendo una protezione piu ampia che puo
contribuire a ridurre ulteriormente la morbilita
e la mortalita causate da tali infezioni. Sebbene
le attuali pubblicazioni non riportino dati
specifici sulla qualita della vita a seguito
dell’'uso del PCV20, ¢ plausibile prevedere un
impatto positivo sulla qualita della vita dei
pazienti vaccinati. Cio si basa sul fatto che 1'uso
del PCV20 puo ridurre la probabilita di eventi
acuti, come meningite, otite media acuta e
infezioni pneumococciche invasive, portando a
un miglioramento del benessere e della salute
rispetto alla mancata vaccinazione che, al
contrario, puo esporre i pazienti a eventi acuti
pit gravi e a un maggiore impatto negativo
sulla salute.

In conclusione, le evidenze disponibili indicano
che I'uso del PCV20 offre un bilancio positivo
tra rischi e benefici, grazie alla sua capacita
di ampliare la protezione contro un numero
maggiore di sierotipi pneumococcici. Tuttavia,
la vaccinovigilanza post-marketing rimane
fondamentale per confermare questi risultati su
larga scala e monitorare eventuali effetti avversi,
garantendo cosi un uso sicuro ed efficace del
vaccino nella popolazione generale.

F0011 - Quali sono i benefici e i
rischi collegati all’uso della tecnologia per
i familiari, altri pazienti, organizzazioni,
entita commerciali, la societa, ecc.?

L’analisi etica di un intervento sanitario
non si limita al singolo paziente, ma si estende
alllimpatto complessivo su altre parti coinvolte,
come i familiari, il sistema sanitario e la societa
nel suo insieme.

L’uso del vaccino PCV20 offre un esempio chiaro
di questa dimensione piu ampia, in quanto
non solo protegge direttamente le persone
vaccinate dalla malattia pneumococcica, ma
contribuisce anche a produrre benefici indiretti
per lintera comunita, grazie al fenomeno
dellimmunita di comunita". Riducendo la
trasmissione del batterio S. pneumoniae, il
vaccino protegge anche quelle popolazioni
vulnerabili che non possono essere vaccinate.
L’efficacia del PCV20 nel ridurre l'incidenza
delle malattie pneumococciche comporta
una diminuzione significativa dei costi diretti
associati al trattamento di queste infezioni.
Questi costi includono ospedalizzazioni,
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visite ambulatoriali, trattamenti antibiotici e
interventi chirurgici per gestire le complicanze.
Inoltre, l'impatto economico si estende ai
costi indiretti, come la perdita di produttivita
legata all’assenza dal lavoro dei caregiver.
Prevenendo le infezioni, il PCV20 riduce anche
la necessita di ricorrere a terapie antibiotiche,
un aspetto cruciale per affrontare il problema
globale della resistenza agli antibiotici. L'uso
eccessivo di antibiotici ¢ infatti uno dei fattori
principali che contribuiscono allo sviluppo di
resistenze batteriche, e ridurre I'incidenza delle
malattie pneumococciche puo rappresentare un
contributo importante nella lotta contro questa
minaccia emergente.

Nel complesso, lintroduzione del PCV20
puo migliorare significativamente la salute
pubblica, riducendo il carico globale delle
malattie pneumococciche e generando benefici
che vanno ben oltre il singolo individuo,
estendendosi a tutto il tessuto sociale e sanitario.

FO005 - La tecnologia ¢ impiegata
su soggetti che sono particolarmente
vulnerabili?

Il PCV20 e stato sviluppato con l'obiettivo
di migliorare la gestione delle complicanze
e ridurre il carico complessivo della malattia
pneumococcica nella popolazione pediatrica. I
bambini piccoli, soprattutto quelli sotto i cinque
anni, sono particolarmente vulnerabili alle
infezioni pneumococciche a causa di diversi
fattori biologici e ambientali. Il loro sistema
immunitario, ancora in via di sviluppo, li espone
infatti ad un rischio maggiore di contrarre
infezioni gravi come polmonite, meningite
e sepsi. Inoltre, la frequente esposizione
ai contesti scolastici e comunitari, dove il
batterio puo essere trasmesso con facilita,
rappresenta un ulteriore fattore di rischio.
Alcuni bambini possono avere condizioni di
salute sottostanti, come malattie croniche o
deficienze immunitarie, che li rendono ancora
piu suscettibili a complicanze severe.
Pertanto, la vaccinazione rappresenta
uno strumento chiave per mitigare questa
vulnerabilita, non solo proteggendo direttamente
i soggetti vaccinati, ma contribuendo anche a
ridurre la trasmissione del batterio attraverso
I'immunita di comunita.
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FO006 - Sono necessari interventi

specifici o azioni di supporto riguardanti
l'informativa al fine di rispettare ’autonomia
del paziente allorché la tecnologia viene
utilizzata?

Un altro elemento essenziale che fonda
Peticita dell’impiego di una determinata
tecnologia sanitaria ¢ dato dal rispetto
dell’autonomia del paziente. E ben noto che,
oltre che dal principio del non arrecare danni/
procurare benefici (non maleficita/beneficita),
ogni atto medico deve ispirarsi al principio
del rispetto dell’autonomia del soggetto nella
gestione della propria salute. Da un punto di
vista operativo, cio si esplica nell’esercizio della
pratica del consenso informato, ossia di quel
processo mediante il quale il paziente o, nel
caso dei minori, il genitore o il tutore legale
riceve tutte le informazioni necessarie per
comprendere i benefici, i rischi e le alternative
disponibili alla vaccinazione. In particolare,
una corretta osservanza del consenso informato
prevede che esso sia specifico, libero, volontario
e consapevole: il paziente deve conoscere
lPoggetto del trattamento sul proprio corpo, i
rischi che comporta e le eventuali alternative, le
conseguenze derivanti dal mancato intervento,
cui corrisponde l'obbligo del sanitario di
informare. L’esercizio della pratica del consenso
informato in riferimento a PCV20 ¢ il medesimo
di qualsiasi altro vaccino somministrato in eta
pediatrica. Durante il processo di consenso
informato per la somministrazione di PCV20,
¢ fondamentale spiegare chiaramente ai
genitori i vantaggi della vaccinazione, che
includono la riduzione del rischio di malattie
pneumococciche gravi e l'impatto positivo
sulla salute pubblica grazie allimmunita di
comunita".

Oltre ai benefici, il consenso informato deve
affrontare in modo trasparente i potenziali
rischi o effetti collaterali della vaccinazione,
come reazioni locali al sito di iniezione, febbre
o, in rari casi, reazioni allergiche. Infine,
il consenso informato deve anche includere
un confronto con gli altri vaccini disponibili
fornendo una panoramica sulle opzioni vaccinali
e sulle raccomandazioni sanitarie attuali. E
importante che il medico o il professionista
sanitario presenti queste informazioni in
modo comprensibile e risponda alle eventuali
domande o preoccupazioni dei genitori o dei
tutori. Cio contribuisce a creare un rapporto di
fiducia e a garantire che la scelta di vaccinare

sia presa in modo consapevole e responsabile.
Garantire che il consenso sia ben informato,
libero e basato su informazioni accurate e
fondamentale per il rispetto dell’autonomia del
paziente e per promuovere una partecipazione
consapevole alla cura e alla prevenzione delle
malattie infettive.

F0101 - L’uso della tecnologia invade la
sfera della privacy del paziente/utilizzatore?

I vaccini hanno radicalmente trasformato
la storia della medicina, affermandosi
come strumenti essenziali per la riduzione
della morbilita e mortalita e modificando
I'epidemiologia delle malattie infettive. Negli
ultimi anni, nei Paesi occidentali, si & assistito
alla crescita di sentimenti di opposizione
alle vaccinazioni, con un incremento del
fenomeno definito “esitazione vaccinale”
(vaccine besitancy) [151]. Questo termine
descrive lindecisione, 'incertezza, il ritardo o
la riluttanza da parte dei genitori nel sottoporre
i propri figli o anche da parte di singoli cittadini
a interventi di immunizzazione preventiva.
L’esitazione vaccinale ha trovato ulteriore
risonanza durante la pandemia di COVID-19,
con I'emergere dei movimenti "no vax".

La diffusione del fenomeno dell’esitazione
vaccinale pud essere ricondotta, per la gran
parte, alla pubblicazione nel 1998 di uno studio
sulla rivista “The Lancet”, a firma del medico
inglese Andrew Wakefield, che ipotizzava
una correlazione tra la somministrazione di
vaccini e linsorgenza di disturbi intestinali e
dello sviluppo nei bambini. Conseguenza di
questa pubblicazione ¢ stato il crollo delle
vaccinazioni in Inghilterra con il successivo
verificarsi di un’epidemia di morbillo che ha
causato oltre mille casi di malattia e due decessi.
Sebbene lo studio sia stato successivamente
completamente smentito e ritirato, e Wakefield
radiato dall’albo dei medici inglesi per aver
commesso una serie di irregolarita, la sua
pubblicazione ha generato diffidenza nei
confronti dei vaccini, contribuendo a un clima
di sfiducia e disinformazione.

L’esitazione vaccinale in eta pediatrica
¢ una questione di grande rilevanza per la
salute pubblica, poiché le decisioni dei genitori
riguardo alla vaccinazione dei propri figli
non influenzano solo lindividuo, ma hanno
ripercussioni anche sulla collettivita. Questa
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TABELLA 29

TOPICS & ISSUES ASPETTI LEGALI (LEG)

Issues Assessment element ID

Che tipo di requisiti legali esistono per fornire informazioni
adeguate all'utente o al paziente e come devono essere 10002

Autonomia del paziente affrontati nellimplementazione della tecnologia?

Chi puo dare il consenso per i minori e gli incapaci? 10034

Che cosa richiedono le leggi/le norme per quanto riguarda
Equita i processi o le risorse appropriate che garantirebbero un 10011
accesso paritario alla tecnologia?

L'implementazione o l'uso della tecnologia influisce sulla

realizzazione dei diritti umani fondamentali? AL

Aspetti etici

Di quali autorizzazioni e registrazioni dispone la

tecnologia? 10015

Autorizzazione e sicurezza | Che cosa richiedono le leggi/le norme vincolanti in merito

alla sicurezza della tecnologia e come si deve affrontare 10017
questo aspetto quando si implementa la tecnologia?

dinamica ¢ alla base del dibattito sull’equilibrio
tra diritti individuali e doveri sociali.

Da un lato, la possibilita per i genitori di
decidere se vaccinare o meno i propri figli ¢
considerata da alcuni un diritto che rientra
nella sfera della privacy e della liberta di scelta
personale. Rispetto della privacy, in questo
contesto, significa proteggere le scelte sanitarie
individuali, riconoscendo che ogni famiglia puo
avere percezioni del rischio, credenze culturali
o convinzioni personali diverse che influenzano
la decisione. Questo approccio si fonda sui
valori dell’autonomia e del rispetto della sfera
privata.

Dall’altro lato, la vaccinazione é vista da altri
come dovere sociale, in quanto ha un impatto
diretto sulla salute pubblica, proteggendo I'intera
comunita grazie al meccanismo dell'immunita
di comunita. Da questa prospettiva, I’esitazione
vaccinale rappresenta un rischio poiché puo
compromettere la protezione di individui
vulnerabili, come neonati, anziani e persone
immunocompromesse. Di conseguenza, emerge
la necessita di bilanciare la liberta individuale
con l'obbligo collettivo di tutelare la salute
pubblica.

Alla luce del dibattito in corso, esiste
il rischio che l'implementazione del vaccino
PCV20 possa essere interpretata da alcuni
come un’invasione della sfera della privacy del
paziente o dell’utilizzatore.

E importante, tuttavia, evidenziare
linfondatezza di alcune informazioni che spesso

circondano l'uso dei vaccini, contribuendo a
generare sfiducia.

In primo luogo, i vaccini, incluso il
PCV20, vengono sottoposti a rigorosi controlli
di sicurezza durante tutto il loro ciclo di
sviluppo e oltre. Questi controlli includono
studi di laboratorio e successivi studi di
monitoraggio dopo I'immissione in commercio.
Le autorita regolatorie internazionali e
nazionali impongono standard stringenti
per assicurare che i vaccini siano sicuri ed
efficaci prima di essere somministrati alla
popolazione generale. Questo sistema consente
di monitorare costantemente la sicurezza dei
vaccini, segnalare eventi avversi e prendere
misure correttive se necessario, garantendo cosi
un elevato livello di protezione per i pazienti.

Inoltre, va sottolineato che la presenza
di effetti indesiderati non ¢ una peculiarita
dei vaccini, ma una caratteristica condivisa da
tutti i farmaci, compresi quelli comunemente
usati e percepiti come sicuri. Gli eventi avversi
associati ai vaccini compreso il PCV20 sono per
la maggior parte lievi e transitori, come dolore
nel sito di iniezione o febbre lieve, mentre le
reazioni gravi sono estremamente rare.

Giustizia ed equita

F0012 - In che modo I'implementazione
della tecnologia produce effetti sulla
distribuzione delle risorse?



o~
QUADERNI

dell’ UPH

QlJPH - 2025, Volume 13, Number 1

Un ulteriore criterio per valutare Peticita di
un trattamento sanitario ¢ rappresentato dalla
giusta distribuzione delle risorse [152].

Quando si introducono nuove tecnologie,
¢ cruciale considerare sia i costi iniziali di
acquisizione e distribuzione, sia i potenziali
benefici a lungo termine, come la riduzione
dell'incidenza delle malattie e il calo delle
spese per le cure. Ad esempio, un vaccino puo
richiedere uninvestimentoiniziale considerevole,
ma nel lungo periodo puo contribuire a ridurre
le spese legate al trattamento di complicanze
gravi, ospedalizzazioni e patologie croniche.
Questo processo favorisce 1ottimizzazione
delle risorse disponibili, che possono essere
reinvestite in altre aree di necessita sanitaria.

Nel caso del vaccino PCV20 rispetto al
PCV15, le analisi evidenziano che, in uno
scenario senza vaccinazione nella popolazione
adulta, l'introduzione del PCV20 comporta un
risparmio economico e un aumento dei QALYs.
Nonostante i costi di acquisizione iniziali piu
elevati, il risparmio complessivo stimato su
un orizzonte temporale di 10 anni ammonta a
€19.566.600. Nello scenario in cui si considera
il ricorso alle strategie vaccinali oggetto di
analisi anche negli adulti, il PCV20 permette al
SSN di ridurre i costi legati alla gestione delle
infezioni pneumococciche invasive e delle
relative complicanze. Tuttavia, il risparmio
ottenuto non riesce a compensare del tutto
lincremento dei costi iniziali di acquisizione
del vaccino, comportando un irrisorio aggravio
delle risorse sanitario per QALY guadagnato
(€480).

Pertanto, sulla base delle evidenze emerse
nelle presente analisi, il vaccino PCV20 si
configura come un approccio sostenibile in
considerazione degli attuali criteri di valutazione
della costo-efficacia delle strategie sanitarie.

TOPICS & ISSUES DEL DOMINIO
ASPETTI LEGALI (LEG)
Premessa

Considerando la continua evoluzione che
caratterizza gli ordinamenti giuridici, tanto
nazionali quanto sovranazionali (in particolare,
per quanto di interesse, dell’'Unione Europea),
le considerazioni di seguito riportate devono
intendersi basate sul contenuto delle norme
vigenti alla data di redazione della presente
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relazione (la verifica dello stato di vigenza delle
norme riportate € stata effettuata mediante
consultazione dei portali Eur-Lex [153], per
le norme emanate nell’ambito dell’Unione
Europea, e Normattiva [154] per le norme
italiane).

Il lavoro ¢ stato condotto da tre bioeticisti,
due con formazione medica e uno con
formazione filosofica.

Metodi

Nell’ambito dei processi di HTA, I’analisi

degli aspetti legali (domain LEG) ha lo
scopo di identificare le questioni di carattere
giuridico sollevate dallo sviluppo, dall’adozione
e dall’utilizzo di una determinata tecnologia
sanitaria, nonché di individuare, nelle
circostanze considerate, le norme poste a tutela
dei diritti dei singoli individui e degli interessi
della societa nel suo complesso [150,155].
La presente analisi LEG si avvarra della
specifica griglia contenuta nella versione 3.0
dellHTA Core Model dell’European mnetwork
for Health Technology Assessment [150]. Per
il dominio LEG questa metodologia prevede
un set di 18 domande relative a sette aree di
interesse: autonomia, privacy, equita, aspetti
etici, autorizzazione e sicurezza, proprietd e
responsabilita, regolazione del mercato.

Dal set di domande ne sono state selezionate
6, a cura degli autori:

e due dall’area “autonomia del paziente":
Che tipo di requisiti legali esistono per
fornire informazioni adeguate all'utente
o al paziente e come devono essere
affrontati nell'implementazione della
tecnologia?; Chi puo dare il consenso
per i minori e gli incapaci?

e unadall’area “equita”: Che cosarichiedono
le leggi/le norme per quanto riguarda
i processi o le risorse appropriate che
garantirebbero un accesso paritario alla
tecnologia?;

* una dall’area “aspetti etici”:
L'implementazione o 1'uso della
tecnologia influisce sulla realizzazione
dei diritti umani fondamentali?;

* due dall'area "autorizzazione e sicurezza":
Di quali autorizzazioni e registrazioni
dispone la tecnologia?; Che cosa
richiedono le leggi/le norme vincolanti
in merito alla sicurezza della tecnologia
e come si deve affrontare questo aspetto
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quando si implementa la tecnologia?
Il criterio di scelta delle domande & stata la
necessita di evitare sovrapposizioni/ripetizioni
con altri domini.

Materiali

La ricerca del materiale per condurre

I'analisi sociale & stata basata su due strategie:

* la segnalazione da parte degli altri
ricercatori coinvolti nel processo di
HTA di contributi sugli aspetti sociali
eventualmente reperiti nel corso della
ricerca. Nessuna segnalazione ¢ stata
effettuata.

e larevisione di letteratura. Nessun articolo
¢ stato identificato.

Pertanto, il materiale per svolgere 'analisi
etica si € basato per la gran parte sulle evidenze
acquisite dagli altri domini e sulla legislazione/
regolamentazione nazionale ed europea.
In aggiunta, ¢ stata utilizzata letteratura
secondaria, identificata manualmente su topic
collegati all'impiego della tecnologia oggetto
di indagine.

AUTONOMIA DEL PAZIENTE

10002 - Che tipo di requisiti legali
esistono per fornire informazioni adeguate
all'utente o al paziente e come devono
essere affrontati nell'implementazione della
tecnologia?

La rapidita che caratterizza lo sviluppo di
tecnologie sanitarie — tra le quali i vaccini, come
il PCV20, oggetto della presente valutazione e
sviluppato per proteggere adulti e bambini (a
partire dall’eta di 6 settimane) dall’infezione
polmonare e da malattie invasive causate dal
batterio S. pneumoniae nonché, nei bambini
di eta compresa tra 6 settimane e 17 anni,
per la protezione contro l'otite media acuta
(infezione auricolare) [9,67] — impone, infatti,
di conoscere le implicazioni legali della loro
implementazione (0 mancata implementazione),
nonché i ruoli e le responsabilita dei diversi
attori coinvolti. In altre parole, l'analisi degli
aspetti legali permette di tracciare il perimetro
di liceita entro il quale la tecnologia sanitaria
oggetto di indagine puo essere sviluppata e
offerta nel rispetto delle norme (nazionali e
sovranazionali) poste a tutela di un ampio
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ventaglio di diritti riguardanti tanto la salute
pubblica, quanto lintegrita psicofisica e il
rispetto dell’autonomia dei singoli.

In particolare, con riferimento al
rispetto e, soprattutto, alla promozione
dell’autonomia e dell’autodeterminazione
dei singoli, l'ordinamento giuridico italiano
prevede, in accordo con la normativa europea
e con i principali documenti di riferimento
internazionali, una serie di requisiti di natura
giuridica, nonché di carattere sostanziale e
formale, la cui finalita principale € quella di
garantire che la libera determinazione degli
interessati — o dei soggetti legalmente designati
a esprimersi nel loro interesse — si formi
sulla base di adeguate informazioni fornite
nell’ambito di quello che viene definito processo
di acquisizione del consenso informato. Dopo
numerose proposte in sede parlamentare e un
lungo periodo di gestazione politica e sociale,
oggi tale processo ¢ disciplinato dalla Legge
22 dicembre 2017, n.219, recante Norme in
materia di consenso informato e di disposizioni
anticipate di trattamento (entrata in vigore: 31
gennaio 2018).

Come espressamente indicato nell’art.1, la
L. 219/2017 tutela — nel rispetto dei principi di
cui agli articoli 2, 13 e 32 della Costituzione
Italiana e degli articoli 1, 2 e 3 della Carta dei
diritti fondamentali dell'UE - il diritto alla vita,
alla salute, alla dignita e all'autodeterminazione
della persona e stabilisce che nessun trattamento
sanitario puo essere iniziato o proseguito se privo
del consenso libero e informato della persona
interessata, tranne che nei casi espressamente
previsti dalla legge. Oltre a essere un processo,
in accordo con un orientamento ormai
consolidato in dottrina e in giurisprudenza,
il consenso informato deve, inoltre, essere
inteso come una relazione, nell’ambito della
quale (art.1, c.2) «si incontrano l'autonomia
decisionale del paziente e la competenza,
l'autonomia professionale e la responsabilita
del medico». Tale relazione di fiducia, in seno
alla quale si forma il consenso, deve quindi
essere considerata imprescindibile, in quanto
rappresenta, da un punto di vista sia formale,
sia sostanziale, la fonte di legittimazione etico-
giuridica per la somministrazione di qualsiasi
trattamento sanitario.

Dal punto di vista procedurale, il processo di
acquisizione del consenso informato si articola
in tre fasi fondamentali, cronologicamente e
logicamente consecutive: 1) I'informazione; 2)
la discussione e la verifica della comprensione;
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3) l'acquisizione del consenso o del dissenso.

Innanzitutto, il medico ha, infatti, il
dovere informare il potenziale beneficiario
del trattamento (e/o le persone legalmente
designate a esprimersi nel suo interesse) in
modo adeguato, tenendo in considerazione:
a) gli aspetti clinici rilevanti nel caso concreto;
b) gli outcome (anche non clinici) rilevanti per
il potenziale beneficiario; ¢) le preferenze e i
valori del potenziale beneficiario (e/o delle
persone legalmente designate a esprimersi
nel suo interesse); d) gli aspetti legati al
contesto nel quale il potenziale beneficiario
vive. Quanto al contenuto dell’informazione,
e con particolare riferimento all’informazione
relativa alle opzioni di trattamento, lart.1,
c.3, della L.219/2017 stabilisce, inoltre, che
«Ogni persona ha il diritto [...] di essere
informata in modo completo, aggiornato e a
lei comprensibile riguardo [...] ai benefici e
ai rischi degli accertamenti diagnostici e dei
trattamenti sanitari indicati, nonché riguardo
alle possibili alternative e alle conseguenze
dell'eventuale rifiuto del trattamento sanitario
e dell'accertamento diagnostico o della
rinuncia ai medesimi». Con riferimento a tale
previsione, ¢ tuttavia bene chiarire che fornire
un’informazione completa non significa che il
medico sia tenuto a dare tutte le informazioni
relative al trattamento proposto: ’eccesso di
informazioni puo, infatti, risultare confondente,
o addirittura indurre nel potenziale
beneficiario (e/o il suo legale rappresentante)
uno stato di paralisi decisionale. Il compito
del medico ¢, quindi, quello di selezionare
e presentare — in modo quanto piu possibile
personalizzato — le informazioni che possono
essere realmente rilevanti per la formazione
del libero convincimento del singolo.

La L.219/2017 stabilisce, inoltre, che
(art.1, c.5) «ogni persona capace di agire ha
il diritto di rifiutare, in tutto o in parte [...]
qualsiasi [...] trattamento sanitario indicato dal
medico per la sua patologia o singoli atti del
trattamento stesso» e che (art.1, c.6) «l medico
¢ tenuto a rispettare la volonta espressa dal
paziente di rifiutare il trattamento sanitario
o di rinunciare al medesimo» (peraltro, come
verra approfondito nel paragrafo successivo,
la facolta di rifiutare ¢ prevista anche nel
caso in cui il trattamento venga proposto a un
individuo privo della capacita d’agire, poiché
puo essere legittimamente esercitata dalla/e
persona/e legalmente incaricate di decidere nel
suo interesse). Risulta tuttavia chiaro che, per

QlJPH - 2025, Volume 13, Number 1

poter prestare un valido consenso, cosi come
per esprimere consapevolmente il proprio
dissenso, € necessario che le informazioni
ricevute siano pienamente comprese dal
potenziale beneficiario del trattamento (e/o
dal suo legale rappresentante). La seconda
fase del processo di acquisizione del consenso
informato — ossia la discussione e la verifica
della comprensione - risulta, dunque, cruciale,
in quanto solo l'effettiva comprensione della
proposta terapeutica avanzata puo legittimare
il consenso (eventualmente) prestato al
trattamento stesso.

Nel caso di specie, sulla base delle
norme citate, le informazioni rese per la
somministrazione del vaccino PCV20, in
special modo quelle riguardanti i rischi e
i possibili eventi avversi, devono essere
approfonditamente discusse con i potenziali
beneficiari del trattamento (e/o con i loro
rappresentanti legali) in quanto possono avere
un peso non irrilevante nella loro decisione di
prestare (o rifiutare di prestare) il consenso
al trattamento. La necessita di un’accurata
presentazione delle informazioni, nonché la
disponibilita a discuterne il contenuto, risulta,
peraltro, particolarmente cruciale a fronte
dell’“esitazione vaccinale” che, negli ultimi
anni, ha assunto anche nel nostro Paese una
rilevanza tutt’altro che trascurabile. E, quindi,
piu che mai necessario prevedere che il medico
approfondisca con i potenziali beneficiari (e/o
con i loro legali rappresentati) il contenuto
delle informazioni rese, rispondendo alle
loro eventuali domande, al fine di permettere
loro di prendere una decisione che sia
realmente libera e consapevole, tenendo conto
anche del fatto che, come espressamente
previsto dall’art.1, ¢.8, L. 219/2017, lungi
dal rappresentare una perdita di tempo e/o
di risorse Il tempo della comunicazione tra
medico e paziente costituisce tempo di cura».

Per quanto riguarda, infine, gli aspetti
legati alla responsabilita professionale, la
L.219/2017, stabilendo in modo inequivocabile
che il consenso informato ¢ la base sulla quale
si costruisce la relazione di cura e di fiducia
tra medico e paziente, affida la corretta
gestione dell’intero processo di acquisizione
del consenso informato alla responsabilita
del medico. In questo senso, omissioni
e/o comportamenti negligenti in tema di
consenso informato possono essere fonte
di responsabilita professionale del medico
(disciplinata - penalmente e civilmente -



dalla Legge 8 marzo 2017, n. 24, recante
Disposizioni in materia di sicurezza delle cure
e della persona assistita, nonché in materia di
responsabilita professionale degli esercenti le
professioni sanitarie).

10034 - Chi puo dare il consenso per i
minori e gli incapaci?

Sebbene il vaccino PCV20 sia raccomandato
per la protezione dalle infezioni causate dal
batterio S. pneumoniae anche negli adulti,
la popolazione target considerata nell’ambito
della presente valutazione ¢ quella dei soggetti
pediatrici di eta compresa tra 6 settimane e 17
anni. Risulta, dunque, cruciale approfondire
I'analisi della normativa relativa al consenso
informato con particolare riferimento al
consenso per i minori.

In generale, il consenso informato ai
trattamenti sanitari per i minori — intesi come
tutti gli individui fino ai 18 anni non compiuti
— ¢ disciplinato dall’art.3 della gia citata
L.219/2017, riguardante minori e incapaci.
Di fatto, in diritto, non ¢ infrequente che
le previsioni riguardanti le due categorie di
soggetti (minori e incapaci) vengono presentate
congiuntamente; i minori rappresentano,
infatti, una particolare categoria di incapaci,
in quanto privi della capacita d’agire, intesa
come lattitudine del soggetto a compiere atti
giuridici finalizzati ad acquistare o a esercitare
i propri diritti e ad assumere obblighi, che
si acquisisce, appunto, al compimento del
diciottesimo anno di eta.

La norma prevede, innanzitutto, che
(art.3, c.1) da persona minore di eta [...]
ha diritto alla valorizzazione delle proprie
capacita di comprensione e di decisione [...].
Deve ricevere informazioni sulle scelte relative
alla propria salute in modo consono alle sue
capacita per essere messa nelle condizioni di
esprimere la sua volonta».

Attraverso la disposizione citata, il
legislatore ha inteso riconoscere, da un
lato, l'importanza del coinvolgimento del
minore nel processo di acquisizione del
consenso relativo ai trattamenti sanitari che
lo riguardano e, dall’altro, la necessita di
tenere conto dell’effettivo grado di maturita
del minore stesso, fondamentale per stabilire
se e in che modo coinvolgerlo. Se, infatti, in
alcune circostanze, come nel caso di neonati
o di bambini molto piccoli, nessun reale
coinvolgimento puod essere ragionevolmente

QIJPH - 2025, Volume 13, Number 1 QUADE

proposto, leffettiva maturita dei bambini
a partire dai 6 anni e, soprattutto, degli
adolescenti, deve essere valutata di volta in
volta, in quanto le capacita di comprensione
e discernimento possono variare in modo
significativo da un individuo all’altro.

Con riferimento al coinvolgimento del
minore nel processo di acquisizione del
consenso informato ¢ inoltre importante
sottolineare che, nonostante la norma citata
abbia contribuito a definire come non
accessorio o semplicemente eventuale il ruolo
del minore nelle decisioni che riguardano la
sua salute, anche prima dell’entrata in vigore
della L.219/2017 tale coinvolgimento doveva
essere considerato doveroso quantomeno ex
art.315bis, c.3, del Codice civile, in base al
quale dl figlio minore che abbia compiuto
gli anni dodici, e anche di eta inferiore ove
capace di discernimento, ha diritto di essere
ascoltato in tutte le questioni e le procedure
che lo riguardano» (articolo introdotto dalla
Legge 10 dicembre 2012, n. 219, recante
Disposizioni in materia di riconoscimento dei
figli naturali), ivi comprese, evidentemente,
le questioni di salute.

Benché, quando risulti sufficientemente
maturo, il minore debba essere informato e
la sua volonta tenuta in considerazione, il
secondo comma dell’art.3 della L.219/2017
individua i soggetti che devono essere
sempre considerati legalmente responsabili di
prestare (o rifiutare di prestare) il consenso
ai trattamenti sanitari dei quali il minore
¢ destinatario. In particolare, «Il consenso
informato al trattamento sanitario del minore
¢ espresso o rifiutato dagli esercenti la
responsabilita genitoriale o dal tutore tenendo
conto della volonta della persona minore,
in relazione alla sua eta e al suo grado di
maturita, e avendo come scopo la tutela della
salute psicofisica e della vita del minore nel
pieno rispetto della sua dignita». Chiamati
a esprimersi nell’interesse del minore sono,
quindi, in primis i suoi genitori (o il tutore); la
volonta espressa dal minore (sufficientemente
maturo) deve essere, tuttavia, tenuta in
considerazione, tanto che, in caso di contrasto
insanabile, il medico puo legittimamente
chiedere l'intervento del Giudice tutelare. Il
Giudice tutelare puo essere interpellato, su
richiesta del medico, anche qualora i genitori
si oppongano a un trattamento che egli
ritiene necessario nell’interesse dei minore;
lart.3, c.5 della L.219/2017, prevede infatti
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che: Nel caso in cui [...] il rappresentante
legale della persona minore rifiuti le cure
proposte e il medico ritenga invece che queste
siano appropriate e necessarie, la decisione
e rimessa al giudice tutelare su ricorso [...]
del medico o del rappresentante legale della
struttura sanitaria».

Per quanto di interesse in questa sede,
e con riferimento la popolazione target
(soggetti pediatrici di eta compresa tra 6
settimane e 17 anni), per la somministrazione
del vaccino PCV20 dovra sempre essere
raccolto il consenso (o il dissenso) degli
esercenti la responsabilita genitoriale o del
tutore del minore; in aggiunta, in caso di
somministrazione a bambini/adolescenti
maggiori di 12 anni, e anche di eta inferiore
ove capaci di discernimento, il medico
dovra coinvolgere gli stessi nel processo di
acquisizione del consenso, informandoli in
modo per loro comprensibile sulla natura e
sui rischi del trattamento.

Infine, da un punto di vista comparativo,
non si evidenzia alcuna particolare differenza
con il processo di acquisizione del consenso
informato necessario per la somministrazione
dei vaccini PCV13 e PCV15 nelle medesime
fasce d’eta.

Equita

10011 - Che cosa richiedono le leggi/le
norme per quanto riguarda i processi o le
risorse appropriate che garantirebbero un
accesso paritario alla tecnologia?

In Italia, lo strumento attraverso il quale
lo Stato garantisce l'equita nell’accesso a
vaccini ¢ il PNPV.

In generale, I'obiettivo dei programmi di
prevenzione vaccinale € duplice: da un lato,
a livello del singolo individuo, lo scopo e
quello di assicurare una protezione a coloro
che, a causa di condizioni epidemiologiche,
di salute, socioeconomiche, occupazionali o
comportamentali, sono esposti a un maggior
rischio di contrarre determinate infezioni o di
sviluppare forme gravi di malattia; dall’altro,
a livello della comunita nel suo complesso,
Iintento € quello di ridurre la circolazione di
patogeni trasmissibili da persona a persona
attraverso il controllo e, quando possibile,
I'eliminazione o leradicazione di alcune
malattie infettive, nonché di contrastare le

epidemie.

I piani di prevenzione vaccinale, come
il PNPV, vengono sviluppanti sulla base
delle conoscenze relative al meccanismo di
diffusione degli agenti causali, nonché della
situazione epidemiologica nella popolazione
in esame, e integrano procedure operative
e specifiche strategie vaccinali. Al fine di
assicurare la protezione degli individui e
della comunita non &, infatti, sufficiente
avere a disposizione vaccini sicuri ed
efficaci, ma ¢ indispensabile implementare
strumenti in grado di valutare sia il grado di
protezione della popolazione contro alcune
malattie trasmissibili, sia I’efficacia dei relativi
programmi di immunizzazione, cosi come
¢ necessario identificare e caratterizzare
gli agenti eziologici delle malattie e i dati
di notifica delle malattie prevenibili con la
vaccinazione stessa [81].

Il corrente PNPV 2023-2025 [81] e stato
approvato in Conferenza Stato-Regioni il 2
agosto 2023 e pubblicato in Gazzetta Ufficiale
il 21 agosto 2023 (G.U. Serie Generale, n.
194 del 21 agosto 2023) [156] insieme al
relativo Calendario nazionale vaccinale. 1l
PNPV 2023-2025 integra il Piano Nazionale
di Prevenzione 2020-2025 [24], ed e stato
sviluppato in accordo con i principali
documenti internazionali di riferimento per
quanto riguarda le politiche vaccinali, ossia: a)
il Piano d’azione Europeo per le vaccinazioni
2015-2020 (European Vaccine Action Plan
2015 - 2020, EVAP) [157]; b) ’Agenda del’OMS
sull’immunizzazione 2030 (The Immunization
Agenda 2030) [158]; ¢) I’Agenda Europea
dell’lOMS sull’limmunizzazione 2030 (The
European Immunization Agenda 2030) [159].

I PNPV 2023-2025 e il Calendario
nazionale vaccinale hanno, insieme, lo
scopo primario di armonizzare le strategie
vaccinali messe in atto nel nostro Paese
al fine di garantire a tutta la popolazione,
indipendentemente dal luogo di residenza,
dal reddito, dalle condizioni socioculturali ed
economiche, nonché dallo status giuridico,
i pieni benefici derivanti dalla vaccinazione,
garantendo quindi l’equita nell’accesso e
nella distribuzione dei vaccini.

Nel PNPV 2023-2025 vengono individuate
alcune aree prioritarie di azione, una serie
di obiettivi specifici e i relativi indicatori di
monitoraggio e valutazione, tenendo conto
delle specifiche necessita e criticita registrate
nelle singole Regioni e nel Paese nel suo
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TOPIC AND ISSUES ANALISI SOCIALE (SOC)

Issue Assessment element ID

Area prospettiva paziente Quali le aspettatlve ei desideri dei pa2|ent| riguardo alla HO100
tecnologia e cosa si attendono di ottenere da essa?

Area prospettiva paziente Quale carico per i caregivers? H0002

Questioni legate alla Quali specifici aspetti possono necessitare di essere H0203
comunicazione comunicati ai pazienti per migliorarne la adherence?

Aspetti relativi ai gruppi Esistono pazienti che allo stato non hanno adeguato HO201

sociali accesso alle terapie disponibili?

complesso durante i precedenti programmi
di immunizzazione. In particolare, tra le
criticita emerse dall’analisi degli indicatori
riguardanti le vaccinazioni precedenti
I’adozione del corrente PNPV si € riscontrato,
benché con una certa disomogeneita tra le
Regioni, il mancato raggiungimento dei valori
target delle coperture vaccinali, soprattutto
con riferimento ad adolescenti e adulti, a
dimostrazione della rilevanza del gia citato
fenomeno dell’esitazione vaccinale.

Per quanto riguarda, invece, il Calendario
vaccinale, tale strumento indica, insieme
alle vaccinazioni offerte attivamente e
gratuitamente per fascia d'eta, anche le
vaccinazioni raccomandate a particolari
categorie a rischio. Il nuovo Calendario
vaccinale introduce, tuttavia, anche una
rilevante novita, rappresentata dalla sua
pubblicazione come documento distinto
rispetto al PNPV: tale previsione permette
di rendere piu facilmente aggiornabile il
Calendario stesso sulla base dei futuri scenari
epidemiologici, delle evidenze scientifiche
e, soprattutto, delle innovazioni in campo
biomedico, come ad esempio lintroduzione
di nuovi prodotti vaccinali, tra i quali puo
senz’altro rientrare anche il PCV20. Con
riferimento alla possibilita o agli eventuali
limiti all’accesso paritario alla tecnologia,
si puo dunque concludere che il vaccino
PCV20 ha la potenzialita di essere diffuso
nella popolazione italiana secondo criteri
di equita attraverso gli strumenti previsti
(PNPV e Calendario vaccinale); dal punto
di vista comparativo, non si ritiene invece
che limplementazione del vaccino PCV20
comporti alcuna sostanziale differenza in
termini di equita rispetto ai comparatori
(PCV13 o al PCV15).

Aspetti Etici

F0014 - L'implementazione o l'uso della
tecnologia influisce sulla realizzazione dei
diritti umani fondamentali?

La tutela dei Diritti Umani costituisce uno
degli scopi principali per i quali gli ordinamenti
giuridici prendono forma, e giustifica
lintroduzione di norme che disciplinano le
attivita umane tanto nella loro dimensione
individuale, quanto in quella collettiva.

I Diritti Umani sono diritti fondamentali
e inalienabili, ossia diritti che devono
essere riconosciuti a ogni individuo per il
solo fatto di appartenere al genere umano,
indipendentemente dalle sue origini, dalle sue
caratteristiche, idee, preferenze, appartenenze,
o dai luoghi ove la persona stessa si trova.
Tali diritti trovano riconoscimento in numerosi
documenti internazionali (tra i quali si citano,
a mero titolo esemplificativo: la Dichiarazione
Universale dei Diritti dell’'Uomo [160], la
Convenzione europea per la salvaguardia dei
diritti dell'uomo e delle liberta fondamentali
[161], la Carta dei diritti fondamentali dell UE
[162]), dotati di potere vincolante variabile,
riconosciuti e applicati anche nel nostro Paese.

Oltre alla disciplina internazionale
(convenzionale e consuetudinaria), che vede
tutelati, tra gli altri, il diritto alla vita, alla liberta
individuale e all’autodeterminazione, anche
lo Stato italiano ¢ intervenuto direttamente
attribuendo rilevanza costituzionale alla tutela
dei Diritti Umani, a partire dall’art. 2, in base
al quale {La Repubblica riconosce e garantisce
i diritti inviolabili dell'uomo, sia come singolo
sia nelle formazioni sociali ove si svolge
la sua personalita, e richiede l'adempimento

dei doveri inderogabili di solidarieta politica,
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economica e sociale».

Rilevanza costituzionale ¢ inoltra garantita
al diritto alla salute, intesa nel significato ampio
sintetizzato dall’Organizzazione Mondiale della
Sanita come «condizione di completo benessere
fisico, mentale e sociale e non esclusivamente
l'assenza di malattia o infermita»[163]. L’art.
32, c.1, della Carta costituzionale stabilisce,
infatti, che: <(La Repubblica tutela la salute come
fondamentale diritto dell'individuo e interesse
della collettivita, e garantisce cure gratuite agli
indigenti».

In attuazione del dettato costituzionale,
compito del Servizio sanitario nazionale
(SSN) ¢, dunque, quello di garantire a tutti
i cittadini in condizioni di uguaglianza,
laccesso universale all’erogazione equa delle
prestazioni sanitarie. I principi fondamentali
su cui si basa il SSN dalla sua istituzione,
avvenuta con la Legge 23 dicembre 1978 n.
833, sono, difatti, I'universalita, 'uguaglianza
e lequita. A tali principi fondamentali si
affiancano, inoltre, altri principi che possono
essere definiti orvganizzativi, indispensabili ai
fini della programmazione sanitaria, tra i quali
rientra certamente il principio di centralita
della persona, declinabile in una serie di diritti
esercitabili da parte dei singoli cittadini (come
la liberta di scelta del luogo di cura, il diritto
a essere informati sulla malattia, sulle possibili
alternative terapeutiche e di prestare o non
prestare il consenso, il diritto alla riservatezza)
e che rappresentano dei doveri per tutti gli
operatori sanitari [164].

La necessita di garantire il rispetto dei Diritti
Umani citati viene espressamente richiamata
anche nella gia citata L. 219/2017, che all’art.1
tutela, proprio nel rispetto dei principi di cui
agli articoli 2, 13 e 32 della Costituzioneltaliana
e degli articoli 1, 2 e 3 della Carta dei diritti
fondamentali dell'UE, il diritto alla vita, alla
salute, alla dignita e all'autodeterminazione
della persona e stabilisce che nessun trattamento
sanitario puo essere iniziato o proseguito
se privo del consenso libero e informato
della persona interessata, tranne che nei casi
espressamente previsti dalla legge.

Come in parte gia evidenziato nei
paragrafi precedenti, I'implementazione delle
strategie vaccinali risponde innanzitutto alla
necessita di dare effettiva attuazione a diritti
costituzionalmente tutelati — in particolare
al diritto alla salute — sulla base di criteri
di universalita ed equita. In questo senso,
si ritiene che l'implementazione del vaccino

PCV20, avendo la potenzialita di migliorare
lofferta vaccinale attualmente disponibile in
termini di maggiore protezione dei singoli e
della collettivita dalle infezioni causate dal
batterio S. pneumoniae rispetto ai comparatori,
possa influire positivamente sulla realizzazione
dei Diritti Umani.

10015 - Di quali autorizzazioni e
registrazioni dispone la tecnologia?

Come per qualsiasi altro farmaco immesso
in commercio nell’ambito dell’Unione Europea,
per ricostruire l'iter autorizzativo del vaccino
PCV20 ¢ necessario fare riferimento al contenuto
dei documenti elaborati e messi a disposizione
dal’EMA nonché ai provvedimenti autorizzativi
emanati dalle competenti autorita dell’'Unione.
In particolare, il vaccino PCV20 ha ricevuto la
prima positive opinion da parte del CHMP il
17 dicembre 2021, per la somministrazione in
soggetti adulti [165].

Sulla base di tale documento, in data 14 febbraio
2022 (notificato il 15 febbraio 2024), il vaccino
ha ottenuto da parte della Commissione Europea
un’autorizzazione standard all’immissione in
commercio in tutti i Paesi dell’Unione per I'uso
negli adulti [166].

A seguito della valutazione dei risultati ottenuti
nel corso di sperimentazioni cliniche condotte
anche su soggetti di eta inferiore ai 18 anni
(v. paragrafo successivo), il 25 gennaio 2024 il
CHMP ha rilasciato una positive opinion anche
per l'utilizzo del vaccino nei bambini e negli
adolescenti, dalle 6 settimane di vita [167].

Da ultimo, quindi, '11 marzo 2024 (notificato
il 12 marzo 2024), con modifica ai sensi
dell’art 13 del regolamento (CE) n. 726/2004
del Parlamento europeo e del Consiglio al
precedente provvedimento datato 14 febbraio
2022, la Commissione Europea ha autorizzazione
I'immissione in commercio del vaccino PCV20
anche per l'uso pediatrico[168].

10017 - Che cosa richiedono le leggi/
le norme vincolanti in merito alla sicurezza
della tecnologia e come si deve affrontare
questo aspetto quando si implementa la
tecnologia?

Al fine di garantire a tutti gli individui
l’accesso ai trattamenti di cui hanno bisogno



senza essere esposti a effetti collaterali
inaccettabili, nell’ambito dell’'Unione Europea
(e degli Stati membri, tra cui I'Italia)
lautorizzazione allimmissione in commercio
di un farmaco avviene dopo che I’Autorita
regolatoria competente (’EMA) ne ha valutato i
benefici e i rischi sulla base dei risultati di studi
clinici. Solo i farmaci i cui benefici si siano
dimostrati superiori ai rischi possono, dunque,
essere autorizzati e, di conseguenza, immessi
sul mercato.

Naturalmente, anche il vaccino PCV20 ha
ottenuto da parte del’EMA un’autorizzazione
allimmissione in commercio sulla base di dati
di sicurezza ed efficacia raccolti nel corso di
studi clinici che hanno arruolato sia adulti
sia minori. Per quanto di particolare interesse
in questa sede, la sicurezza del wvaccino
PCV20 nei soggetti pediatrici ¢ stata valutata
arruolando 5.987 partecipanti di eta compresa
tra 6 settimane e 18 anni non compiuti in
cinque studi clinici (uno di fase II e quattro
di fase III, quattro studi clinici randomizzati,
in doppio cieco, con controllo attivo, e uno
studio clinico a braccio singolo); nell’ambito
di tali studi clinici 3.664 partecipanti hanno
ricevuto almeno una dose di Prevenar 20 e
2.323 partecipanti hanno ricevuto il vaccino di
controllo Prevenar 13 [169].

Tuttavia, anche quando, come nel caso
di specie, gli studi coinvolgono un numero
considerevole di partecipanti, gli individui
arruolati nelle sperimentazioni cliniche sono
sempre selezionati sulla base di criteri di
inclusione/esclusione molto stringenti e
monitorati  attentamente nell’ambito  di
un contesto caratterizzato da condizioni
controllate; viceversa, in un contesto di real life,
il farmaco viene utilizzato da una popolazione
molto pit ampia e diversificata, che potrebbe
avere comorbidita e/o assumere altri farmaci
concomitanti. E quindi fondamentale che la
sicurezza di tutti i farmaci, compresi i vaccini,
continui a essere monitorata anche dopo la
conclusione degli studi clinici.

Le Autorita regolatorie europee prevedono
la raccolta e il controllano delle informazioni
relative alla sicurezza e all’efficacia dei farmaci
anche in una fase post-marketing per assicurarsi
che i benefici derivanti dal loro utilizzo
continuino a superare i rischi. Gli stessi metodi
di monitoraggio sono utilizzati in tutta 1'UE,
in modo che le Autorita regolatorie europee
possono disporre di un ampio patrimonio di
conoscenze su cui basare le loro decisioni e

QIJPH - 2025, Volume 13, Number 1 QUADE

possano condividere le informazioni raccolte
con tutti gli Stati membri dell'Unione.

I vaccino PCV20, la cui autorizzazione
allimmissione in commercio ¢ stata estesa
all’'uso pediatrico con il gia citato provvedimento
dell’11 marzo 2024 [168], che ha integrato
e modificato la precedente autorizzazione
allimmissione in commercio del farmaco per
gli adulti, & ora soggetto a farmacovigilanza
in base alla normativa standard dell’'Unione
(Regolamento (UE) n.1235/2010 e Regolamento
(UE) n.1027/2012 che modificano, per quanto
riguarda la farmacovigilanza, il Regolamento
(CE) n.726/2004; Direttiva 2010/84/UE e
Direttiva 2012/26/UE che modificano, per
quanto riguarda la farmacovigilanza, la Direttiva
2001/83/CE; Regolamento di esecuzione della
Commissione n.520/2012;, che riguarda gli
aspetti operativi dell'attuazione della nuova
legislazione).

Lasegnalazione di(sospetti) effetti collaterali
ed eventi avversi ¢ un modo importante per
raccogliere maggiori informazioni sui farmaci in
commercio. Per tale ragione, tanto i beneficiari
dei trattamenti, quanto gli operatori sanitari,
sono incoraggiati a segnalare qualsiasi effetto
collaterale riscontrato a seguito dell’assunzione
di un farmaco. Dal punto di vista procedurale, la
normativa sulla farmacovigilanza prevede per i
beneficiari del trattamento il diritto di segnalare
i sospetti effetti collaterali direttamente alle
Autorita nazionali competenti (per I'Italia,
I’AIFA). Al fine di rendere effettivo tale diritto,
la possibilita di segnalare deve essere oggetto
di adeguata informazione in sede di raccolta
del consenso informato, e le informazioni
relative alle modalita di segnalazione devono
essere riportate nel foglietto illustrativo e nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto di
ogni farmaco.

Oltre che al processo di farmacovigilanza
standard, '’EMA ha stabilito che il vaccino
PCV20 debba essere sottoposto a monitoraggio
addizionale (additional monitoring)[169].

In generale, il monitoraggio addizionale
mira a migliorare la segnalazione di sospette
reazioni avverse (spiacevoli, nocive e/o dannose
e non volute) relative a farmaci per i quali la
base di evidenza clinica ¢ meno sviluppata.
L'obiettivo principale ¢ quello di raccogliere
informazioni il pit precocemente possibile
per informare ulteriormente sull'uso sicuro
ed efficace di questi farmaci e sul loro profilo
beneficio-rischio.

Nell'UE, i farmaci sottoposti a monitoraggio
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addizionale [170] dalle autorita regolatorie sono
etichettati con un triangolo nero rovesciato
(V) riportato nelle informazioni sul prodotto,
ossia su tutti i documenti che forniscono
informazioni ufficialmente approvate sul
farmaco, siano esse destinate agli operatori
sanitari, sia ai beneficiari del trattamento
(tali informazioni comprendono: il riassunto
delle caratteristiche del prodotto, il foglietto
illustrativo e l'etichettatura). Il triangolo nero
consente di identificare rapidamente i farmaci
soggetti a monitoraggio aggiuntivo.

L'EMA mantiene un elenco aggiornato
di tutti i farmaci sottoposti a monitoraggio
addizionale nell'UE [171]. Il concetto di
monitoraggio addizionale ¢ stato introdotto
dalla legislazione sulla farmacovigilanza del
2010 [172], entrata in vigore nel luglio 2012
e il triangolo nero ha iniziato a comparire sui
foglietti illustrativi dei farmaci in questione
a partire dall'autunno 2013. I beneficiari
dei trattamenti e gli operatori sanitari sono
fortemente incoraggiati a segnalare qualsiasi
effetto indesiderato sospetto con i farmaci
che mostrano il triangolo nero, in modo che
qualsiasi nuova informazione emergente possa
essere analizzata in modo efficiente.

TOPIC & ISSUE DEL DOMINIO
ASPETTI SOCIALI (SOC)
Introduzione

La presente analisi esamina, dal punto di
vista del dominio sociale (SOC) all’interno di
un processo di HTA, il vaccino PCV20 prodotto
dall’azienda Pfizer per la prevenzione delle
infezioni causate da S. pneumoniae in eta
pediatrica.

II dominio SOC rappresenta una delle
aree analitiche previste all’interno della
metodologia multidisciplinare del’lHTA [150].
I dominio SOC considera la prospettiva di
pazienti / soggetti / caregivers e gruppi sociali
che usano e/o sono coinvolti a vario titolo
nell’utilizzo di una determinata tecnologia
oggetto di HTA, con particolare riferimento
alle esperienze, attitudini, preferenze, valori
ed aspettative riguardanti i problemi di salute
e la sua erogazione da parte di un servizio
sanitario. Infine, il dominio in oggetto rileva
anche gli aspetti inerenti alla comunicazione
sull’'uso efficace della tecnologia considerata

da parte dei singoli e/o di gruppi sociali
[173-175]. Ne consegue pertanto che il dominio
SOC si interfaccia con gli altri domini HTA,
particolarmente quello riguardante la efficacia
clinica (EFF), la sicurezza (SAF), gli aspetti
economici (ECO), organizzativi (ORG), etici
(ETH) e legali (LEG) [176]

Metodi

Sono disponibili diverse metodologie attraverso
cui condurre valutazioni sociali in un processo
di HTA [177]. La presente analisi SOC si avvarra
della specifica griglia contenuta nella versione
3.0 del’HTA Core Model dell’European network
Jfor Health Technology Assessment [150].

Per il dominio SOC questa metodologia
prevede un set di 8 domande relative a tre
aree di interesse: la prospettiva del paziente
(4 domande); gli aspetti relativi a gruppi
sociali (2 domande) e le questioni legate alla
comunicazione (2 domande).

Dal set di domande ne sono state selezionate
quattro, a cura degli autori:

e due dall’area “prospettiva del paziente”:
Quali le aspettative e i desideri dei
pazienti riguardo alla tecnologia e cosa si
attendono di ottenere da essa? (H0100);
Quale carico per i caregivers? (H0002);

e una dall’area “questioni legate alla
comunicazione”: Quali specifici aspetti
possono necessitare di essere comunicati
ai pazienti per migliorarne la adherence?
(H0203);

e una dallarea “aspetti relativi ai gruppi
sociali”: Esistono pazienti che allo stato
non hanno adeguato accesso alle terapie
disponibili? (H0201).

Il criterio di scelta delle domande ¢ stata la
necessita di evitare sovrapposizioni/ripetizioni
con altri domini.

1l lavoro € stato condotto da tre bioeticisti, due
con formazione medica, uno con formazione
filosofica.

Materiali

La ricerca del materiale per condurre I'analisi
sociale ¢ stata basata su due strategie:

e La segnalazione da parte degli altri
ricercatori coinvolti nel processo di
HTA di contributi sugli aspetti sociali
eventualmente reperiti nel corso della



ricerca. Nessuna segnalazione ¢ stata
effettuata.
e La revisione di letteratura. Nessun
articolo ¢ stato identificato.
Pertanto, il materiale per svolgere 'analisi etica
si e basato per la gran parte sulle evidenze
acquisite dagli altri domini. In aggiunta, ¢ stata
utilizzata letteratura secondaria, identificata
manualmente su topic collegati all'impiego
della tecnologia oggetto di indagine.

HO0100 - Quali le aspettative e i desideri
dei pazienti riguardo alla tecnologia e cosa
si attendono di ottenere da essa?

La tecnologia sulla quale si concentrano
le aspettative e le preferenze dei soggetti
interessati € una sospensione per iniezione
contenente componenti di 20 diversi sierotipi
del batterio S. pmneumoniae, tutti coniugati
alla proteina vettore CRM197, variante non
tossica della tossina difterica. Questo coniugato
modifica la risposta immunitaria ai polisaccaridi,
trasformandola da una risposta T-indipendente
ad una risposta T-dipendente (per ulteriori
dettagli, cfr. il capitolo “Descrizione delle
caratteristiche tecniche della Tecnologia (TEC)”
del presente report di HTA).

I PCV20 e progettato per prevenire le
infezioni causate da sierotipi di S. pneumoniae
non coperti dai vaccini coniugati pneumococcici
attualmente approvati: polmonite
pneumococcica, meningite pneumococcica;
batteriemia e sepsi; otite media acuta; sinusite.
Le fasce di eta piu colpite sono quelle dei
bambini < 5 anni (a motivo della maturazione in
corso del loro sistema immunitario) e gli anziani
(per ulteriori dettagli, cfr. il capitolo “Problema
di salute e uso attuale della tecnologia (CUR)”
del presente rapporto di HTA).

Data la frequenza della malattia e il
miglioramento atteso, tramite PCV20, sia
della gestione delle complicanze da infezione
streptococcica sia la riduzione dello specifico
carico epidemiologico, le aspettative dei
pazienti (e dei loro caregiver nel caso di
pazienti minori), sono comprensibilmente
elevate a motivo del carico fisico e psicologico
dovuto alle condizioni di malattie ascrivibili al
citato batterio.

Dunque, avendo la tecnologia in oggetto
mostrato un profilo di sicurezza comparabile
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a quello del PCV13 e un profilo di efficacia
immunogenica paragonabile, se non superiore
al PCV13 per la maggior parte dei sierotipi
(per ulteriori dettagli sul profilo sicurezza/
efficacia cfr. i capitoli “Efficacia clinica (EFF)”
e “Sicurezza (SAF)” del presente report.), le
aspettative e le preferenze dei pazienti sono,
allo stato, da intendersi giustamente soddisfatte.
Rimane comunque cruciale la continua
rivalutazione delle aspettative dei pazienti su
PCV20, laddove si rendessero disponibili nuovi
dati sul rapporto sicurezza/efficacia e sulla
qualita della vita a seguito della vaccinazione
forniti da una appropriata vaccino-vigilanza
e, nel caso in oggetto, anche di additional
monitoring (per ulteriori dettagli cfr. il capitolo
“Aspetti Legali” del presente report di HTA).

HO0002 - Quale carico per i caregiver?

Le infezioni da S. pneumoniae possono
indurre patologie severe (polmonite, meningite,
sepsi, otite e sinusite). "Queste condizioni - si
legge nel capitolo sul "Problema di salute e uso
attuale della tecnologia (CUR)” - comportano
un alto tasso di morbilita e mortalita,
specialmente tra i bambini, oltre che tra gli
anziani e le persone con patologie croniche
o immunocompromesse. Le conseguenze
dirette sulla salute includono: ospedalizzazioni
frequenti, necessita di cure intensive e, in alcuni
casi, la morte della persona affetta. Inoltre, le
complicazioni a lungo termine, come i danni
neurologici permanenti dovuti alla meningite
o la perdita dell'udito causata dall'otite media
ricorrente, limitando le opportunita educative
e lavorative degli individui colpiti, possono
influenzare negativamente la qualita della vita
dei pazienti e delle loro famiglie. Queste
malattie gravi richiedono spesso lunghi periodi
di cura e di recupero, imponendo un notevole
stress emotivo e finanziario alle famiglie, oltre a
causare una perdita di produttivita significativa
per i pazienti ed i loro caregiver. Le malattie
pneumococciche, di fatto, possono causare
assenze scolastiche e lavorative prolungate,
riducendo la produttivita e influenzando
negativamente l'economia di uno specifico
setting assistenziale: i genitori potrebbero
dover rinunciare a parte del loro tempo libero
per poter accudire i bambini malati, mentre
gli adulti affetti dalla malattia potrebbero
sperimentare una riduzione della loro capacita
lavorativa con un impatto diretto sul reddito
familiare. La gestione di tali condizioni puo,
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inoltre, comportare ulteriori costi indiretti legati
alla perdita di produttivita.

Pertanto, sulla base di tali osservazioni,
appare chiaro come le famiglie e i caregiver
possano sperimentare un carico emotivo e
finanziario significativo nella presa in carico
di membri della famiglia con disabilita" (Per
ulteriori dettagli cfr. il capitolo “Problema di
salute e uso attuale della tecnologia (CUR)”
del presente report). Conseguentemente, la
vaccinazione con PCV20 puo diminuire i costi
diretti (ospedalizzazioni, accessi ambulatoriali,
trattamenti medici e chirurgici delle complicanze)
e indiretti (perdita di produttivita lavorativa
dei soggetti adulti o dei caregiver) legati al
trattamento delle infezioni da pneumococciche.

Questioni legate alla comunicazione

HO0203 - Quali specifici aspetti possono
necessitare di essere comunicati ai pazienti
per migliorarne la adherence?

Considerando quanto sopra delineato,
¢ necessario che i pazienti e/o i caregiver
siano adeguatamente informati ed aggiornati,
puntualmente e realisticamente in ordine alla
vaccinazione con PCV20, cosi come al profilo
efficacia/sicurezza, e ad ogni ulteriore relativa
informazione, allo scopo di evitare/superare
la “vaccine hesitancy” sia nel paziente sia nei
caregiver, facilitando lesercizio responsabile
della autonomia del soggetto e la conseguente
espressione di un libero, consapevole e
volontario consenso alla vaccinazione (per
ulteriori dettagli cfr. il capitolo “Aspetti Etici
(ETH)” e quello sugli “Aspetti Legali (LEG)” del
presente report).

I tema della comunicazione riguarda
molteplici livelli:

e La salute individuale. 1 bisogni
e le preferenze dei pazienti eligibili
alla vaccinazione con PCV20 fanno
riferimento in generale alla singolarita di
ogni individuo e, pertanto, alla capacita
di costruire una “alleanza terapeutica”
efficace con il medico curante, necessaria
anche nel caso della vaccinazione con la
tecnologia in oggetto, richiedendosi cosi
un ruolo proattivo del paziente e/o dei
caregiver (nel caso di minori). Occorrono
dunque colloqui personalizzati, che
prendano in esame tutte le variabili legate
al contesto clinico del momento. Alla

luce delle prove di efficacia attualmente
disponibili, la comunicazione del
medico al paziente/caregiver dovrebbe
svolgersi in modo chiaro e comprensibile
generando un clima fiduciario. La
informazione dovrebbe focalizzarsi:

e Sul fatto che lutilizzo del vaccino
PCV20 nella popolazione pediatrica
mostra un profilo rischio/beneficio
positivo, come riportato nel
documento di approvazione EMA
[67]. Infatti, la letteratura disponibile
evidenzia che la somministrazione
di 4 dosi di PCV20 ¢ associata ad
una robusta risposta immunitaria
che dovrebbe contribuire a
proteggere maggiormente dalla
malattia pneumococcica grazie ai
20 sierotipi del vaccino, 5 dei quali
non sono inclusi in nessun altro PCV
approvato, sempre considerando che
Pefficacia del vaccino € sempre una
funzione del sierotipo circolante in
Italia. Inoltre, l'analisi degli studi
registrativi di fase 3 mostra che
il profilo di sicurezza del vaccino
PCV20 - in termini di reazioni locali,
eventi sistemici, ed eventi avversi - €
sovrapponibile al profilo di sicurezza
del vaccino PCV13 (per ulteriori
dettagli sul profilo sicurezza/efficacia
cfr. i capitoli “Efficacia clinica (EFF)”
e “Sicurezza (SAF)” del presente
report.), comunque per la maggior
parte lievi e transitori, mentre gli
eventi gravi sono estremamente rari.

* Lainformazione deve includere anche
un confronto con gli altri vaccini
disponibili fornendo una panoramica
sia sulle opzioni vaccinali sia sulle
raccomandazioni sanitarie attuali.

e La comunicazione dovrebbe
esplicitare anche i rigorosi e
costanti controlli di sicurezza (studi
laboratorio, studi post-marketing) cui
vanno incontro tutti i vaccini durante
tutto il loro “life-cycle”, tenendo
conto degli standard previsti dalle
autorita regolatorie internazionali e
nazionali finalizzati ad assicurare
che i vaccini siano sicuri ed efficaci
prima di essere somministrati alla
popolazione generale cosi come di
prendere misure adeguate nel caso
si manifestino eventi avversi seri.
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e La salute pubblica. In generale, le
vaccinazioni impattano non soltanto sul
singolo ma anche sui caregivers fino alla
comunita civile in cui viene svolta I'attivita
vaccinale. A quest’ultimo riguardo, la
comunicazione sociale, a tutti i livelli,
dovrebbe esporre chiaramente gli effetti
benefici della vaccinazione in termini
di “immunita di gregge” e la possibilita
di eventi avversi, cosi come la citata
diminuzione dei costi diretti e indiretti
legati al trattamento delle infezioni
da S. pneumoniae non prevenute."Per
promuovere l'accettazione e l'adesione
alla vaccinazione, il Ministero della Salute,
I'ISS e le ASL organizzano campagne
di sensibilizzazione e informazione
rivolte al pubblico. Queste campagne
mirano a educare i genitori e i caregiver
sull'importanza della vaccinazione
contro le infezioni pneumococciche,
sui benefici degli approcci vaccinali e
sulle modalita di accesso al vaccino. Le
campagne possono includere materiale
informativo distribuito nelle scuole,
negli ambulatori medici e attraverso
i media." (per maggiori dettagli cfr.
Capitolo “Aspetti organizzativi (ORG)”
del presente report).A tale proposito,
il Comitato Nazionale per la Bioetica
(CNB) raccomanda, tra l'altro, quanto
segue: “[...] 1. Campagne di promozione
e informazione su vaccinazioni
obbligatorie e raccomandate che siano
a carattere nazionale, implementate
rapidamente, basate su una
consolidata documentazione scientifica,
comprendenti una comunicazione
efficace sui siti internet e un’accurata
informazione a livello individuale, scritta
e verbale, al fine di rendere consapevole
il cittadino sia delle strategie in atto sia
dei benefici attesi a fronte dei rischi
possibili. 2. Campagne d’informazione
e aggiornamento per le strutture
sanitarie, i medici curanti, i pediatri di
famiglia e gli operatori coinvolti nella
somministrazione dei vaccini, nonché gli
operatori scolastici. [...]” [178].

Alla luce di quanto argomentato, la
comunicazione ai pazienti su PVC20 finalizzata
alla consapevole, libera e volontaria adesione a
detta vaccinazione, cosi come le istanze a carico
degli eventuali caregivers, non presentano allo
stato particolari criticita, fatti salvi i requisiti

generali di una comunicazione personale
improntata a puntualita, comprensibilita,
aggiornamento ed i requisiti particolari relativi
alle vaccinazioni. Tali requisiti sono applicabili
sia alla comunicazione individuale sia a quella
pubblica/istituzionale.

Aspetti relativi ai gruppi sociali

HO0201 - Esistono pazienti che allo stato
non hanno adeguato accesso alle terapie
disponibili?

La giustizia sociale improntata ai principi
ispiratori del Servizio Sanitario Nazionale
giustifica in linea di principio la disponibilita
universale di vaccini efficaci e sicuri per la
prevenzione delle infezioni da S. pneumoniae,
assicurando al contempo la sostenibilita
organizzativa ed economico-finanziaria dei
servizi sanitari preposti (per ulteriori dettagli
cfr. i capitoli “Costi e valutazione economica
(ECO)”, “Aspetti organizzativi (ORG)” e
“Aspetti Etici (ETH)” del presente rapporto di
HTA).

Ne consegue pertanto la necessaria
verifica, per ogni persona eleggibile al vaccino
PCV20, dell’eguale accesso alla tecnologia
in oggetto per uguali bisogni preventivi e
clinici, cioe la capacita del Servizio Sanitario
Nazionale di garantire equitativamente nei
territori regionali la disponibilita del vaccino
e, conseguentemente, i necessari requisiti
ordinamentali e strutturali / organizzativi.

A tale proposito, il CNB raccomanda
quanto segue:

“[...] 3. 'impegno delle istituzioni sanitarie
a organizzare centri specializzati dedicati
specificatamente alle vaccinazioni dei soggetti
maggiormente a rischio.

4. L’analisi del contesto regionale al fine
di introdurre le modalita organizzative piu
efficaci, anche con lobiettivo primario di
superare le differenze attualmente presenti nei
diversi contesti regionali italiani nel rispetto
dei principi costituzionali.

5. L’osservanza dell'obbligo a un’adeguata
profilassi vaccinale da parte degli operatori
sanitari e del personale impegnato nelle scuole
di ogni ordine e grado - e in generale nei
luoghi maggiormente frequentati dai bambini -
in funzione della loro specifica attivita.

6. Limpegno -in particolar modo
per medici e pediatri di base- a fornire
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un’adeguata consulenza sull’offerta vaccinale
ai propri assistiti, evidenziando come i vaccini
costituiscano uno dei trattamenti piu efficaci,
con un rapporto rischi/benefici particolarmente
positivo.

7. 1 monitoraggio continuo dell’omessa
vaccinazione (per dimenticanza o per ragioni
mediche, ideologiche, religiose, psicologiche,
ecc.) sia complessivamente sull’intero
territorio, sia a livello del singolo Comune, allo
scopo di identificare coloro che necessitano di
essere incoraggiati verso un percorso vaccinale
(compliance) e di evidenziare eventuali
insufficienze nella copertura vaccinale,
specialmente con riguardo ai bambini.

8. La classificazione delle “emergenze
sanitarie e d’igiene pubblica” in guisa da poter
studiare e stilare degli “healthcare emergency’s
recovery plans” da codificare e attivare secondo
necessita e secondo dei casi.

9. Porre in essere, in caso di situazioni
di allarme, azioni ripetute e adottare
provvedimenti di urgenza -ed eventuali
interventi legislativi necessari a ripristinare o

raggiungere un livello accettabile di sicurezza
sanitaria ottenibile mediante il mantenimento
di elevate coperture vaccinali.

In conclusione, il Comitato ritiene
che debbano essere fatti tutti gli sforzi per
raggiungere e mantenere una copertura
vaccinale ottimale attraverso programmi di
educazione pubblica e degli operatori sanitari,
non escludendo Il'obbligatorieta in casi di
emergenza [...]” [178].

Tenendo presente che lI’equo accesso
alla tecnologia ¢ garantito da “processi ben
definiti che coinvolgono diverse istituzioni e
fasi, dalla valutazione scientifica e regolatoria
alla distribuzione e alla somministrazione
del wvaccino" (per ulteriori dettagli cfr.
Capitolo “Aspetti organizzativi (ORG)” del
presente rapporto di HTA), fatta salva la
sostenibilita economica (cfr. a tale riguardo
“Costi e valutazione economica (ECO)” del
presente report) si pud concludere che fatte
salve le raccomandazioni del CNB (2015),
non sembrano sussistere peculiari criticita
sull'accesso alla vaccinazione con PCV20.
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