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Vaccino anti-HPV: contro il cancro

• L'HPV
• L’American Association for Cancer Research (AACR) lo indica come il secondo 

agente patogeno responsabile di cancro nel mondo
• L’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) classifica dodici tipi 

di HPV delle mucose – tipo HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 
– come agenti cancerogeni umani

• I vaccini finora utilizzati:
• proteggono direttamente solo verso due ceppi ad alto rischio oncogeno (16 

e 18)
• solo uno dei due vaccini è in grado di proteggere anche verso i condilomi (6 

e 11)



HPV vaccination programs to 2014/15

64 COUNTRIES, 4 REGIONAL & 12 TERRITORIES 
Bruni et al. Lancet 2016



“World Female pyramid” in accordo al 
reddito e alla vaccinazione anti-HPV (2014) 

1.4 M13 M32 M

47 million girls vaccinated 

118 million girls under public programs



960,000 cases predicted 
445,000 cases averted

3-doses

At least one 
dose

unvaccinated

Non 16/18 in 
vaccinated

67% of non-16/18 cases, would be prevented by
additional types included in the 9v vaccine

Estimated incident cervical cancer averted before age 75 years 
in 118 million women ever targeted by HPV vaccination 
programmes by the end of 2014

Bruni 2016 Lancet Glob Health

960,000 cases predicted 
553,000 cases averted



Un lungo percorso verso la scoperta della 
vaccinazione contro i virus HPV

Peyton Rous

Harald zur Hausen



Come è costituito il vaccino anti HPV

• Importanza della proteina L1

• Immunogenicità dimostrata 
(umorale e cellulo-mediata)

• Produzione attraverso ingegneria 
genetica con la tecnica del DNA 
ricombinante

• Assemblaggio in virus like particle
(VLP)

Baker et al. Biophys J 1991;60:1445-56; Berzofsky et al. J Clin Invest 2004;114:450-62;
Chen et al. Mol Cell 2000;5:557-67; Stanley. Vaccine 2006;24(Suppl 1):S16-S22
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Vaccini contro l’HPV

• HPV-2 (bivalente)

 Tipi 16 e 18

 La proteina L1 è espressa, 
mediante la metodica DNA 
ricombinante, da un vettore 
baculovirus

 Adiuvante AS04 

 Via intramuscolare
in quantità di 0,5 ml

• HPV-4 (quadrivalente)

 Tipi 6, 11, 16 e 18 

 La proteina L1 è espressa, 
mediante la metodica DNA 
ricombinante, da Saccaromyces
cerevisiae, adiuvato con alluminio 
idrossido solfato amorfo 

 Via intramuscolare
in quantità di 0,5 ml



Efficacia teorica
(efficacy)

“per-protocol”

Efficacia pratica
(effectiveness)

“intention-
to-treat”

Definizioni delle popolazioni studiate ed efficacia

 Identificazione degli obiettivi

 Identificazione della popolazione target

 Reperimento delle risorse economiche

 Rigido criterio costo/beneficio

 Elevata copertura del target:
– strumenti per raggiungere la copertura

– strumenti per il monitoraggio

Trial 
sperimentali

Programma
organizzato di
vaccinazione

popolazione naïve
Popolazione assimilabile 
alla coorte delle 12enni

popolazione ITT
Popolazione assimilabile 
alle coorti più adulte 
sessualmente attive



End-point per la valutazione dell’efficacia

Infezione da 

HPV 

Infezione 

transitoria

Displasia di 

alto grado 

CIN 2/3

Carcinoma 

cervicale 

invasivo

Displasia di 

basso grado

CIN 1*

Infezione 

persistente

>2 anni

~1 anno

2–5 

anni

4–5 

anni

9–15 

anni

Immunologici
Immunoglobuline specifiche anti-VLP nel siero:
neutralizzati
ELISA

Virologici
INCIDENTI: presenza di infezione in soggetti precedentemente 

negativi (HPV-DNA)
PERSISTENTI: individuazione dello stesso HPV-DNA nel follow-

up a 6-12 mesi in donne negative all’entrata nello 
studio 

Clinici
CIN: neoplasie intraepiteliali cervicali
AIS: adenocarcinoma in situ
VIN-VaIN: neoplasie vulvari e vaginali intraepiteliali
Verruche genitali



Effectiveness e Impact del vaccino HPV dimostrato in molte
pubblicazioni

HPV Prevalence

Cervical 
Abnormalities

Genital Warts

*Study links effectiveness data to vaccination status. aIncludes reports published in the peer-reviewed scientific literature, and does not encompass reports at 

scientific conferences. bBeginning on February 1, 2016 the childhood vaccination program switched to the 2vHPV vaccine.42  cMeta-analysis of data from 20 

studies in 9 countries (United States, Australia, England, Scotland, New Zealand, Sweden, Denmark, Canada, and Germany), including both 4vHPV vaccine and 

2vHPV vaccine.25 
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Within a few years of
vaccination introduction,
data from various countries
have shown positive
outcomes of HPV vaccination
on HPV-associated disease
and infection



Clin Infect Dis 2016

Percentage reduction of HPV infection 



Vaccinazione: Efficacy e durata della protezione contro 

l’HPV

Deleré Y, Dtsch Arztebl Int 2014



Deleré Y, Dtsch Arztebl Int 2014



Maschi non vaccinatiFemmine vaccinate

qHPV

Ali H, et al. BMJ 2013; 346: f2032 

Studio degli andamenti delle prime diagnosi di condilomatosi ano-genitale in Australia mediante dati di 

Sorveglianza Nazionale. Dati aggregati da 8 Centri IST dal 2004 al 2011.   



Drolet M, et al. Lancet, 2015; 15:565-580

Meta-analisi su 20 studi condotti in 9 paesi occidentali 

con 140 milioni di anni/persona di follow-up

Risultati valutati nei 4 anni successivi alla vaccinazione 

di sole adolescenti:

- significativa riduzione delle infezioni da HPV16 e 18 

(-68%) 

- significativa riduzione condilomatosi ano-genitale 

nelle adolescenti 13-19 aa., 

- indicazioni di cross protezione per HPV 31,33, e 45 (-

28%). 

- significativa riduzione  condilomatosi nei maschi 

under  20 (-33%) e in donne 20-39 (-32%).     

Ma solo con coperture dei 

programmi vaccinali ≥ 50%
Negli altri studi (<50%) solo riduzione HPV16 e 18 (-50%) 

e GW (-14%) nelle adolescenti <20 anni (no Herd Effects) 



Maschi non vaccinati!



Studi che riportano 

dati di riduzione 

dell’incidenza 

di condilomi 

genitali in maschi

JID, 18 July 2012 

PlosOne

2015;6.

Acta Derm Venereol 2014;94:288-292



Dieci anni di vaccinazione anti-HPV: 
la situazione in italia



Offerta variegata
Regione 

Offerta gratuita 
attiva

Il diritto alla gratuità 
è mantenuto? Se si, 

fino a quale età
(anni compiuti)? 

Coorti con pagamento 
agevolato

(anno in corso) Vaccino offerto 

Valle d’Aosta 12 e 16° Sì, fino a 16 anni Dal 17° Bivalente

Piemonte 
12 e 16°

(dal 2014 solo 12° anno
per unione delle 2 coorti) 

Sì (illimitato nel tempo) No Bivalente

Liguria 12 e 16° (dal 2010) Sì (illimitato nel tempo) F: 17-45°; M: 12-26°
Bivalente;

quadrivalente nel maschio

Lombardia 12° Sì, fino a 15 anni Fino al 26° (dal 2010) Bivalente

PA Trento 12 e 15° (dal 2012) Sì, fino a 16 anni 13-25° Bivalente

PA Bolzano 12° No 13-25° Quadrivalente 

Veneto 12° Sì, fino a 25 anni 14-25° Quadrivalente

Friuli Venezia Giulia 12 e 15° Sì, fino a 18 anni 16-17° Quadrivalente (dal 2011)

Emilia Romagna 
12° HIV-positivi (F fino a 
45 anni, M fino a 26 anni)

Sì, fino a 18 anni
F: fino a 45 anni;
M: fino a 26 anni 

Quadrivalente (dal 12/2012)

Toscana 12 e 16° (dal 2009) Sì, fino a 17 anni compiuti Dal 19° Bivalente 

Marche 12 e 18° (dal 2009) Sì, fino a 25 anni 18-26° Bivalente 

Umbria 12° Sì 13-25° Bivalente 

Lazio 12° Sì, fino a 18 anni Dal 13° Quadrivalente 

Abruzzo 12° Sì 13-45° Quadrivalente 

Molise 12° Sì, fino a 16 anni F: 17-45°; M: 11-26° Quadrivalente 

Campania 12° Sì, fino a 18 anni No Quadrivalente 

Basilicata 12, 15, 18 e 25° Sì, per 2-3 anni Classi intermedie Quadrivalente 

Puglia 12° e 18° (dal 2010) Sì, fino a 25 anni  
Classi intermedie
e fino a 25 anni 

Entrambi

Calabria 12° Sì 
14-25°

(ASP Reggio Calabria)
Bivalente

Sicilia 12° Sì, fino a 25 anni F: 13-45°; M: 11-26° Quadrivalente 

Sardegna 12° Sì, fino a 18 anni 13-25° Bivalente 

Da: Reparto di Epidemiologia di Malattie Infettive del CNESPS, ISS (modificato)



Copertura vaccinale in Italia

Percentuale vaccinate con ciclo completo
Target primario della vaccinazione: offerta attiva e gratuita nel 12° anno di vita
*tutti i dati sono aggiornati al 31/12/2015 (solo femmine) - fonte ministero della Salute



PNPV 2017-2019
Vaccinazione HPV:
«…Sulla base delle nuove e importanti evidenze
scientifiche, la sanità pubblica oggi si pone come obiettivo
l’immunizzazione di adolescenti di entrambi i sessi, per la
massima protezione da tutte le patologie HPV correlate
direttamente prevenibili con la vaccinazione.»





Vaccino anti-HPV 9 valente:  
un lungo percorso di sviluppo

• A partire dal 2007: 
• numerose prove prima di predisporre lo studio di fase II di sviluppo del vaccino 9-valente

• sono stati diversi i vaccini e le formulazioni saggiate:
• 8-valente (6,11,16,18,31,45,52) in tre formulazioni, alta, media e bassa, (n. 680)
• 9- valente in tre formulazioni, alta, media e bassa, (n. 1242)
• 4-valente + un 5-valente in concomitanza (n. 623)

Based on the totality of the results, the middle dose 
formulation of the 9vHPV vaccine was selected for 
Phase III evaluation. 



N Engl J Med 2003; 348:518-527

Contributo dei 9 tipi HPV verso il cancro della cervice
uterina

Lancet Oncol. 11:1048-56 (2010)



Sviluppo del Vaccino HPV VLP L1

Lowy DR - J Clin Invest 2016
HPV9, Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, Febbraio 2016,  Gardasil, Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, Febbraio 2016; HPV2 Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto,  2015

9vHPV

90% dei condilomi genitali
90% del cancro cervicale

4vHPV

2vHPV



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



AAHS
225μg

AAHS
500μg

6
20μg

11
40μg

AdiuvanteVaccino HPV4

Vaccino HPV9

16
40μg

18
20μg

6
30μg

11
40μg

16
60μg

18
40μg

31
20μg

33
20μg

45
20μg

52
20μg

58
20μg

AAHS =Amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate 

Vaccino 9-valente – composizione

Il terzo tipo più frequente
negli adenocarcinomi

Luxembourg et al. 2015



Studi dello sviluppo del Vaccino HPV9

*Longer term safety, immunogenicity, efficacy/effectiveness

Studio Popolazione N Obiettivo

Studio di efficacia

001 Femmine 16-26 anni 14000 Efficacia, immunogenicità e sicurezza

Studi di immunobridging

002 Ragazzi 9-15 anni vs ragazze16-26 anni 2800 Immunobridging ragazzi a adulti

009 Ragazze 9-15 anni 600
quadrivalente-a- 9-valente 

immunobridging

Studi sull’utilizzo concomitante con altri vaccini

005 Ragazzi e ragazze 11-15 anni 1240
Vs. Menactra e Adacel (meningo e 

Tdap)

007 Ragazzi e ragazze 11-15 anni 1040 Vs Repevax (Tdap/polio)

Studi in soggetti che precedentemente hanno ricevuto Gardasil

006 Ragazze e donne 12-26 anni 900 Sicurezza ed immunogenicità

Studi in Maschi 16-26 anni di età

003 Maschi vs donne 16-26 anni 2500
Immunobridging dei maschi comparati 

alle donne con il vaccino HPV9

020 Maschi 16-26 anni 500
Immunobridging maschi gardasil vs 

HPV9

Schedula a 2 dosi

010
Maschi e femmine 9-14 anni vs donne 

16-26 anni
1500 Adulti (3 dosi) vs adolescenti (2 dosi)



Studio di Efficacia: obiettivi primari

6

31 45 52 58

Vaccino 4vHPV

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  



Vaccino anti-HPV 9 VALENTE: studio di efficacia

HPV9v 

(N~7000)

HPV4v 

(N~7000)

0 6 18 24 30 36 42 48 54

MESE

12

Asia-Pacifico: 13%  
Europa: 34%  
America Latina: 33%
America del Nord : 20%

 FOLLOW-UP FINO 54 MESI

 SCREENING PERIODICO (OGNI 6 MESI)

CIRCA 14.000 
DONNE

16-26 ANNI D’ETÀ



Obiettivo non inferiorità immunologica

NON-INFERIORITÀ 

IMMUNOLOGICA AL MESE 7 

in donne alle quali è stato 

somministrato il vaccino 9-valente 

vs 4-valente per i tipi di HPV 

comuni ai due preparati
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Durata degli anticorpi: a 42 mesi
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Durata degli anticorpi: a 42 mesi



Infezione persistente dai tipi HPV 31, 33, 45, 52 e 58
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n=5955 n=5941

EV: 96.0%
(95% CI: 

94.6, 97.1) 4vHPV

9vHPV

Incidenza delle infezioni persistenti del collo dell’utero, della vulva e la vagina 
correlate ai tipi HPV 31, 33, 45, 52, e 58 (follow-up medio di  43 mesi)

n=5955 n=5941

Infezione persistente a 12 
mesi 

EV: 96.7%
(95% CI: 

95.1, 97.9)

1-http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003852/WC500189113.pdf 



Incidenza delle lesioni confronto

Endpoint

HPV9v

(N=7099)

HPV4v
(N=7105)

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)

* Numero di casi per  10.000 persone-anno
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Efficacia clinica

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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Conclusioni dello studio di efficacia
• Efficacia

– dimostrata la non-inferiorità immunologica dei ceppi equivalenti
– dimostrata la immunogenicità dei ceppi aggiuntivi

– Consistente efficacia clinica e coerenza tra i diversi endpoint verso i tipi 
di HPV addizionali
• circa 96% per gli endpoint clinici (compresi i criteri primari) e l’infezione 

persistente
• superiore al 90% per gli endpoint sugli esiti dello screening e del trattamento 

definitivo

• Sicurezza
– Ben tollerato in >7.000 donne 16-26 anni
– Buon profilo di sicurezza del vaccino 9-valente vs il 4-valente

• Aumento della frequenza degli eventi avversi nel sito dell’iniezione 
• Eventi principalmente di lieve e moderata intensità



Utilizzo del 9-valente in soggetti già vaccinati con 
il 4-valente

Il vaccino HPV 9-valente ha un buon profilo di sicurezza in soggetti vaccinati
precedentemente con il vaccino HPV 4-valente

 La maggior parte delle reazioni nel sito d’inoculo è di lieve o di moderata intensità

Il vaccino HPV 9-valente è altamente immunogeno rispetto ai nuovi tipi, in
soggetti vaccinati precedentemente con il vaccino HPV 4-valente

 >98% dei soggetti è sieropositivo dopo 3 dosi di vaccino HPV 9-valente 



Co-somministrazione

Può essere somministrato in concomitanza con un vaccino di richiamo combinato 
contenente la difterite (d) ed il tetano (T) insieme con la pertosse [componente 
acellulare] (ap) e/o la poliomielite [inattivata] (IPV) (vaccini dTap, dT-IPV, dTap-IPV) 
con nessuna interferenza significativa con la risposta anticorpale di entrambi i vaccini. 
Tali dati si basano sui risultati osservati nel corso di uno studio clinico in cui il vaccino 
combinato dTap-IPV è stato somministrato in concomitanza alla prima dose di 
9vHPV». 

Schilling A. et al. PEDIATRICS 2015
Studio di 9v-HPV somministrato in concomitanza a Men ACW135Y-DT, non è registrato in Europa, e Tdap; in 
soggetti dagli 11 ai 15 anni di età.

Kosalaraksa P. et al. Pediatr Infect Dis J 2015   
Studio di 9v-HPV somministrato in concomitanza a Tdap-IPV in ragazzi e 11-15 anni di età. 



Schedula a 2 dosi 

43

Arruolamento

Studio in aperto

 300 ragazze, dai 9 ai 14 anni d’età: 2 dosi di V503 (G1 e M6)

 300 ragazzi, dai 9 ai 14 anni d’età: 2 dosi di V503 (G1 e M6)

 300 ragazze/ragazzi, dai 9 ai 14 anni d’età: 2 dosi di V503 (G1 e M12)

 300 donne, dai 16 ai 26 anni d’età: 3 dosi di V503 (G1, M2 e M6)

 300 ragazze, dai 9 ai 14 anni d’età: 3 dosi di V503 (G1, M2 e M6)

Somministrazione 
del vaccino

 2 o 3 visite per la somministrazione del vaccino (vedere sotto)

 1 vaccinazione aggiuntiva al Mese 36 per valutare la memoria
immunologica

Durata dello studio 37 mesi

Endpoints principali 
dello studio 

Immunogenicità

 Campioni sierici per i titoli anti-HPV (Giorno 1, 1 mese dopo l’ultima
vaccinazione, Mese 24, Mese 36, Mese 36 + 1 settimana, Mese 37)

Sicurezza

 SAE (dal Giorno 1 al Giorno 180 dopo l’ultima vaccinazione,
indipendentemente dal nesso causale)

Obiettivi dello studio

 Immunogenicità non inferiore di 2 dosi di V503 negli adolescenti vs 3 dose di
V503 nelle giovani donne

 Valutare se l’immunogenicità di una dose aggiuntiva di V503 mostra
evidenza di memoria immunologica (senza verifica delle ipotesi)



Posologia (0,5 ml a dose) e tempi di somministrazione

1 
dose

2 
dose

Almeno 
cinque 
mesi

entro un anno

Perché cinque mesi?
Tempo necessario affinché le cellule B della memoria 

possano maturare e 
differenziarsi in cellule B ad alta affinità

1 
dose

2 
dose

<5
mesi 3 

dose

Un 
mese

1 
dose

2 
dose

Almeno 
un mese 

dopo
3 

dose

Almeno tre 
mesi dopo

entro un anno

entro un anno



Un nuovo vaccino con possibilità preventive diverse rispetto ai
vaccini disponibili

INDICAZIONI

9-valente
6/11/16/18/31/33/45/52/58

Femmine Maschi

Cancro cervicale Sì /

Lesioni genitali 

cervicali 

precancerose

Sì /

Cancro vulvare e 

vaginale
Sì /

Lesioni genitali 

vaginali e vulvari

precancerose

Sì /

Cancro anale Sì Sì

Lesioni anali 

precancerose
Sì Sì

Condilomi genitali Sì Sì



Effetti avversi associati alla vaccinazione anti-HPV

Common Side Effects of HPV Vaccine:
Pain, redness, or swelling in the arm where the shot was given
 Fever
Headache or feeling tired
Nausea
Muscle or joint pain
 Fainting (also known as syncope) and related symptoms (such as jerking 

movements) can happen after any medical procedure. Some people, especially 
teens, faint after getting vaccinated.

Rare potential Side Effects of HPV Vaccine:
Guillain-Barre syndrome (the risk, if it exists at all, is very small and need to be 

confirmed)

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/vaccines/hpv/hpv-safety-faqs.html



Circa 22.000 soggetti a gruppo



RCTs
bHPV/ qHPV vaccines VS Controls (Placebo or AD*) *Aluminium 

Derivatives

10 studies in females

1 study in males

2 studies in both

11,189 individuals

2. Systemic symptoms did not statistically 

significantly differ between 3,351 vaccinated and 

3,198 controls (35.3% vs. 36.1%) (p = 0.223).

1. were statistically significant higher in 

vaccination cohort (77.43 %, n = 7355) than in 

controls (67.70 %, n = 5991) (p < 0.001)



10 articles included 

in the review and 

meta-analysis 

JJCO 2017;3: 24-276



Effetti avversi osservati anche dopo vaccinazione anti HPV, 
senza dimostrazione di nesso di causalità

- Complex Regional Pain Syndrome (CRPS)

- Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (POTS)

- Acute Disseminated EncephaloMyelitis (ADEM) 

- Chronic Fatigue Syndrome (CFS)





CONCLUSIONI

11
40μg

• Tipi HPV contenuti sia nel vaccino quadrivalente che nel nove-valente (6, 11, 16, 18)

• Non inferiorità dimostrata verso I tipi HPV 6,11,16 e 18 con rispetto al vaccino quadrivalente 
Protezione ed efficacia uguale al vaccino quadrivalente

• Tipi addizionali contenuti nel vaccino 9-valente (31, 33, 45, 52, 58)
• ~97% di efficacia verso le lesioni da HPV 31, 33, 45, 52, 58

• Nessuna inferiorità immunologica

• In bambini  (maschi e femmine) vs. giovani donne

• Giovani maschi vs. giovani donne

• Generalmente ben tollerato; profilo di sicurezza degli eventi avversi simile al vaccino quadrivalente
• Più eventi avversi nel sito dell’iniezione (intensità lieve a moderata)

• >15.000 hanno ricevuto il vaccino 9-valente

• Ben tollerato nei soggetti in cui il vaccino quadrivalente era stato somministrato almeno 12 mesi prima

• Il vaccino 9-valente può essere somministrato ad una schedula alternativa a 2 dosi nelle femmine e nei maschi 
<15 anni di età.




