Pneumokokkirokotus

— miksi ja kenelle

Sidonnaisuusilmoitus
« THL on toteuttanut laajaa pikkulasten FinlP-rokotetutkimusta vuodesta 2008 alkaen, suurin rahoittaja on GSK
Vaccines.
THL on aloittanut tutkimuksen B-streptokokki-infektioista Pfizerin kanssa v. 2017
AA Palmu
» FinIP-rokotetutkimuksen tutkija ja paakoordinaattori (co-investigator)

» B-streptokokki-infektiotutkimuksen paatutkija
« On saanut kokouspalkkioita ja matkakuluja seuraavilta rokotevalmistajilta GSK, Merck, Sanofi-Pasteur
* Viimeisin vuonna 2011




Pneumokokin atheuttamat taudit

Monenlaiset taudit

« Aivokalvontulehdus

* Verenmyrkytys, Sepsis/bakteremia
« Keuhkokuume

+ Poskiontelotulehdus

- Valikorvatulehdus

Vakavuus Yleisyys

Kantajuus merkittava tartuntojen kannalta

Pienet lapset ja iakkaat kaikkein alttimpia
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Invasiivinen pneumokokkitauti (IPD):
lkaryhmittainen ilmaantuvuus 1995-2002
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Klemets et al 2008, Tartuntatautirekisteri
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Pneumovax (Sanofi Pasteur MSD) PPS23
— Polysakkaridirokote, jossa 23 yleisinta pneumokokkityyppia
— Ei toimi pienilla lapsilla, vain yli 2-vuotiaille (riskiryhmille)

Prevenar ja Prevenar 13 (Wyeth/Pfizer)

Konjugaattirokote (PCV), jossa 7 tail3 yleisinta pnc-tyyppia
— PCV7 myyntilupa 2000 USAssa, 2001 EUssa 2 kk — 5 v lapsille
— PCV13v. 2010

— PCV13 lisensoitu nyt kaikenikaisille IPD:n ehkaisyyn

Synflorix (GSK) lapsille (Suomen ohjelmassa)
— Konjugaattirokote, jossa 10 yleisinta pneumokokkityyppia (PCV10)
— Myyntilupa EU:ssa 3/2009 alkaen, nyt 2 kk — 5 v ikaisille lapsille
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Pneumokokkirokotteiden serotyyppikoostumus

- PCV10

- Kaikkiaan yli 90 serotyyppia tunnistettu
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Pneumokokkirokote Suomen
kansalliseen ohjelmaan 1.9.2010

Rokotusten aloitus 1.9.2010

— 3 kuukauden ikaisille
+ syntymaaika 1.6.2010 tai my6hemmin

— 3 annoksen sarja: 3, 5ja 12 kk iassa (2+1)

+  Kilpailutuksen perusteella valittu GSK:n
Synflorix-rokote (PCV10)

«  Rokotuskattavuus 92-95 %
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Vakavan pneumokokkitaudin (IPD) ilmaantuvuus Suomessa serotyyppi- ja
Ikaryhmittain, lahde

Erinomainen suora vaikuttavuus Ep&suora vaikuttavuus
rokotteen kohderyhméassa vanhemmilla lapsilla
alle 2-vuotiailla 2-4-vuotiailla
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+ Kaikki pneumokokkibakteerin eri tyypit + Kaikki pneumokokkibakteerin eri tyypit
* PCV10-rokotteen pneumokokkityypit ) ) + PCV10-rokotteen pneumokokkityypit
* Muut kuin PCV10-rokotteen pneumokokkityypit < Muut kuin PCV10-rokotteen pneumokokkityypit
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lImaantuvuus Suomessa 65 v. tayttaneilla, time-series analyysi
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PCV10-rokotteen vaikuttuvuus eri ikaryhmissa (IPD ja keuhkokuume):
vuosittaisen tautivaheneman jakautuminen Suomessa
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Figure created based on analysis of data from: Jokinen et al. PlosOne 2015;

Palmu et al. PlosOne 2017; Okasha et al. Thorax 2018;
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EinIp

Satunnaistettu ja sokkoutettu pneumokokkirokotetutkimus alle 19 kk ikaisilla
lapsilla

— Lapsille annettu joko pneumokokki- tai vertailurokotetta

— Aluesatunnaistettu, 78 klusteria

kunnittain/neuvolapiireittéin joko PCV- tai vertailurokote kaikilla lapsilla
Kaksi kolmasosaa PCV-alueita (n=52)

— Sokkoutus = toteutuksen aikana ei tietoa kumpaa rokotetta annettu

Rokotteina
— Pneumokokkirokote PCV10, PHiD-CV
Synflorix

— Vertailurokotteena
Engerix B = hepatiitti B —virusrokote (alle 1 vuoden iassa mukaan tulleet)
Havrix = hepatiitti A —virusrokote (yli 1-vuotiaana mukaan tulleet)

Tutkimuksessa yhteensa yli 47 000 lasta

Palmu AA, et al. Lancet 2013
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Pikkulasten tauti-ilmaantuvuus ja rokotuksella ehkaisty F- IP
IImaantuvuus (VPDI) mn
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Rokotettavien lasten lukumaara, jotta yksi vaste- F/-\IP
tapahtuma estetaan kahden vuoden seuranta-aikana 11
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PCV13-rokotteessa 3 lisatyyppia: 3, 6A ja 19A
PCV10-rokote antaa suoraa ristisuojaa 6A- ja 19A-serotyyppeja vastaan
PCV13-rokotteen serotyyppi 3 toimii huonosti, mutta ristisuoja 6C ja epasuora suoja 19A

SUORIA vertailevia tutkimuksia ei ole
PCV10-vaikuttavuus Suomessa erinomainen (Palmu, Jokinen: Laakarilehti 2018)

Ruotsissa eri maakunnat kayttavat joko PCV10 tai PCV13:
— El eroa vaikuttavuudessa lapsilla tai aikuisilla

Suomessa paatos tehdaan kilpailuttamalla kustannusvaikuttavuusarviointiin perustuen
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Aikuisten suositukseen vaikuttavia seikkoja

- PCV13 (Prevenar 13)
+ Vahentad myds rokotetyyppien aiheuttamaa keuhkokuumetta (CAPITA-tutkimus)
+ Yksi annos riittda pitkaaikaiseen suojaan?
— Ei vaikutusta kuolleisuuteen, vaikutus keuhkokuumeeseen kokonaisuudessaan?
— Hinta (86 €/annos)
— Lasten ohjelma vahentda rokotetyyppien aiheuttamaa tautia
? PCV13-rokotteen lisatyypit?
? Vaikutus monisairailla ja immunosuppressoiduilla?

Yli 64-vuotiaat
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Muutokset invasiivista tautia aiheuttavissa serotyyppeissa PCV10-
rokotteen ohjelmaan oton jalkeen eri ikaisilla aikuisilla
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Mista tiedetaan pneumokokkirokotteen teho ikaantyneilla?

CAPITA-tutkimus Hollannissa 2008-2013

- Randomoitu, sokkoutettu kokeellinen tutkimus ikaantyneilla (65+)

— yli 84 000 osallistujaa
— PCV7/10-ohjelma pikkulapsille 2006/2011
— Influenssarokotuskattavuus ~80 %

+ Poissulkukriteerit: immmuunipuutteiset, pitkdaikainen laitoshoito
« Salraalaseuranta, keskimaarin 4 vuotta

Bonten et al. NEJM 2015, Suaya Vaccine 2018, (Bolkenbaas ISPPD2016)
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Rokotteen teho pneumokokkitauteja vastaan CAPITA-
tutkimuksessa

Rokoteteho keuhkokuumeeseen

«  Keuhkokuume (CAP), PCV13-tyypit (per protocol) 46 % (95 % LV 22-63)
— Riskipotilailla (ei immunosuppr.) 40 % (11-60 %)

+  Keuhkokuume (CAP), kaikki taudinaiheuttajat 5 % (95 % LV -5-14)

Rokoteteho invasiiviseen pneumokokkitautiin (IPD)

+ PCV13-tyypin tauti 75 % (95 % LV 41-91),

- Kaikkien serotyyppien aiheuttama tauti 52%

=i valkutusta kokonaiskuolleisuuteen: 3006 vs 3005

+  Miksi tapausten vaheneminen ei johda kuolleisuuden vahenemiseen?
— IPD/pneumoniakuolemia vahan (hyva hoito)
— Monisairaat, jotka kuolisivat pneumoniaan, kuolevat muihin sairauksiinsa

Bonten et al. NEJM 2015, Suaya Vaccine 2018, (Bolkenbaas ISPPD 2016)
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THL suosittaa pneumokokkirokotetta riskiryhmille,

Potilaan tal hoitopaikan maksamana, el kuulu kansalliseen ohjelmaan

+ Likvorifisteli tai kokleaari-implantti - PCV13, Prevenar 13

+ krooninen sydan- tai keuhkosairaus

- diabetes - 1 annos, jos el aiempia
konjugaattirokotteita

*maksan vajaatoiminta
TAI

jos aiemmin annettu PPV23:
1 annos yksil6llisen harkinnan mukaan

* perna ei toimi tai se puuttuu
+ HIV-infektio tai muu immuunipuutos

° pysyva laitoshoito aikaisintaan vuoden kuluttua PPV-
- alkoholismi rokotteesta
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Pneumokokkirokotteiden vaikutukset ikaantyneilla

Pneumokokin aiheuttama vakava tauti
verenmyrkytys, aivokalvotulehdus, keuhkokuume jne.

Pikkul
koko

alikoiden

Pneumokokin aiheuttama keuhkokuume
- pieni osa veriviljelypositiivista

Itys!
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Rokotuksen vaestotason terveyshyoty (keuhkokuume, IPD, kuolema) rajallinen

Nykytietamyksen mukaan rokotuksilla ei esteta kuolemia, mika vaikuttaa
merkittavasti ikaantyneiden PCV13-rokotusten kustannusvaikuttavuuteen

Perustervellla ikdantyneilla PCV13-rokotus on kallis suhteessa saavutettuun
terveyshyotyyn

Voiko rokotusohjelmaa kohdentaa suurimman riskin/hyodyn ryhmiin?

Paljonko rokotteesta kannattaisi maksaa?
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