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Quali novità? 

 

• Sicurezza? 

 

• Efficacia? 

 



Sicurezza dei vaccini anti-HPV 
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• Milioni di dosi distribuite in tutto il mondo 

 
• L'esame dei dati di sicurezza nel mondo supporta la 

conclusione che il rapporto complessivo rischio-
beneficio del vaccino HPV continua ad essere 
positivo 
 

• Valutazione della sicurezza dei vaccini HPV da parte 
delle autorità a livello mondiale con rendiconti 
periodici confermano il buon profilo di sicurezza 
 

PROFILO DI SICUREZZA  
DEI VACCINI ANTI-HPV 
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• Review degli studi post marketing 

pubblicati dalla sorveglianza attiva e 

passiva del vaccino quadrivalente 

• Dopo 8 anni dall’immissione in commercio, 

sono stati pubblicati 15 studi  in più di un 

milione di soggetti nel mondo.  

• I dati in questa review confermano il profilo 

di sicurezza del vaccino 

• La review riprende dati da: 

• Sorveglianza passiva (VAERS, etc.) 

• Sorveglianza attiva (Studi) 

• Registri di gravidanza 

• Dichiarazioni e valutazioni da enti 

regolatori 

 

 

The Quadrivalent HPV vaccine safety, 2006-2015 
Vichnin M, Bonanni P, et al.  



Stillo et al. Expert Opinion 2015 



• Both vaccines are safe and well tolerated 

• Site injection symptoms are the most frequent AEs 
reported, pain being the most frequently referred. 
Symptoms usually disappear shortly after vaccination 
and the incidence decreases with the second and third 
dose of vaccine. 

• General symptoms such as headache, syncope and fever 
are reported from 10 to 30% of cases, although no 
significant difference has been observed between 
vaccination and control groups. 

• The incidence of SAEs is variable but in most cases 
causal association is not proven. Additionally, the 
occurrence of these events is similar in both vaccine and 
control groups 

 

 

 

Stillo et al. Expert Opinion 2015 

Main evidences on HPV vaccines safety (1) 



• For specific categories of SAE (ADs, venous 

thromboembolism, neurological syndromes) the absence 

of correlation with the vaccination has already been 

demonstrated 

• No deaths from the introduction of the two vaccines have 

been attributed to HPV vaccination, but some cases have 

been poorly investigated leaving room for speculation, 

which could damage vaccination programs. 

• Some studies on the safety of the vaccine in groups other 

than the primary target population (men, women older 

than 25 years, HIV+ girls) have already been published 

and have given satisfactory results comparable with 

those in the primary target population 

Stillo et al. Expert Opinion 2015 

Main evidences on HPV vaccines safety (2) 



Complex regional pain syndrome (CRPS) and  
Postural orthostatic tachicardia syndrome (POTS) 



Efficacia 



Risultati dei trials clinici ‘storici’ 

I due vaccini anti-HPV sono 

diversi, ma hanno dimostrato 

entrambi una straordinaria 

efficacia contro i precursori 

del cancro cervicale 
 

Nello scenario peggiore, per 

entrambi i vaccini 

efficacia >92%  

contro CIN2+ 16/18 



Il vaccino HPV bivalente 



Immunogenicità a lungo termine  
Anticorpi*  vs HPV16 e HPV18  
fino a 9.4 anni  

PRE = pre-vaccinazione; *Test ELISA. Analisi combinata delle sotto-coorti degli studi 001/007/023 . 

1. RCP Cervarix  - Febbraio 2015; 2. Naud PS et al. Human Vaccines & Immunotherapeutics 2014; 10:8, 2147–2162 
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G
M

T,
 (

EL
.U

/m
L)

 

1

10

100

1000

10000

≥ 14 volte più 

elevati 

dell’infezione 

naturale  

100% 
sieropositività 

HPV 16 

Studio 023 Studio 007 Studio 001 

 92 soggetti nel gruppo vaccino hanno dati di immunogenicità  nell’intervallo temporale M107–M113 

HPV 18 

G
M

T,
 (

EL
.U

/m
L)

 

≥ 10 volte più 

elevati 

dell’infezione 

naturale  

100% 
seropositività 



Nuova schedula vaccinale 



Romanowski B et al. ESPID 2014: Abstract  177 

Cinetica della risposta anticorpale vs HPV-16 e HPV-18 (ELISA) nei due gruppi  
2-dosi (9-14 anni) e 3-dosi (15-25 anni)  

Studio HPV-048  
Bivalente 2D vs 3D 
Anticorpi vs HPV16 e HPV18 (Mese 60)  
 

*Soggetti sieronegativi al basale 

(Coorte ATP*) 



Bivalente 2D 
Durata della risposta immunitaria 

Romanowski  B et al. ESPID 2014: Abstract 177 

Durata (modellizzazione) della persistenza degli anticorpi  al di 
sopra dei livelli indotti dall’infezione naturale nel  95% delle donne  

Modelli statistici indicano una durata simile (almeno 20 anni, o tutta la vita) 
per le schedule 2-dosi (9-14aa) e 3-dosi (15-25aa) 



Cinetiche degli anticorpi vs HPV-31 e HPV-45 (ELISA) simili nei due gruppi 
 2-dosi (9-14 anni) e 3-dosi (15-25 anni) 

Romanowski B et al. Human Vaccines and Immunotherapeutics 2014; 10 (5): 1-11 

*Soggetti sieronegativi al basale 

Studio HPV-048  
Bivalente 2D vs 3D 
Anticorpi vs HPV31 e HPV45 (Mese 48)  
 

(Coorte ATP*) 



 

 

 L’immunogenicità del vaccino bivalente a 2-dosi nelle 
adolescenti di 9-14 anni è NON-INFERIORE a quella della 
schedula 3-dosi nelle ragazze/giovani donne di 15-25 anni 

 Le risposte anticorpali vs HPV-16 e -18 e vs i tipi HPV non 
vaccinali  -31 e -45 presentano cinetiche simili con le due 
schedule 2-dosi e 3-dosi 

 La risposta immunitaria è sostenuta nel tempo fino a 4 anni  
dopo la vaccinazione  

 Il vaccino bivalente ha mostrato un profilo di safety 
accettabile sia con la schedula 2-dosi che con quella 3-dosi 

Romanowski B  et al.. Hum Vaccines 2011; 7 (12): 1374-86; Romanowski B et al. Eurogin 2013  

 

Studio HPV-048  
Conclusioni 





Studi di efficacia sul campo 



 

Prevalenza HPV 16/18:           
  Vaccinate       13.6%  
         vs 
Non vaccinate    29.8% 
 
 
 
 
 
Prevalenza HPV 31/33/45: 

    Vaccinate   6.8% 
           vs 
 Non vaccinate  13.1% 
 
 
 
 
  
 
 

*statisticamente significativo 

Kavanagh K et al. BJC 2014; 110: 2804-2811 

Bivalente 
Effectiveness 



Bivalente 
Effectiveness 

 Significativa riduzione delle diagnosi di CIN nelle donne che hanno 
ricevuto 3 dosi di vaccino rispetto alle non vaccinate: 

CIN 1--- >  adjusted RR = 0.71, 95% CI 0.58 - 0.87; P=0.0008 

CIN 2--- >  adjusted RR = 0.5, 95% CI 0.4 - 0.63; P=0.0001  

CIN 3--- > adjusted RR = 0.45, 95% CI 0.35 - 0.58; P=0.0001 

 

Nella donne più giovani (1992), con un’adesione  alla vaccinazione del 
81.5% (74.1% con 3 dosi), l’adjusted RR vs la coorte 1988 (pre-
vaccinazione) è risultata pari a 0.49 (95% CI 0.34 - 0.71 p=0.0002) 
indipendentemente dallo status vaccinale 

 
Kavanagh K et al. BJC 2014; 110: 2804-2811 



Il vaccino HPV quadrivalente 
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CIN=cervical intraepithelial neoplasia; LTFU=long-term follow up; qHPV=quadrivalent human papillomavirus. 

1. Kjaer SK et al. Poster presented at: 28th International Papillomavirus Conference. November 30–December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico. 

Poster EP-739. 

Durata di Immunogenicità del Vaccino quadrivalente: 
Long Term Follow Up Study  di qHPV in Scandinavia e Islanda 

Immunogenicità  dopo  10 anni attraverso 
raccolta di sieri (~9 anni  post-vaccinazione) 
 “LTFU Study  of the immunogenicity of the 

quadrivalent HPV(qhpv) vaccine in Scandinavia and 
Iceland” Mary Nygard, IPV 2012 poster 

- Immunogenicità verso i 4 tipi di HPV rimane 
elevata a 9 anni dalla vaccinazione 

 

Efficacia e Sicurezza in giovani donne fino a  8 
anni  
 “Long-term immunogenicity, safety and effectiveness 

of qHPV vaccine  in the Nordic countries”. Mary 
Nygard, ESPID 2013 poster 

- Nessun caso di  “breakthrough” di CIN2 
HPV 16/18 correlate è stato  rilevato in PPP 
fino a  8 anni  dalla vaccinazione con qHPV 

- Il  vaccino qHPV  è efficace  fino  ad almeno  
6 anni dopo la vaccinazione con un trend di 
protezione continua fino  a  8 anni  dopo  
vaccinazione 

 



Studi di efficacia sul campo 
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Effetto iniziale del programma vaccinale anti-HPV verso 
CIN 2/ 3  in Victoria, Australia: studio ecologico efficacia di campo  

Riduzione delle lesioni precancerose del collo 
dell‘utero a seguito del programma con vaccino 
quadrivalente in Australia 
 
Programma vaccinale Australiano 
 
Ragazze 12-13 anni nelle scuole 
Programma di catch-up 13-17 anni nelle scuole 
Programma di catch-up 18-26 presso MMG 
 
Screening raccomandato dai 18 anni con cadenza 
biennale 
 

Entro i primi 3 anni dalla partenza del 
programma vaccinale   riduzione 
del 50% delle lesioni precancerose 
CIN 2/3 nelle adolescenti vaccinate 
 
 Fonte: BROTHERTON J ET AL., LANCET GIUGNO 2011 



Riassunto dei dati di 
vita reale osservati 

dopo la 
vaccinazione in 
diverse nazioni 

verso i condilomi 
genitali 

Mariani et al. 2015 

Vaccino Quadrivalente 

Paese Studio 
Anni dopo 
il vaccino 

popolazione principale di studio (anni di 
età) 

Efficacia di 
campo 

Australia 

Fairley et al. 1 Donne < 28 25% 

Donovan et al. 2 Donne <26 59% 

Read et al. 4 Donne <21 94% 

Ali et al. 4 Donne <21 93% 

Liu et al. 4 Donne 18-30 41% 

Smith et al. 4 

Donne 12-17 89.9% 

Donne 18-26 72% 

Donne 27-30 42% 

Nuova Zelanda Oliphant et al. 1,5 Donne <20 62% 

USA 
Flagg et al. 

4 

Donne 15-19 37% 

Donne 20-24 12,70% 

Donne 25-29 9,80% 

Bauer et al. Donne <21 34,80% 

Danimarca Baandrup et al. 2 Donne 16-17 anni 99% 

Germania 
Mikolajczyk et 

al. 
1 Donne 16/17/18 45% 

Svezia Leval et al. 3 Donne 17-18 25% 

 



Nuova schedula vaccinale 



Immunogenicità di 2 dosi di vaccino anti-HPV quadrivalente in 
adolescenti vs 3 dosi nelle giovani donne (JAMA 013) 

• Studio indipendente condotto in 
Canada sotto sponsorizzazione del 
governo canadese 

 

• Quebec e British Columbia vaccinano 
dal 2008 con due dosi a 0 - 6 mesi, 
con una terza dose prevista a 60 mesi.  

 

• Metodologia:  studio di fase 3 
condotto in 830 soggetti reclutati fra 
il 2007 e il 2011.   
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 2-doses schedule – quadrivalent vaccine (Dobson et al, JAMA 2013) 

• Study population: Girls  aged 9-13 
years randomized 1:1 to 3 doses of 
quadrivalent vaccine (0,2,6) or 2 doses 
(0,6) vs women 16-26 year old who 
received 3 doses at 0,2,6m. 

• Antibody titres measured at 0, 7, 18, 
24 e 36 months  

•  Results: Antibody titres after 2 doses 
in girls aged 9-13 years showed to be 
non inferior to those measured after 
3 doses in women between 16-26 
years, up to 36 months of follow-up 
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  Popolazione Numero di dosi 

Gruppo 1 Femmine 9-13 anni di età          2 dosi a 0 e 6 mesi 

Gruppo 2 Femmine 9-13 anni di età          3 dosi a 0, 2 e 6 mesi 

Gruppo 3   Femmine 16-26 anni di età 3 dosi a 0, 2, e 6 mesi 

  Titoli anticorpali misurati a distanza di diversi mesi dopo 

l'ultima dose 

07 mesi 24 mesi 36 mesi 

  

Gruppo 1 vs 

Gruppo 2 

  

  

Comparabili 

  

Leggermente Inferiore 

verso il tipo HPV 18 

  

Leggermente Inferiore 

verso i tipi HPV 6 e 18 

  

Gruppo 1 vs 

Gruppo 3 

  

  

Comparabili 
  

Comparabili 

  

Comparabili 



Attuale stato della vaccinazione HPV 
nel target primario  



Una copertura pari al 
75-76% per almeno 
una dose di vaccino  
e al 71-72% per ciclo 
completo 
 
Circa il 4% delle ragazze non 
hanno completato il ciclo 
vaccinale.  

Ampia variabilità di 
copertura vaccinale per ciclo 
completo tra le Regioni per 
tutte le coorti:  
• 27-86% per la coorte 1997,  
• 27-84% per la coorte 1998,  
• 28-82% per la coorte 1999,  
• 31-82% per la coorte 2000.  



• Continuo incremento delle 
coperture vaccinali per 
tutte le coorti  

→ a conferma del lavoro di 
recupero effettuato ogni anno 
su tutte le coorti oggetto di 
chiamata attiva (incluse quelle 
invitate nei primi anni della 
campagna). 

 

• Per le coorti invitate più 
recentemente vengono 
raggiunte le stesse 
coperture raggiunte per le 
prime coorti invitate, ma 
in tempi più rapidi 



Vaccinazione delle donne adulte 
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 La vaccinazione HPV si è dimostrata altamente efficace nella 

prevenzione delle patologie HPV-correltate nelle donne 

adulte (fino a 45-50 anni) 

 

 I vaccini HPV proteggono verso la ricorrenza o riattivazioni  
di malattie HPV correlate in soggetti con evidenza clinica di 
pregresse infezioni non attive al momento della vaccinazione.  

 

 La vaccinazione anti-HPV in donne sottoposte a conizzazione 
o a trattamento per VIN, VaIN o GW determina benefici in 
termini di prevenzione delle recidive 

 

 Perché vaccinare le donne adulte? 



Raccomandazioni della vaccinazione della donna adulta 

Calendario per la vita 

La vaccinazione HPV è raccomandata 

comunque, anche se in regime di 

compartecipazione alla spesa, per tutte le 

donne fino alla massima età indicata in 

scheda tecnica.  

 

E’ infatti dimostrato che: 

• Le donne già infettate da un tipo di HPV 

vaccinale beneficiano della vaccinazione  

• E’ epidemiologicamente dimostrato che la 

probabilità che una donna sia infettata da 

tutti i tipi di HPV vaccinali è così bassa da 

non giustificare un controllo dello stato di 

infezione prima della vaccinazione, che 

pertanto risulta sempre indicata nell’ottica 

della protezione individuale. 

 

• Inoltre, in caso di superamento di infezione 

da un tipo di HPV vaccinale, l’immunità 

naturale non garantisce la protezione dalla 

reinfezione 



La vaccinazione del maschio 



HPV: un impatto estremamente rilevante sia 
nelle donne che negli uomini – dati italiani 

Maschi 

Femmine 

Cancro del Pene1 129 

585 
Cancro della Vulva e Vagina 

2,918 
Cancro Cervicale 

11,976 
HSIL lesioni precancerose di alto 

grado 
 

112,700 

41,930 37,629 

Cancri dell’orofaringer1 

3996 

1,717 

Cancro Anale 

348 

LSIL lesioni precancerose di basso 

grado e ASCUS 

Condilomi Genitali 

482 273 

MASCHI 
Nuovi casi/anno da HPV: 

44,049 

* Fonte: Annual number of new cancer cases calculated based on crude incidence 
rates from IARC database (1998-2002) and population estimate Eurostat 2008; 
estimate Globocan 2008 for cervical cancer; published HPV prevalence rates were 
applied (for Europe, when available) 

Sources: Forman et al 2012 Vaccine based on de Martel et al Lancet Oncol 2012 (cancers) and  
Hartwig et al. BMC Cancer 2012 (genital warts) ESTIMATES UK HPA 2007 
AND GERMANY 

FEMMINE 
Nuovi casi/anno da HPV : 

41,334 
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Razionale per la vaccinazione anti-HPV  

anche nel maschio 
• La prevalenza delle patologie HPV nei maschi è più alta e costante lungo la 

vita 

• Il maschio è colpito da 1/3 del totale di cancri causati da HPV 16 e 18.  

• I condilomi genitali hanno un impatto importante sulla psiche dell’individuo 

e della coppia, hanno un’alta incidenza e sono equamente distribuiti tra i 

sessi 

• Non esistono linee guida chiare per una diagnosi standardizzata di 

patologie HPV-correlate nel maschio 

• La diagnosi dei tumori nei maschi avviene di solito ad un stadio avanzato di 

carcinoma, difficile di trattare 

• La prevalenza del virus permane a livelli elevati nei maschi di tutte le età 

• Se non vaccinato, il maschio rimarrà sempre un serbatoio del virus 

 

Per i maschi non esiste un programma di screening organizzato che consenta 

la diagnosi precoce 

 

 





La vaccinazione universale 

anti-HPV risulta costo-

efficace ed economicamente 

sostenibile considerando i 

costi e la schedula attuale.  



In Italia: Calendario per la vita 2014 : SITI, 
FIMP, SIP, FIMMG 
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 HPV: 2 o 3 dosi per maschi e 
femmine al 12 anno di vita 

 Una coorte extra di donne 25 enni 
 Raccomandata la vaccinazione 

anche delle donne adulte come 
offerta singola 



Vaccinazione universale:  
una realtà in 8 regioni italiane 

4) Sardegna – Sassari- Offerta vaccinale universale dall’ASL di Sassari 

3) Friuli-Venezia-Giulia – Nuovo calendario vaccinale anti-HPV, 
vaccinazione universale dei maschi dal 2015. DGR n. 2535 del 18 dicembre 
2014 

5) Molise - Chiamata attiva 12enni femmine. Parere positivo Commissione vaccini 
per vaccinazione universale. Delibera alla firma dell’assessore. 

2) Veneto - Pronto nuovo calendario regionale con vaccinazione universale maschi 

12enni in gratuità e chiamata attiva.  

DGR  n. 1564 del 26 Agosto 2014. 

1) Puglia - Nuovo calendario regionale con vaccinazione universale maschi 12enni in 

gratuità e chiamata attiva.  

DGR n. 958 del 20 Maggio 2014. 

6) Liguria – Dicembre 2014 Vaccinazione universale  maschi 12enni 
 DGR1701 22122014 

7) Sicilia – Gennaio 2015 Vaccinazione universale  
 
8) Calabria giugno 2015 offerta attiva e gratuita maschi dodicenni 



Obiettivi: 
- Raggiungimento di coperture vaccinali per ciclo completo 

di HPV  
≥ 70% nelle dodicenni a partire dalla coorte del 2001,  
≥ 80% nelle dodicenni a partire dalla coorte del 2002,  
≥ 95% nelle dodicenni a partire dalla coorte del 2003. 
 
- Raggiungimento di coperture vaccinali per ciclo completo 

di HPV  
- ≥ 70% nei dodicenni a partire dalla coorte del 2003,  
- ≥ 80% nei dodicenni a partire dalla coorte del 2004,  
- ≥ 95% nei dodicenni a partire dalla coorte del 2005. 



Costo efficacia della vaccinazione universale HPV - studio 
BEST II* (Value in Health 2015) 
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* Bayesian modelling to assess the Effectiveness of a vaccination Strategy to prevent HPV-related diseases) 



Risultati – ICER 
• Gli ICER calcolati tengono conto di una schedula vaccinale a tre dosi in quanto, al 

momento dell’elaborazione, non era ancora stata resa nota la nuova schedula a due dosi 

per il vaccino quadrivalente. 

• Il costo del vaccino è nettamente superiore a quello attualmente praticato nella realtà 

italiana 
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Intervento   
vs.  

comparatore 

ICER  
(€ per QALY) 

Conclusione 

Vaccinazione Universale (12 aa)  
vs.  

Solo Screening 
1.500 

L’intervento è  

più costo efficace 

Vaccinazione  Universale (12 aa)  
vs. 

Vaccinazion solo femmine  (12 aa) 
11.600 

L’intervento è  

più costo efficace 

Soglia di convenienza economica (NICE) = circa  € 35.000 per QALY 

I risultati indicano che la vaccinazione universale è costo efficace rispetto allo 
screening nonché alla vaccinazione di sole femmine dodicenni. 



Il vaccino HPV 9-valente 
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AAHS 

AAHS 

6 11 

Adiuvante Vaccino HPV4 

Vaccino HPV9 

16 18 

6 
 

11 16 18 31 33 45 52 58 

AAHS =Amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate  

Il terzo tipo più frequente 

negli adenocarcinomi Luxembourg et al. 2015 

VACCINO ANTI-HPV 9-VALENTE:  
Composizione 



Classifica dei 7 tipi di HPV responsabili di  circa 30.000 
casi dei tumori HPV-correlati in più di 38 paesi  



Prevalenza attesa dei tipi HPV contenuti nel vaccino 9v e 4v 
per le lesioni pre-cancerose e per i cancri da HPV 
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46 45,5

82,2

64,1

75,4
82 82,3

94,4

77,6 81,5

Tutte le lesioni CIN2+ VIN2/3 VaIN2/3 AIN2/3

Prevalenza e contrinuto dei tipi HPV contenuti in entrambi vaccini per le lesioni 
pre-cancerose di alto grado HPV4 HPV9

Hartwig, Poster IPC 2014 *:  in the indication 

70 70
65
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90
85
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90
85

Ca Cervice Ca Vulva Ca Vagina Ca Ano Ca Pene*

Prevalenza e contributo dei tipi HPV contenuti nei vaccini anti -HPV per i Cancri

HPV4 HPV9

     

     

* Vaccini anti HPV non indicati per prevenire il cancro del pene, 

pero dati di efficacia sono disponibili nella scheda tecnica punto 

5.1 



Vaccino 9-Valente 
Razionale Epidemiologico  

(Hartwig et al. 2015 Papillomavirus research) 

• Lo studio dimostra il carico delle 
patologie HPV correlate ai tipi HPV 
6,11,16,18,31,33,45,52 e 58 in Europa 

• Un vaccino 9-valente ha il potenziale di 
ridurre di un ulteriore 19% diversi cancri 
da HPV rispetto al vaccino contro HPV 
contenente solo i tipi ad alto rischio 16 e 
18. 

• Il cambio importante avverrà verso la 
riduzione delle lesioni pre-cancerose, 
circa un 80% in meno di lesioni CIN2+, 
rispetto al vaccino attuale 

• Risultato osservabile anche dopo pochi 
anni, in Australia le lesioni CIN 2+ si sono 
già ridotti  di circa il 50% dopo 7 anni di 
vaccinazione con il vaccino quadrivalente 
nelle donne <21 anni. 

• Con il 9-valente dopo pochi anni si 
potrebbe arrivare al 82 % in meno 



Protocollo 001 (Studio principale di efficacia)  
in giovani donne (16-26 anni) : Obiettivi primari 
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6 

31 45 52 58 

Vaccino qHPV 

Vaccino 9vHPV 

11 16 18 

6 11 16 18 33 

Dimostrare la non 

inferiorità immunologica 

Dimostrare 

efficacia clinica 

Riduzione delle lesioni (CIN, VIN, 

VaIN) ed infezione persistente dai 

tipi HPV 31,33,45,52 e 58   



Non-inferiorità della Sieroconversione al mese 7  (cLIA) in donne 
alle quali è stato somministrato  
il  vaccino 9-valente vs 4-valente 
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Il criterio di non-inferiorità è stato riscontrato in tutti i 4 tipi 

di HPV presenti nel vaccino 4-valente  (p<0.001) 

Risposta  anti-

HPV cLIA 

Vaccino  9vHPV Vaccino qHPV 

n % n % 

Anti-HPV 6 3.393 99.8 3.975 99.8 

Anti-HPV 11 3.395 100 3.982 99.9 

Anti-HPV 16 4.032 100 4.062 100 

Anti-HPV 18 4.539 99.8 4.541 99.7 



Incidenza delle lesioni da HPV 6/11/16/18 nel gruppo 
vaccinato con il 9-valente vs quello con il 4-valente 

96 

Analisi di supporto – popolazione PPE 

Endpoint 

9vHPV 

 (N=7,099) 

qHPV 
(N=7,105) 

Casi/n  (95% CI)* Casi/n  (95% CI)* 

HPV 16/18  
    CIN 2/3 or AIS 
    VIN 2/3 
    VaIN 2/3 

 
1 / 5715 
0 / 5762 
0 / 5762 

 
0.6 (0.0, 3.3) 
0.0 (0.0, 2.0) 
0.0 (0.0, 2.0) 

 
0 / 5732 
0 / 5789 
2 / 5789 

 
0.0 (0.0, 2.2) 
1.1 (0.0, 2.0) 
1.1 (0.1, 4.0) 

HPV 6/11/16/18 
    CIN  (qualunque grado) 
    Condilomi 

 
1 / 5823 
5 / 5876 

 
0.6 (0.0, 3.3) 
2.7 (0.9, 6.3) 

 
3 / 5832 
1 / 5893 

 
1.8 (0.4, 5.1) 
0.5 (0.0, 3.0) 

* Rate is number of cases per 10,000 person-years 



Efficacia di fine studio del vaccino HPV9 per i 5 
tipi di HPV aggiuntivi 31/33/45/52/58* 

Endpoint 

Fine studio (48m) 

9vHPV 4vHPV Efficacia vaccinale 
(9vHPV vs. qHPV) Casi / n Casi/ n  

≥ CIN2, VIN2/3, VaIN2/3 1 / 6016 38 / 6017 97.4% (85.0, 99.9) 

Tutte le  CIN, VIN, VaIN 3 / 6016 127 / 6017 97.7% (93.3, 99.4) 

Infezione persistente a 6 mesi 41 / 5941 946 / 5955 96.0% (94.6, 97.1) 

Tutte le CIN 2 / 5949 110 / 5943 98.2% (93.7, 99.7) 

Tutte le VIN e VaIN 1/6009 18/6012 94.4% (67.7, 99.7) 

≥ CIN2 1 / 5949 35 / 5943 97.1% (83.5, 99.9) 

≥ CIN3 0 / 5949 7 / 5943 100% (39.4, 100) 

Endpoint – Trattamenti  

ASCUS HR (+) 37 / 5883 506 / 5882 92.9% (90.2, 95.1) 

Biopsie della cervice 6 / 6013 253 / 6014 97.7% (95.1, 99.0) 

Trattamento cervicale chirurgico 4 / 6013 41 / 6014 90.2% (75.0, 96.8) 
°Popolazione per protocolo - protocollo 001 

Joura et al. 2015 
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Endpoint 
9vHPV  

No. casi/n 
qHPV 

 No. di casi/n 
Efficacia 
(95% CI) 

HPV 31 6-month PI 7 / 5,251 150 / 5,198 95.5% (90.7, 97.9) 

HPV 33 6-month PI 1 / 5,553 106 / 5,560 99.1% (95.2, 100) 

HPV 45 6-month PI 4 / 5,649 124 / 5,658 96.8% (92.1, 98.9) 

HPV 52 6-month PI 11 / 5,263 387 / 5,160 97.3% (95.5, 98.7) 

HPV 58 6-month PI 12 / 5,297 225 / 5,284 94.8% (91.0, 97.1) 

Efficacia verso l’HPV 31, 33, 45, 52, 58 

Popolazione PPE 
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• Efficacia di circa il 97% per gli endpoints clinici 
(incluso il criterio primario) 

 

 

• Efficacia maggiore del 90% dimostrata anche 
verso ogni tipo individualmente  

 

 

 

Conclusioni efficacia  

verso l’HPV 31, 33, 45, 52, 58 

 



Conclusioni 



In conclusione 

• Elevata efficacia 

• Ottima sicurezza 

• Effectiveness dimostrata su CIN2+,  
infezioni prevalenti e condilomi 

• Lunga durata della protezione nel tempo 

• Elevato impatto su tutte le patologie HPV-correlate 

• Disponibile nuova schedula vaccinale a 2 dosi (risparmio per 
un ampliamento delle coorti vaccinate) 

• Profilo costo-efficacia favorevole 

• Indicazioni per nuove strategie vaccinali con offerta gratuita 
(maschi e donne adulte) 

• Nuovo vaccino 9-valente altamente immunogeno ed efficace 



Il successo di una campagna di 
vaccinazione dipende non solo  

dall’offerta gratuita di un vaccino,  

 

ma anche  

dall'accettazione della vaccinazione  

da parte della popolazione target. 

 



Main determinant in HPV vaccination 

 HCP active recommendation 

Rosenthal et al. Vaccine 2010 






