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La valutazione delle tecnologie sanitarie
attraverso I’adozione della metodologia
HTA nel quadro piu complessivo della
Value Based Medicine

Giovanna Elisa Calabro

I vaccini sono considerati una delle piu
importanti scoperte della storia della medicina
ed hanno contribuito, in maniera rilevante,
ad incrementare la speranza di vita delle
popolazioni [1].

Negli ultimi cinquant’anni hanno permesso
di controllare molte malattie in tutto il mondo,
riducendo drasticamente il tasso di mortalita
e le complicanze associate a tali patologie.
Secondo recenti dati dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), a livello globale i
vaccini ogni anno consentono di salvare la vita
di 2-3 milioni di persone [2].

Un recente studio italiano [3] ha stimato
il numero di casi di malattia e di morti evitate
tra il 1900 e il 2015 grazie ai vaccini attraverso
lanalisi dei dati disponibili sulla morbosita
e la mortalita delle malattie prevenibili da
vaccino. I dati ottenuti indicano che grazie
alle vaccinazioni contro difterite, tetano e
poliomielite sono stati evitati oltre 70.000 morti
e oltre 4 milioni di casi.

Il valore della prevenzione vaccinale va,
tuttavia, oltre il perimetro della sanita. Le patologie
prevenibili con vaccino, infatti, hanno un impatto
rilevante non solo sul sistema sanitario e socio-
assistenziale ma anche sul sistema produttivo ed
economico. Nel 2017, in Italia, € stato realizzato
uno studio basato sul modello del Fiscal Impact,
che tiene conto non solo dei costi relativi alla
perdita di produttivita del lavoro ma anche al
calo dei consumi e alla riduzione del gettito
fiscale per il sistema. Il modello ha considerato
i trasferimenti di ricchezza tra tutti gli attori del
sistema economico e ha valorizzato la perdita di
produttivita delle giornate di lavoro perse a causa
della malattia, cosi come la riduzione dei consumi
e del gettito fiscale. Tra le patologie considerate

e stato valutato limpatto dell'influenza, della
malattia pneumococcica e dell’herpes zoster.
Considerando un numero di infettati per queste
patologie nella popolazione italiana occupata,
coerentemente con le incidenze rilevate in
letteratura, si € stimato, da risultati preliminari, un
impatto annuo complessivo di circa 1,1 miliardi di
euro, di cui 185 milioni relativo alla parte fiscale e
915 milioni a quella previdenziale [4].

Nonostante il valore e i benefici reali e
tangibili siano riconosciuti a livello globale
e molte siano state le iniziative introdotte a
sostegno delle vaccinazioni negli ultimi anni, in
molti Paesi europei si continua a registrare un
calo delle coperture, sia in eta pediatrica che
in eta adulta, con importanti ricadute a livello
sanitario, sociale ed economico [1].

Nell’ambito della prevenzione vaccinale
particolare attenzione deve essere rivolta alla
vaccinazione anti-influenzale poiché l'influenza
rappresenta un problema di sanita pubblica
con un considerevole impatto dal punto di
vista epidemiologico, clinico ed economico.
Cio e riconducibile a piu fattori quali: 'ubiquita
e la contagiosita della malattia, la variabilita
antigenica dei virus, Pandamento epidemico (e
talvolta pandemico) e stagionale, la possibilita
di complicanze gravi specialmente in alcune
categorie di soggetti (bambini, anziani, persone
con comorbidita e malattie croniche), i costi di
gestione in caso di complicanze e i costi sociali
(giorni lavorativi persi, perdita di produttivita,
ecc.) [5-8].

La frequenza con cui insorgono casi di
influenza, pur essendo assai diversa da stagione
a stagione, si aggira mediamente intorno al 9%
(range: 4-15%) della popolazione generale,
ogni anno, mentre nella fascia deta 0-14
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anni, che ¢ quella piu colpita, lincidenza,
¢ pari in media al 26% (12-40%) [5]. Come
evidenziano i dati nazionali e internazionali,
linfluenza ¢ un problema che interessa tutta
la popolazione, indipendentemente dall’eta e
dal sesso. Tuttavia, esistono alcune tipologie
di soggetti, definiti fragili, che presentano un
rischio maggiore di contrarre linfluenza, di
trasmetterla e di sviluppare complicanze ad
essa correlate [1]. L’'OMS ha suddiviso questi
soggetti in cinque diverse categorie a rischio,
ovvero i bambini al di sotto dei 5 anni di eta,
le donne in gravidanza, i soggetti over 065,
i pazienti cronici e gli operatori sanitari [9].
L’epidemia influenzale stagionale, inoltre, ¢
responsabile di buona parte dell’eccesso di
mortalita che ogni inverno viene registrato
dai sistemi di sorveglianza di tutto il mondo e
che colpisce per oltre il 90% i soggetti di eta
superiore ai 65 anni, specialmente quelli con
condizioni cliniche croniche preesistenti [6-8].

Vaccinarsi, dunque, rappresenta il modo
migliore di prevenire e combattere I'influenza,
sia perché aumenta notevolmente la probabilita
di non contrarre la malattia sia perché, in caso
di sviluppo di sintomi influenzali, questi sono
molto meno gravi e, generalmente, non seguiti
da ulteriori complicanze. Inoltre, la vaccinazione
antinfluenzale rappresenta un’importante
misura di protezione non solo per sé stessi
ma anche per chi ci sta intorno, riduce la
probabilita di complicanze e di conseguenza
Pimpatto in termini di carico assistenziale
(accessi ai pronto soccorso e agli ambulatori
medici) [2].

Dall’isolamento del virus dell’influenza,
risalente al 1933, sono stati sviluppati diversi
vaccini che, essendo in grado di fornire una
protezione differente, richiedono un’attenta
valutazione delle loro caratteristiche e del
contesto specifico in cui sono utilizzati [11].

In Italia, ogni anno il Ministero della Salute
fornisce una panoramica sui vaccini disponibili
e la loro composizione aggiornata, attraverso
la Circolare sulla Prevenzione e Controllo
dell’influenza [12]. Attualmente, nel nostro
Paese, sono disponibili vaccini antinfluenzali
trivalenti (TIV) che contengono 2 virus di tipo
A (HIN1 e H3N2) e un virus di tipo B e un
vaccino quadrivalente che contiene 2 virus di
tipo A (HIN1 e H3N2) e 2 virus di tipo B [13].
Uno dei prodotti trivalenti contiene I’adiuvante
MF59®, un’emulsione olio-in-acqua composta
da squalene come fase oleosa. 1 vaccini
stagionali adiuvati con MF59® sono autorizzati,

al momento, per 'immunizzazione dei soggetti
di eta =65 anni. La funzione degli adiuvanti &
quella di potenziare la risposta immunitaria alla
vaccinazione; per questo trovano particolare
indicazione per I'immunizzazione dei soggetti
anziani e di quelli poco rispondenti [13,14].
Gli altri prodotti inattivati non contengono
un adiuvante [12]. II PNPV 2017-19 non fa
riferimento a specifiche caratteristiche di ciascun
vaccino, in considerazione dell’evoluzione
scientifica e tecnologica del settore; viceversa
raccomanda il raggiungimento della massima
protezione possibile in relazione al profilo
epidemiologico prevalente e alla diffusione dei
ceppi [12].

Il vaccino antinfluenzale ¢ raccomandato
per tutti i soggetti a partire dai 6 mesi di eta
che non hanno controindicazioni al vaccino.
Nei bambini di eta inferiore ai 6 mesi, il
vaccino antinfluenzale non ¢ sufficientemente
immunogenico e pertanto non conferisce
una protezione sufficiente. Per tale motivo,
I'immunizzazione con i vaccini influenzali
attualmente disponibili non ¢ autorizzata per
l'uso o raccomandata per i bambini di eta
inferiore a 6 mesi [12].

Gli ultimi anni sono stati caratterizzati
da importanti progressi e nuove opportunita
nell’ambito della vaccinazione antinfluenzale
grazie allintroduzione della tecnologia delle
colture cellulari. Fino ad oggi, le preparazioni
vaccinali antinfluenzali sono state ottenute da
virus coltivati in uova embrionate di pollo. Le
limitazioni tecnico-economiche associate a tali
substrati hanno indotto, nel corso degli ultimi
anni, la comunita scientifica ad incentivare lo
sviluppo di piattaforme vaccinali alternative.
Negli ultimi due decenni, quindi, sono state
esplorate le piattaforme di coltura cellulare che
hanno attirato ulteriore attenzione a seguito
della pandemia A(HIN1) del 2009, situazione
che ha quasi raddoppiato la domanda
complessiva di vaccino. In combinazione con
altre tecnologie (virus vivi attenuati e proteine
ricombinanti, utilizzo di adiuvanti, sistemi di
somministrazione), la piattaforma vaccinale
basata su colture cellulari puo essere utilizzata
sia per la produzione di vaccini stagionali, sia
per mitigare la carenza di vaccino in caso di
situazioni di pandemia [15]. Questa moderna
tecnologia ha notevoli vantaggi rispetto al
metodo convenzionale di produzione di
vaccini antinfluenzali che impiegano uova di
pollo embrionate e consente ai produttori
di rispondere rapidamente all’aumento della



domanda mondiale di vaccini influenzali
stagionali e pandemici [10].

Secondo quanto recentemente affermato
dal CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) [17], la tecnologia delle colture
cellulari ¢ potenzialmente piu flessibile
rispetto alla tecnologia tradizionale, che
si basa su un’adeguata fornitura di uova.
Inoltre, il vaccino antinfluenzale a base di
cellule che utilizza i virus vaccinali candidati
(Candidate Vaccine Viruses - CVVs) propagati
nella coltura cellulare pud potenzialmente
offrire una protezione migliore rispetto ai
tradizionali vaccini antinfluenzali a base di
uova, in quanto piu simili ai virus dell’influenza
in circolazione [17]. Inoltre, recentemente
Pautorita regolatoria statunitense FDA (Food
and Drug Administration) ha presentato dati
che dimostrano che i vaccini antinfluenzali
ottenuti su colture cellulari sono stati associati
ad una riduzione delle ospedalizzazioni rispetto
ai vaccini influenzali tradizionali nella stagione
2017/18 [18].

Nel 2016 e stato approvato negli Stati Uniti
il Vaccino Influenzale Quadrivalente prodotto
su coltura cellulare (QIVc - cell culture-derived
Quadrivalent Influenza Vaccine) che protegge
da quattro ceppi di virus dell’influenza:
A(H3N2), A(HIN1) e due lineages del virus di
tipo B [19]. Il QIVc - prodotto da Seqirus —, a
ottobre 2018, ha ottenuto il parere positivo, per
I'uso a partire dai nove anni d’eta, da parte del
Comitato che valuta i farmaci per 'uso umano
(CHMP) dell’Agenzia europea del farmaco
(EMA) [20]. Subordinatamente all’approvazione
definitiva da parte della Commissione Europea,
si prevede il lancio del nuovo vaccino in
Europa per la stagione influenzale 2019/20.

Il vaccino QIVc e ottenuto con il metodo
innovativo di produzione basato su colture
cellulari che consente di evitare mutazioni
di virus che si possono invece verificare
utilizzando il metodo di produzione tradizionale
su uova. Il vaccino quadrivalente prodotto
su colture cellulari offre, pertanto, maggiore
corrispondenza fra i ceppi virali del vaccino e
quelli circolanti rispetto ai vaccini ottenuti con
il metodo di produzione tradizionale basato su
uova e puo offrire una migliore protezione in
molte stagioni influenzali [17].

I mondo scientifico riconosce la
valutazione delle tecnologie sanitarie, ivi
comprese quelle piu innovative, come uno
strumento indispensabile per il miglioramento
della qualita dei servizi assistenziali. Il governo
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dell’innovazione in sanita, infatti, deve
basarsi sulla conoscenza delle potenzialita,
i vantaggi e gli svantaggi dell’utilizzo delle
diverse tecnologie, al fine di poter valutare il
beneficio effettivo derivante dal loro impiego
[21]. La valutazione delle tecnologie sanitarie
(Health Technology Assessment - HTA) ¢ uno
strumento consolidato in ambito internazionale
a supporto dei processi decisionali in tema
di definizione delle priorita, di allocazione
delle risorse e di valutazione dell’impatto nei
processi di introduzione e dismissione delle
tecnologie nei sistemi sanitari. L'HTA, che per
definizione € un “processo multidisciplinare
che riassume le informazioni sulle questioni
mediche, sociali, economiche ed etiche
relative albuso di una tecnologia sanitaria,
in modo sistematico, trasparente, imparziale
e robusto, e con lo scopo di supportare
la formulazione di politiche sanitarie sicure,
efficaci, focalizzate sul paziente e orientate ad
ottenere il miglior valore” [22] ha, quindi, un
ruolo chiave nella promozione di un approccio
basato sulle evidenze per l'ottimizzazione delle
tecnologie, al fine di migliorare la sicurezza,
la qualita e l'uso appropriato delle risorse in
Sanita. In un contesto come quello attuale,
infatti, al fine di coniugare sostenibilita e
accesso all’innovazione secondo la prospettiva
della Value Based Health Care (VBHC),
appare indispensabile introdurre, diffondere
ed implementare strumenti evidence-based,
orientati alla razionalizzazione delle risorse
disponibili, secondo logiche di equita sociale
ed efficienza allocativa [23]. L’HTA, quindi,
rappresenta, uno strumento centrale nelle
scelte di politica sanitaria al fine di supportare
decisioni sicure ed efficaci, orientate al bene
dei pazienti e volte ad acquisire il massimo
valore. In tale prospettiva appare evidente
come anche la Sanita Pubblica, ossia la scienza
che si occupa di promuovere la salute della
comunita dei cittadini, debba avvalersi di tale
strumento per supportare scelte di valore per
lintera popolazione. Tra i campi di interesse
della Sanita Pubblica ritroviamo la prevenzione
delle malattie infettive ed in questo ambito
le vaccinazioni rappresentano un tema di
estrema attualita. Gia nel 2005, 'OMS aveva
precisato [24] l'esigenza di una valutazione
complessiva che andasse a considerare non
solo elementi tecnici e strategici, come quelli
clinici, economici, di salute pubblica, ma
anche aspetti programmatici riferiti a questioni
organizzative. Le raccomandazioni dellOMS
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sono state recepite anche nel PNPV 2012-2014
[25] e nel PNPV 2017-2019 [10] che richiamano
I'HTA come elemento indispensabile per la
valutazione delle vaccinazioni da offrire alla
popolazione.

Sulla base di tali premesse, il presente
report si pone come obiettivo principale quello
di wvalutare, secondo la metodologia HTA,
il vaccino antinfluenzale quadrivalente da
coltura cellulare, Flucelvax® Tetra, al fine di
analizzarne le principali implicazioni sanitarie,
organizzative, economiche ed etiche. Tale
valutazione, focalizzata al contesto di cura
italiano, affronta le seguenti tematiche:

e Jl’epidemiologia dell’influenza

stagionale in Italia;

e limpatto dell’influenza per la salute
pubblica e il valore della vaccinazione
nelle categorie a rischio;

* i vaccini antinfluenzali attualmente
disponibili in Italia;

e il vaccino antinfluenzale quadrivalente
da coltura cellulare: Flucelvax® Tetra;

e la valutazione economica
dell’introduzione del nuovo vaccino
antinfluenzale quadrivalente da coltura
cellulare nel contesto di cura italiano;

e gli aspetti organizzativi della
vaccinazione antinfluenzale in Italia:
nuove sfide per una strategia preventiva
efficace nell’ottica della Medicina di
Popolazione orientata al valore;

* la valutazione etico-sociale del vaccino
antinfluenzale quadrivalente da coltura
cellulare.

Il report si chiude, infine, con gli elementi
chiave per il processo decisionale che
sintetizzano quanto descritto nel report.

L’elaborazione di questo  Report
¢ avvenuta, secondo la metodologia HTA,
attraverso la creazione di un gruppo di lavoro
multidisciplinare che ha identificato, analizzato
e, successivamente, sintetizzato tutte le
informazioni disponibili sull’argomento. Sono
state, quindi, eseguite revisioni sistematiche
della letteratura scientifica esistente e le
evidenze sono state selezionate secondo criteri
di inclusione precostituiti, organizzate sulla
base dei domini HTA seguendo il Core Model®
dell’ European Network per I’Health Technology
Assessment (EuNetHTA) [26].

Coerentemente con l'approccio dell’HTA,
la stesura del presente report ha previsto,
inoltre, la definizione e Ilattivazione di un
tavolo multidisciplinare di esperti per discutere
e approfondire le tematiche legate alla nuova
tecnologia sanitaria oggetto di valutazione
HTA. Questa attivita ha rappresentato una
fase di appraisal, in cui i risultati della ricerca
effettuata per l’elaborazione del report sono
stati sottoposti all’attenzione di un expert
panel che ha fornito indicazioni utili a rifinire
e sistematizzare i risultati dello studio e delle
evidenze prodotte.
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INTRODUZIONE

Linfluenza € una malattia respiratoria
acuta tipicamente stagionale che si diffonde
rapidamente nelle comunita. L’influenza e
causata dai virus influenzali di tipo A, B, C e
D, appartenenti al genere Orthomyxovirus, e
puo presentarsi in due diverse forme: la forma
epidemica (stagionale), causata dai virus di tipo
A e B, e la forma pandemica, causata dai virus
di tipo A [1-3].

Questi due diversi meccanismi
epidemiologici sono il risultato di variazioni
antigeniche (chiamate antigenic drift e
antigenic shift) che occorrono sulla superficie
glicoproteica del virus, composta, in particolare,
dai due antigeni emoagglutinina (HA) e
neuraminidasi (NA) [1,4].

Con antigenic drift si intende un continuo
accumulo di mutazioni puntiformi a carico dei
genidell’emoagglutinina e della neuroaminidasi
che permette al virus di sfuggire alla risposta
immunitaria indotta dalla vaccinazione o da
precedenti esposizioni al virus stesso. Questa
mutazione avviene a carico dei tipi virali A e
B e puo dare origine alle epidemie stagionali
[1,3,4].

Se la mutazione porta ad una sostituzione
completa degli antigeni HA e NA si parla di
antigenic shift, e cid comporta la comparsa di
un ceppo virale nuovo capace di determinare
lo sviluppo di pandemie influenzali: questo
tipo di mutazione coinvolge solo i virus di tipo
A [1,3,4].

Il virus C € causa prevalente di infezioni
asintomatiche simili al raffreddore e, quindi, e
di scarso interesse epidemiologico [4] mentre il
virus D, recentemente scoperto, sembra essere
riscontrabile solo nei suini e nei bovini [5].

La nomenclatura di riferimento
utilizzata per i virus influenzali, pubblicata
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita

(OMS) [6], include varie informazioni quali
il tipo di virus (e.g. A, B, C), l'ospite in cui
¢ stato isolato il virus (e.g. maiale o pollo,
mentre l’isolamento nell'uvomo non viene
indicato), l'origine geografica dell’isolamento
(e.g. New York), 'anno di isolamento (e.g.
2015) e, indicati tra parentesi, i sottotipi di
HA e NA per i ceppi virali di tipo A (e.g.
H3N2). 1l virus influenzale B & piu stabile
del virus A, tuttavia dagli anni ‘80 ¢ stata
osservata per questo virus una progressiva
diversificazione in due lineages, noti come
Victoria e Yamagata, che si sono alternati
nelle stagioni e, piu recentemente, hanno
co-circolato [7].

Il virus dell’influenza si trasmette con
facilita dalla persona infetta a quella suscettibile
tramite droplets, ovvero tramite goccioline
di saliva. La trasmissione pud avvenire per
via diretta tramite tosse, starnuti o colloqui
ravvicinati, o per via indiretta, a causa della
dispersione delle goccioline e delle secrezioni
sulle superfici. Le persone infette possono
trasmettere il virus prima della comparsa dei
sintomi (nelle 24 ore precedenti) e per i
successivi 7 giorni [8].

L’influenza si presenta generalmente
come una malattia autolimitante e benigna,
che esordisce dopo un breve periodo di
incubazione con febbre elevata e con brivido,
artralgia e mialgie, malessere generale, cefalea,
congiuntivite e sintomi respiratori come tosse
e faringodinia. In soggetti a rischio, come
i cardiopatici, pu0o determinare complicanze
anche gravi che determinano un rapido
peggioramento della malattia, come nei casi di
evoluzione a infezione delle vie aeree profonde
(es. polmonite) [9].

L’'utilizzo del termine “influenza”
dovrebbe essere riservato a quei casi in cui
uno dei tre virus influenzali & accertato come
l’agente eziologico della malattia mediante
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appropriati test di laboratorio (e.g. la reazione
a catena della polimerasi o i metodi culturali).
Sono anche disponibili vari test rapidi che
permettono di verificare la presenza di virus
influenzali in campioni clinici come i tamponi
nasofaringei [10].

Tuttavia, nonostante la precedente
definizione, le indagini sierologiche e
virologiche non sono eseguite routinariamente
per lidentificazione del soggetto malato:
per parlare di “caso” viene utilizzato un
proxy clinico, la “sindrome simil-influenzale”
(Influenza Like Ilness — ILI), una misura che
ben correla con linfluenza confermata in
laboratorio.

L’ILI ¢ identificata in base alle manifestazioni
cliniche e include manifestazioni acute con
sintomi generali e respiratori [11] ed e definita
come I'improvviso e rapido insorgere di almeno
uno tra i seguenti sintomi generali:

e febbre o febbricola;

e astenia/malessere generalizzato;

e cefalea;

¢ dolori muscolari;

e da almeno uno dei seguenti sintomi respiratori:

* tosse;

e faringodinia;

e respiro affannoso.

Il presente capitolo pone lobiettivo di
descrivere I’epidemiologia  dell’influenza
stagionale in Italia. L’obiettivo ¢ stato raggiunto
applicando un approccio sistematico.

METODI
Riassunto della metodologia

Al fine di descrivere I'epidemiologia
dell’influenza stagionale in Italia sono state
adottate due metodologie complementari:
(i) l'analisi esaustiva dei flussi di dati della
sorveglianza disponibili e (ii) la revisione
della letteratura scientifica. In entrambi i
casi, 'analisi ¢ stata limitata al periodo post-
pandemico (periodo dello studio: dalla 42*
settimana del 2010 alla 172 settimana del 2019).
Tale scelta e stata determinata dal fatto che
il quadro epidemiologico nel periodo post-
pandemico puo essere considerato diverso
da quello pre-2009. In particolare, il virus
pandemico HIN1pdmO09 che sta circolando a
partire dal 2009 ha diverse peculiarita che lo
distinguono dal virus A(H1N1) stagionale che
circolava prima del 2009 [12].
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Le caratteristiche dei sistemi di sorveglianza
dellinfluenza in Italia

In Italia IIstituto Superiore di Sanita
(ISS) mette a disposizione il rapporto della
sorveglianza integrata dell’influenza che
viene aggiornato settimanalmente durante
la stagione. Il rapporto (incluso larchivio
storico) ¢ disponibile sul portale EpiCentro
[13] e integra i risultati di differenti sistemi di
sorveglianza dell’influenza. In particolare, il
rapporto integra i risultati di cinque sistemi di
sorveglianza dell’influenza:

e InfluNet-Epi: il sistema di sorveglianza

epidemiologica delle ILI;

e InfluNet-Vir: il sistema di sorveglianza
virologica;

e InfluWeb: la sorveglianza di tipo
partecipativo dove i cittadini riportano
online ogni settimana se presentano o
meno sintomi compatibili con una ILI;

e SISMG (SIstema di Sorveglianza della
Mortalita Giornaliera): la sorveglianza
dell’eccesso di mortalita negli over65
durante la stagione influenzale;

e Casi gravi: la sorveglianza delle
forme gravi di influenza confermata
in laboratorio, le «cui condizioni
prevedano il ricovero in Unita di terapia
intensiva (UTI) e/o, il ricorso alla
terapia in Ossigenazione extracorporea
a membrana (ECMO).

Il presente capitolo si focalizzera sull’analisi

dei dati InfluNet-Epi, InfluNet-Vir e InfluWeb. Il
sistema SISMG e la sorveglianza dei casi gravi
verranno analizzati nel Capitolo successivo.

InfluNet, il sistema di sorveglianza
pit importante, € stato istituito in seguito
allaccordo sancito dalla Conferenza Stato-
Regioni il 28 settembre 2000 (atti n. 103) ed
¢ coordinato dell’ISS. InfluNet ¢ un sistema di
sorveglianza sentinella basato su una rete di
Medici di Medicina Generale (MMG) e Pediatri
di Libera Scelta (PLS) rappresentativi di tutte le
Regioni italiane. Ogni anno partecipano circa
1.000 medici e pediatri, per una copertura di
almeno il 2% della popolazione italiana. L'ISS
provvede a elaborare i dati e a produrre un
rapporto settimanale. InfluNet prevede due tipi
di sorveglianza: la sorveglianza epidemiologica
e quella virologica [11].

L’andamento epidemiologico dell’influenza
nelle varie stagioni € monitorato da InfluNet-Epi
attraverso la sorveglianza delle ILI segnalate dai
medici sentinella: ogni settimana i MMG e i PLS
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che hanno aderito alla sorveglianza inseriscono
sulla apposita piattaforma i casi di ILI osservati
tra i loro assistiti. Il periodo di osservazione ¢
di 28 settimane e si estende da meta ottobre
(42* settimana) a fine aprile (17* settimana).
Lincidenza di ILI & espressa come numero di
casi osservati su 1.000 assistiti per settimana;
inoltre, lincidenza € suddivisa per fasce d’eta
(0-4, 5-14, 15-64, 265 anni) [11,13].

Per definire il periodo epidemico e utilizzato
negli ultimi tre anni il Moving Epidemic Method
(MEM), sviluppato dal Centro Europeo per la
Prevenzione e il Controllo delle Malattie (ECDC
— European Centre for Disease Prevention and
Control), che permette di stimare la soglia
basale delle sindromi influenzali, il periodo
pre-epidemico, post-epidemico ed epidemico
e le soglie di intensita dell’incidenza raggiunta.
Con questo metodo le soglie sono calcolate
annualmente utilizzando i dati disponibili di
ILI di almeno cinque anni e un massimo
di dieci anni. L’intensita dellincidenza dei
casi di ILI viene suddivisa in livello basale,
intensita bassa, media, alta e molto alta [14].
Nelle elaborazioni di seguito riportate, per
poter effettuare il confronto tra tutte le nove
stagioni influenzali esaminate, tuttavia, e
stato utilizzato il precedente valore soglia di
incidenza settimanale >2%o per indicare la
stagione epidemica [14].

La sorveglianza virologica ¢& effettuata
dal sistema InfluNet-Vir. Questo sistema ha
come principale obiettivo il monitoraggio
della circolazione dei diversi tipi e sottotipi
di virus influenzali in Italia. Infatti, I'elevata
capacita del virus influenzale di mutare le sue
componenti antigeniche superficiali determina
Pinefficacia dell’immunita acquisita dai soggetti
durante le stagioni precedenti e la necessita di
formulare ogni anno una diversa composizione
vaccinale. La sorveglianza virologica permette
di monitorare i tipi virali circolanti (A e B),
in particolare i sottotipi A(H3N2) e A(HIND),
e i due lineages B/Yamagata e B/Victoria dei
virus influenzali. Inoltre, la sorveglianza ha
Pobiettivo di valutare 'omologia antigenica tra
i ceppi epidemici circolanti e i ceppi presenti
nel vaccino, tramite analisi sierologiche e
molecolari su campioni clinici prelevati dai
pazienti che presentano una sintomatologia
influenzale [11].

Il monitoraggio della circolazione dei virus
influenzali viene effettuato dalle Regioni che
elaborano i dati provenienti dai laboratori
di riferimento regionali della rete InfluNet

[11]. La sorveglianza virologica e in grado
cosi di fornire agli organismi internazionali
di riferimento, quali 'OMS e I'ECDC, i dati
relativi alle caratteristiche dei virus circolanti
in Italia. Questo ¢ di fondamentale importanza
in quanto contribuisce alla definizione
di una composizione vaccinale utilizzabile
nella stagione successiva. Con i dati ottenuti
dalla sorveglianza virologica ¢ possibile
valutare la suscettibilita dei virus influenzali
in circolazione agli antivirali disponibili e
particolare attenzione & rivolta verso i farmaci
inibitori delle neuraminidasi. Ulteriori indagini
svolte dalla sorveglianza riguardano gli studi
di patogenicita relativi all’individuazione di
potenziali nuovi marker di influenza e, infine, il
monitoraggio del potenziale epidemico di virus
circolanti tra ospiti animali (interfaccia uomo-
animale) [11,15].

InfluWeb [16], infine, & una piattaforma
online che permette ai cittadini volontari
linserimento di dati sui sintomi e segni
potenzialmente riconducibili all’influenza
e che riporta settimanalmente i dati della
sorveglianza. Il sistema permette quindi di
stimare lincidenza delle ILI nei volontari
registrati sulla piattaforma in modo anonimo.
Il vantaggio del sistema InfluWeb e legato al
fatto che non tutti i soggetti affetti da una ILI
visitano il proprio medico di fiducia. Infatti, e
stato dimostrato [17] che soltanto il 36% dei
soggetti con ILI visitano MMG/PLS. I risultati
ottenuti dal sistema InfluWeb vengono poi
confrontati con quelli di InfluNet-Epi [13], in
modo che siano validati.

Analisi dei dati della sorveglianza italiana

In seguito all’estrazione dei dati dal
portale ISS [13], i dati settimanali per stagione
influenzale sono stati tabulati nei fogli di
calcolo Excel (Microsoft Corp). 1 seguenti
parametri settimanali sono stati estratti:

e il numero dei casi di ILI nella
popolazione generale e per fasce di
eta (0-4, 5-14, 15-64, >65 anni);

e il numero dei soggetti sorvegliati
e potenzialmente a rischio nella
popolazione generale e per fasce di
eta;

e il numero dei campioni naso/
orofaringei analizzati;

e il numero dei campioni positivi
all’influenza;
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e il numero dei campioni appartenenti ai

tipi/sottotipi/lineages virali.

Le curve epidemiche delle ILI sono state
visualizzate e caratterizzate tramite grafici
a linee. Sono state in seguito calcolate le
incidenze delle ILI sia settimanali che cumulative
(I'intera stagione influenzale) separatamente
per fasce di eta. I risultati sono stati espressi
come il numero di ILI per mille soggetti.
L’analisi della varianza (ANOVA - Analysis of
Variance) € stata utilizzata per confrontare
Iincidenza cumulativa tra le fasce di eta. Al
fine di correggere per i confronti multipli e
stata eseguita una correzione di Tukey HSD
(Honestly Significant Difference).

Le curve epidemiche eta specifiche sono
state anche analizzate dal punto di vista della
tempistica. In particolare, ¢ stata valutata la
durata del periodo epidemico utilizzando il
precedente valore soglia dello stato epidemico
(incidenza settimanale >2%o). Le differenze nel
timing delle epidemie influenzali sono state
descritte narrativamente.

11 coefficiente di correlazione r di Pearson e
stato applicato al fine di misurare la correlazione
tra lincidenza delle ILI stimata dal sistema
InfluNet-Epi e quella stimata da InfluWeb.

L’analisi della sorveglianza virologica &
partita dal calcolo del tasso di positivita. Il test
di trend di Mann-Kendall ¢ stato utilizzato al
fine di verificare lipotesi alternativa (p<0,05)
dell’aumento di numero di campioni prelevati
dai soggetti con ILI.

Nell’analisi descrittiva della sorveglianza
InfluNet-Vir i dati sono stati presentati
separatamente per il tipo virale, il sottotipo del
virus A e del lineage del virus B.

Le analisi statistiche sono state eseguite
tramite i pacchetti R versione 3.0.1 [18].

Revisione della letteratura scientifica

I presente capitolo sull’epidemiologia
dell’influenza stagionale in Italia presenta
un obiettivo largo volto a descrivere la
ricerca italiana esistente sull’epidemiologia
dell’influenza nel periodo post-pandemico.
Pertanto, sono state condotte una scoping
review [19], al fine di supportare la discussione
dei dati, ed una revisione sistematica sul
burden dell'influenza. Tutti i dettagli tecnici
dell’algoritmo di ricerca in oggetto potranno
essere consultati nel Capitolo successivo.
Considerando la nostra esperienza pregressa
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[20-22], e stato visto che la distinzione tra
gli aspetti epidemiologici e dell’impatto sul
burden dell'influenza stagionale in Italia non
¢ inequivocabile, in quanto diversi studi, cui
obiettivo principale era quello di valutare
limpatto sanitario, riportavano anche qualche
dato epidemiologico/virologico di interesse.
I risultati della ricerca di letteratura condotta
nell’ambito del capitolo successivo sono stati
quindi considerati per raccogliere evidenze
sugli aspetti epidemiologici/virologici.

In breve, una volta esaminati dagli autori
del Capitolo successivo (Capitolo 2), i record
potenzialmente eleggibili per la valutazione
epidemiologica/virologica (332 records) sono
stati estratti ed esaminati dagli autori del
presente Capitolo. In particolare, i titoli e/o i
riassunti sono stati valutati indipendentemente
da due ricercatori senior (MDR e SB), applicando
i seguenti criteri di inclusione:

e studi di qualsiasi disegno condotti in

Italia nel periodo post-pandemico;

e studi che hanno stimato il tasso di
attacco delle ILI e/o dell’influenza e/o
la frequenza relativa dei tipi/sottotipi/
lineages virali indipendentemente dalla
fascia di eta e del setting dello studio.

In seguito sono stati applicati i seguenti
criteri di esclusione:

e studi animali;

e studi il cui oggetto erano altri tipi di

virus influenzali (e.g. H7N9);

e case report, rassegne della letteratura
e altre forme della ricerca secondaria;

e abstract congressuali;

e studi di biologia molecolare;

e studi di modellistica matematica e/o
farmacoeconomica.

Una volta eliminati i record chiaramente
irrilevanti, i manoscritti in extenso sono stati
esaminati. Le seguenti informazioni sono
state raccolte: Regione/i dello studio, stagioni
influenzali incluse nell’analisi, le caratteristiche
principali della popolazione dello studio e i
risultati principali.

I risultati dei singoli studi sono stati
riassunti narrativamente.

RISULTATI

Analisi dei dati della sorveglianza
epidemiologica (InfluNet-Epi)

La Figura 1 mostra le curve epidemiche

CAPITOLO 1 9
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INCIDENZA PER SETTIMANA DI ILI NELLA POPOLAZIONE GENERALE ITALIANA NEL PERIODO POST-PANDEMICO,
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tipiche “a campana” dell’incidenza delle ILI
nel corso delle ultime 9 stagioni influenzali.
Si evidenzia la grande variabilita tra i livelli di
massima incidenza di ILI raggiunta, la settimana
in cui la massima incidenza € stata raggiunta (il
picco) e la durata del periodo epidemico nelle
varie stagioni influenzali considerate.

L’incidenza cumulativa di ILI nella
popolazione generale appare piuttosto
variabile, con un minimo raggiunto nella
stagione 2013/14 (7,6%) e un massimo nella
stagione 2017/18 (14,3%). Mediamente un 10%
della popolazione e colpito dall’influenza. Negli
anni si evidenzia un incremento dei livelli di
intensita dell’influenza, che ha raggiunto valori
elevati nelle ultime due stagioni 2017/18 e
2018/19 (Tabella 1). Tuttavia, vista la paucita
delle stagioni considerate e difficile trarre le
conclusioni sul trend osservato.

E stata in seguito condotta un’analisi per
fasce di eta. L’incidenza delle ILI sia settimanale
(Figura 2) che cumulativa (Tabella 1) mostra
una netta correlazione negativa con leta:
¢ piu alta nei bambini piccoli e piu bassa
negli anziani. Il test di ANOVA a una via ha
dimostrato che la media di 9 stagioni delle
incidenze cumulative delle ILI sono altamente
differenti (F=48,5, p<0,001) tra le fasce di

eta. Il modello ha spiegato 1'82% di varianza
(R2=0,82, p<0,001). Nell’analisi post-hoc tutti
i confronti accoppiati risultano statisticamente
significativi (pwmmS0,00Z) ad eccezione di
adulti vs anziani (pmm”o=0,32). Analogamente,
PANOVA a due vie ha mostrato un effetto
significativo sull’incidenza cumulativa sia di
fascia di eta (F=122,1, P<0,001) che di stagione
(F=7,1, p<0,001); il modello ha spiegato il 95%
di varianza (R?=0,95, p<0,001). Non & stata
osservata un’interazione significativa tra leta e
le stagioni influenzali (F=0,4, p=0,89).

Abbiamo successivamente analizzato
i pattern temporali delle curve epidemiche.
Osservando la massima incidenza settimanale
di ILI delle 9 stagioni influenzali esaminate,
si conferma la grande variabilita dei valori
raggiunti, con un minimo nella stagione
2015/16 (6,1%0) e un massimo nella stagione
2017/18 (14,7%0) nella popolazione generale.
In media nelle 9 stagioni influenzali la massima
incidenza settimanale € stata del 10,3%o nella
popolazione generale. 1 livelli di massima
incidenza settimanale raggiunti mostrano in
tutte le stagioni un trend decrescente passando
dalla fascia di popolazione 0-4 anni (media del
28,9%0) a quella dei soggetti di eta >65 anni
(media del 4,2%o) (Tabella 2).
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TABELLA 1

INCIDENZA CUMULATIVA (%) E LIVELLO DI INTENSITA DI ILI, PER STAGIONE INFLUENZALE E FASCIA DI ETA

2010/11

2012/13 Intermedio

2014/15 Medio-alto

2016/17 Medio alto

2018/19

Nota: ?A seconda della nuova definizione del valore soglia epidemico basato sul Moving Epidemic Method

FIGURA 2

INCIDENZA PER SETTIMANA DI ILI NELLA POPOLAZIONE, IN ITALIA, NEL PERIODO POST-PANDEMICO,
PER STAGIONE E FASCIA DI ETA
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Nelle 9 stagioni influenzali esaminate il (settimana 2, ovvero la seconda settimana
picco nella popolazione generale ¢ mediamente dell’anno 2018) il picco di massima incidenza
raggiunto alla settimana 4 (ultima settimana di settimanale e risultato anticipato rispetto alle
gennaio). Nelle stagioni 2016/17 (settimana 52, altre stagioni (Tabella 3). Generalmente il picco
ovvero 'ultima settimana di dicembre) e 2017/18 di massima incidenza settimanale di ILI nelle
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TABELLA 2

INCIDENZA AL PICCO DI ILI (%o), PER STAGIONE INFLUENZALE E FASCIA DI ETA

2010/11
2012/13
2014/15
2016/17

2018/19

TABELLA 3

LA SETTIMANA DEL PICCO (L’INCIDENZA MASSIMA) DI ILI (%o), PER STAGIONE INFLUENZALE E FASCIA DI ETA

2010/11

2012/13

2014/15

2016/17

2018/19

fasce giovanili precede il picco nelle fasce di
eta piu adulte e anziane (Figura 3).

Assumendo il valore soglia dell’incidenza
settimanale delle ILI di >2%o0 (come dalla
definizione precedente [14]), si osserva che il
periodo epidemico inizia generalmente alla
settimana 50 (seconda settimana di dicembre)
e si conclude alla settimana 12 (terza settimana
di marzo). Nelle ultime tre stagioni I'inizio del
periodo epidemico & stato anticipato (settimana
47/48). In generale, il periodo epidemico
inizia prima e finisce dopo nei soggetti piu
giovani rispetto ai soggetti piu grandi, con un
andamento proporzionale (Tabella 4).

Il periodo epidemico dura in media 15

settimane. La stagione influenzale in cui il periodo
epidemico & durato piu a lungo é stata quella del
2018/19 (19 settimane) mentre la stagione in cui €
durato meno ¢ quella del 2011/12 (13 settimane).
La durata del periodo epidemico mostra un trend
decrescente dalla fascia di popolazione 0-4 anni
(24 settimane) a quella dei soggetti di eta > 65
anni (7 settimane) (Tabella 4).

Analisi dei dati della sorveglianza InfluWeb
Il sistema di sorveglianza InfluWeb mostra

generalmente un alto livello di correlazione
(r>0,65) con i dati provenienti da InfluNet-Epi.
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FIGURA 3

DIFFERENZE ETA SPECIFICHE NELLE SETTIMANE DI PICCO DELLE ILI, PER STAGIONE

(CLASSE DI ETA DI RIFERIMENTO: BAMBINI DI ETA 0-4 ANNI)
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TABELLA 4

STAGIONE
TOTALE 5-14 15-64

m15-64 anni

Stagione

B >65 anni

TEMPISTICHE DEI PERIODI EPIDEMICI, PER STAGIONE E FASCIA DI ETA

INIZ1O E FINE DEL PERIODO EPIDEMICO

DURATA DEL PERIODO EPIDEMICO, SETTIMANE
TOTALE 5-14 15-64 265
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Ad esempio, la Figura 4 mostra che l'incidenza
di ILI nell’ultima stagione 2018/19, stimata
dal sistema di sorveglianza InfluNet-Epi
nella popolazione generale, ¢ sovrapponibile
(r=0,70, p<0,001) a quella stimata da InfluWeb.
Tuttavia, I'andamento dell’incidenza riportato
da InfluNet-Epi € piu lineare rispetto a quello
riportato da InfluWeb.

Analisi dei dati della sorveglianza virologica
(InfluNet-Vir)

In Tabella 5 sono riportati il totale di
campioni raccolti, il numero di campioni
risultati positivi e il tasso di positivita dalla
stagione influenzale 2010/11 a quella del
2018/19. Negli anni si evidenzia un incremento
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CONFRONTO TRA | SISTEMI DI SORVEGLIANZA INFLUNET-EPI E INFLIWEB NELLA POPOLAZIONE
GENERALE ITALIANA NELLA STAGIONE 2018/19
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TABELLA 5

InfluWeb

NUMERO DI CAMPIONI RACCOLTI, NUMERO DI CAMPIONI POSITIVI E TASSO DI POSITIVITA
DEI CAMPIONI ANALIZZATI SUL TOTALE RACCOLTI, PER STAGIONE

Totale campioni

positivi >-494

dei campioni raccolti (test di Mann-Kendall:
p<0,05), anche in correlazione con l'incidenza
registrata. Andando ad analizzare il tasso
di positivita nelle 9 stagioni considerate, si
osserva come questo oscilli tra il 23 e il 38%
del totale dei campioni analizzati, attestandosi
mediamente sul 32%.

I dati riportati in Figura 5, raccolti
durante le ultime 9 stagioni di sorveglianza
virologica, mostrano una maggiore diffusione
del virus influenzale di tipo A. In particolare,
in sei stagioni influenzali (2010/11, 2011/12,
2013/14, 2014/15, 2016/17 e 2018/19) e
riportata una maggiore diffusione del virus
influenzale di tipo A rispetto al virus B. La
diffusione del virus di tipo B & stata maggiore,
invece, in tre stagioni: nella stagione 2012/13
(42% A vs 58% B) e soprattutto nelle piu
recenti stagioni influenzali 2015/16 (43% A
vs 57% B) e 2017/18 (40% A vs 60% B). In
particolare, in queste tre stagioni il virus

di tipo B non ha superato una diffusione
superiore al 60%.

L’elaborazione dei dati InfluNet-Vir in
merito alla distribuzione dei sottotipi di
virus A circolanti mostra come i due sottotipi
virali maggiormente diffusi A(HIN1)pdmO09
e AQ(H3N2) siano ugualmente distribuiti
nelle ultime 9 stagioni. Il sottotipo A(H1N1)
pdm09 ¢ circolato maggiormente nelle
stagioni 2010/11, 2012/13, 2014/15 e
2017/18. 11 sottotipo A(H3N2) & circolato
maggiormente nelle stagioni influenzali
2011/12, 2013/14, 2015/16 € 2016/17. Nella
stagione 2018/19 i sottotipi A(HIN1)pdmO09
e A(H3N2) hanno co-circolato in ugual
misura (Figura 6).

L’analisi della distribuzione del virus
influenzale di tipo B nelle stagioni dal 2010/11
al 2018/19 mostra una maggiore diffusione
del lineage Yagamata nelle stagioni 2012/13,
2014/15, 2016/17 e 2017/18. 1l lineage Victoria

14 CAPITOLO 1



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

FIGURA 5

A=
QIJPH - 2019, VoLuME 8, NUMBER 5 QUADERNI
dell’ UPH

DISTRIBUZIONE DEI VIRUS INFLUENZALI A E B IN ITALIA NELLE STAGIONI INFLUENZALI DAL 2010/11 AL 2018/19
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e risultato avere una maggiore diffusione
in due stagioni (2010/11 e 2015/16). Per le
stagioni 2011/12 e 2013/14 i dati non sono
disponibili, ma nei report di sorveglianza
virologica € comunque riportata una maggiore
diffusione del /ineage Yamagata. Nella stagione
2018/19 sono stati analizzati solo 9 campioni
di virus B: 3 Yamagata, 2 Victoria e 4 a lineage
non identificato (Figura 7).

i1 A not sottotipizzato

Revisione della letteratura scientifica

Su 332 articoli, identificati con la revisione
della letteratura ed esaminati, ne sono stati
esclusi 235 perché pubblicati in anni precedenti
al 2011, e poi altri 71 perché, nonostante
fossero stati pubblicati successivamente al
2011, facevano riferimento a stagioni influenzali
precedenti alla stagione 2010/2011. Dei 26 full
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DISTRIBUZIONE DEI DUE LINEAGES VICTORIA E YAGAMATA DEL VIRUS B IN ITALIA NELLE
STAGIONI INFLUENZALI DAL 2010/11 AL 2018/19
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texts valutati, un totale di 10 studi [23-32] sono
stati inclusi nel presente lavoro.

La Tabella 6 riporta le caratteristiche e
i risultati principali degli studi inclusi. La
maggior parte degli studi erano condotti in
Lombardia e in piu stagioni influenzali. I
risultati dei singoli studi sono del tutto coerenti
con le analisi della sorveglianza epidemiologica
e virologica riportati sopra.

DISCUSSIONE

La descrizione dell’epidemiologia di una
condizione di salute € una parte essenziale
del processo di Health Technology Assessment
(HTA) [33]. 1l presente capitolo ha cercato di
analizzare in modo sistematico i principali
flussi dei dati italiani relativi in particolare alla
sorveglianza epidemiologica (delle ILI) e quella
virologica. L’analisi ¢ stata completata con una
revisione della letteratura italiana pubblicata.

Nelle nove stagioni esaminate le curve
epidemiche delle ILI si differivano notevolmente
sia dal punto di vista del timing (Iinizio e la
durata del periodo epidemico) sia dal punto
di vista della magnitudine dell’incidenza (sia al
picco che cumulativa). Un pattern simile e stato
osservato nella ricerca italiana pluri-stagionale
[28,29]. Queste differenze possono essere
attribuite ai diversi fattori inclusi legati ai virus
circolanti, alle caratteristiche della popolazione

esposta, alle differenze interregionali nella
rappresentativita della popolazione e nella
raccolta dei dati, ai fattori ambientali (e.g.
la temperatura media e lumidita) e molti
altri. Inoltre, un’analisi di Thomas et al. [34]
ha dimostrato che le curve epidemiche si
differenziano anche in funzione di una serie di
variabili inosservate o di fattori endogeni dei
diversi sistemi di sorveglianza.

Abbiamo in seguito dimostrato una netta
relazione inversa tra la fascia di eta e I'incidenza
delle ILI. Infatti, la fascia di eta da sola ha
spiegato 1'82% della varianza dell’incidenza
cumulativa delle ILI. Indipendentemente dalla
stagione considerata, i bambini piccoli erano
i piu colpiti, mentre il tasso di attacco negli
anziani era il piu basso. Una recente meta-
analisi di Jayasundara et al. [35] ha stabilito che
il tasso di attacco base (i.e. nella popolazione
non vaccinata) del virus influenzale e di 3,5% (IC
95%: 2,3-4,6%) e di 15,2% (IC 95%: 11,4-18,9%)
rispettivamente negli adulti e nei bambini: una
differenza di oltre 4 volte. La differenza era
particolarmente alta (di 9,3 volte) per quel che
riguarda il tasso di attacco base del tipo virale
B (0,59% vs 5,50% rispettivamente negli adulti
e nei bambini) [35].

Negli anziani la ridotta incidenza di ILI,
sia cumulativa che settimanale, e la minor
durata delle epidemie trovano diverse possibili
motivazioni. Innanzitutto, gli anziani possono
avere una memoria immunologica verso un
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TABELLA 6

CARATTERISTICHE E RISULTATI PRINCIPALI DEGLI STUDI INCLUSI

Note: 2Comprendono: Liguria, Lombardia, Friuli Venezia Giulia, Toscana, Umbria, Abruzzo, Puglia, Calabria e Sicilia; Lo studio ha
analizzato un totale di 10 stagioni influenzali; tuttavia, solo le stagioni post-pandemiche sono state incluse.

maggior numero di ceppi virali rispetto ai stagioni influenzali; in altre parole Pesposizione
soggetti piu giovani, avendo superato molte pregressa ai virus antigenicamente simili puo
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TABELLA 6 (CONTINUA)
CARATTERISTICHE E RISULTATI PRINCIPALI DEGLI STUDI INCLUSI

Note: 2Comprendono: Liguria, Lombardia, Friuli Venezia Giulia, Toscana, Umbria, Abruzzo, Puglia, Calabria e Sicilia; Lo studio ha
analizzato un totale di 10 stagioni influenzali; tuttavia, solo le stagioni post-pandemiche sono state incluse.

€ particolarmente pronunciata per quel che
riguarda il virus del tipo B. Il virus B rispetto
ai virus del tipo A [specialmente A(H3N2)] e

essere protettiva e i soggetti anziani hanno
una probabilita matematicamente maggiore
di essere esposti a tali virus [36]. Tale ipotesi
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geneticamente piu stabile grazie a un tasso di
mutazioni significativamente piu basso [37]. E
stato inoltre dimostrato che la maggior parte
della popolazione di eta >20 anni ¢ stata gia
esposta al virus del tipo B; infatti, i soggetti in
eta adulta e soprattutto gli anziani presentano
spesso notevoli livelli di titoli anticorpali pre-
esistenti contro il virus B [38]. Questo fatto
potrebbe spiegare una differenza di >9 volte
nel tasso di attacco base tra i bambini e gli
adulti/anziani stimata da Jayasundara et al. [35].

La seconda spiegazione puo essere
ascrivibile al fatto che gli anziani hanno un
numero di contatti interpersonali giornalieri
minore rispetto ai giovani, e da cio risulta
una ridotta circolazione dei virus nella fascia
d’eta >65 anni. Infatti, i modelli italiani [39]
confermano questa ipotesi. D’altronde, ¢
generalmente riconosciuto che i bambini spesso
giocano un ruolo di spreaders del virus (i.e.
“portano il virus in casa”) anche a causa dei
maggiori contatti sociali. Uno studio del 2008
afferma che la disseminazione dei virus potrebbe
iniziare dagli adolescenti in eta scolare a causa
dell’elevato numero di contatti interpersonali
giornalieri [40]. Altri studi riportano, invece,
che il ruolo principale nella disseminazione
dell’influenza sarebbe attribuibile ai bambini
di 04 anni e, in particolare, a quelli di 3-4
anni (frequentanti il primo anno della scuola
dell’infanzia) [41,42]. Anche i dati di InfluNet
sembrerebbero dimostrare che i drivers delle
epidemie influenzali sono i bambini di 04 anni.
Le principali spiegazioni potrebbero essere le
basse coperture vaccinali in questa fascia di
eta, la “verginita” del sistema immunitario dei
bambini nei confronti dei virus influenzali,
lelevato numero di contatti interpersonali con
parenti e compagni d’asilo. Il modello dinamico
italiano di Lunelli et al. [43], ad esempio, ha
stimato che la frazione dei soggetti suscettibili
¢ del circa 100% nei bambini di eta 0-14 anni,
mentre negli anziani & di 20-46%.

Infine, la vaccinazione antinfluenzale viene
offerta gratuitamente annualmente ai soggetti
di eta superiore ai 65 anni in Italia, e in questa
fascia d’eta le coperture vaccinali antinfluenzali
sono piu alte, anche se non ottimali, rispetto
alle altre fasce di popolazione [44].

I risultati dell’analisi del sistema di
sorveglianza InfluNet-Vir mostrano una
maggiore diffusione del virus influenzale di
tipo A nelle stagioni analizzate, tanto che, sia
per la maggior sintomatologia e mortalita, ¢
sempre stata posta maggiore attenzione sul
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monitoraggio del virus influenzale A, come
confermato da quanto riportato in letteratura
[45-48]. Tuttavia, un progressivo aumento della
diffusione del virus di tipo B ¢ stato registrato
nelle recenti stagioni influenzali, in particolare
nei bambini [30,32].

L’analisi sistematica dei dati della
sorveglianza virologica ha permesso anche
di individuare un importante knowledge gap:
non sono pubblicamente disponibili i dati eta
specifici della distribuzione dei tipi/sottotipi/
lineages virali. La revisione della letteratura
ha permesso di colmare questo gap solo
parzialmente. E ben noto che influenza & una
malattia altamente eta specifica e lo ¢ anche
per quel che riguarda gli aspetti virologici.
La revisione sistematica/meta-regressione
di Panatto et al. [49]. ha infatti sottolineato
come il virus del tipo B & pit comunemente
diagnosticato nei bambini e adolescenti rispetto
agli adulti e soprattutto agli anziani. Un’analisi
di 358.796 casi di influenza confermata (dati
raccolti nel periodo 1999-2014 e provenienti
da 29 Paesi) recentemente pubblicata da Caini
et al. [50] dimostra che i virus A(HIN1)pdmO9,
A(H3N2) e B sono i principali responsabili
rispettivamente negli adulti, negli anziani e
nei bambini di eta 5-17 anni. D’altronde,
un modello matematico di Lunelli et al. [43]
ha predetto che rispetto agli adulti e agli
anziani i bambini erano piu suscettibili ai virus
appartenenti a A(HIN1) e B, mentre per quel
che riguarda il sottotipo A(H3N2) non ¢ stato
trovato un pattern eta specifico solido. Infine, i
parametri input virologici utilizzati per popolare
i modelli farmacoeconomici (vedi Capitolo 5)
del presente report HTA sono basati sui dati
in fase di pubblicazione (cortesia Prof. Elena
Pariani) provenienti dalla Regione Lombardia,
in quanto, come specificato precedentemente,
i dati Nazionali non sono reperibili. I dati
lombardi - che comunque correlano altamente
con i dati Nazionali per quel che riguarda la
distribuzione dei (sotto)tipi nella popolazione
generale - suggeriscono che nel periodo post-
pandemico il virus A(H3N2) e stato mediamente
piu frequente negli anziani, mentre il tipo B nei
bambini.

Pertanto, la letteratura internazionale
suggerisce che suddividendo per fascia di eta
la distribuzione dei virus influenzali, si puo
osservare una maggior diffusione del tipo B
nelle classi di eta inferiore e una prevalenza
maggiore del tipo A e, in particolare del
sottotipo A(H3N2), tra la popolazione anziana,
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su cui € necessario porre particolare attenzione
per le potenziali e gravi complicanze che
possono esitare in ospedalizzazioni. Infatti, uno
studio italiano condotto nel periodo trentennale
[51] ha dimostrato che rispetto alle stagioni
dominate da A(HIN1) o B, quelle predominate
da A(H3N2) sono state associate con un tasso di
eccesso di mortalita per polmonite e influenza
diverse volte maggiori sia negli over65 (0,15
per 100.000 vs 1,04 per 100.000) che negli
adulti di eta 45-64 anni (4,61 per 100.000 vs
18,37 per 100.000).

In seguito, abbiamo mostrato che il sistema
partecipativo InfluWeb correla altamente con
quello InfluNet-Epi. A differenza dei sistemi di
sorveglianza tradizionali, i sistemi partecipativi
near-real-time possono avere dei vantaggi
significativi. In primis, tale sistema ¢ capace
di coprire anche i soggetti con ILI che non si
recano dal proprio medico di fiducia. Infatti,
Perotta et al. [17] hanno dimostrato che soltanto
un terzo dei soggetti con ILI cercano una
consulenza medica. Inoltre, il comportamento
di help seeking negli utilizzatori di InfluWeb ¢
altamente variabile tra le fasce di eta: ¢ massimo
nei bambini <15 anni ed ¢ minimo nei soggetti
di eta 15-24 anni [17]. 1l principale svantaggio €
legato al cosiddetto “age-related digital divide”
in quanto la popolazione anziana rimane
spesso esclusa dalla penetrazione delle nuove
tecnologie [52]. Infatti, la popolazione InfluWeb
¢ statisticamente diversa da quella ISTAT
[17]. Tuttavia, gli autori del presente Capitolo
ritengono che il sistema InfluWeb sia una
valida integrazione ai sistemi di sorveglianza
esistenti.

La revisione della letteratura italiana
pubblicata ha identificato pochi articoli di
rilevanza regionale che comunque erano
in linea con i risultati dell’analisi dei dati
provenienti da InfluNet. La ragione principale
di tale somiglianza sta nel fatto che la maggior
parte degli articoli inclusi sono stati condotti
dai gruppi di ricerca appartenenti alla rete
InfluNet. Gli studi inclusi erano principalmente
focalizzati sugli aspetti puramente descrittivi.
Sono, pertanto, necessari ulteriori studi di
epidemiologia analitica.

In conclusione, dall’analisi dei dati
epidemiologi emerge che I'incidenza settimanale
e quella cumulativa di ILI sono piuttosto

variabili nelle ultime stagioni 2010/11-2018/19
in Italia. L’influenza coinvolge mediamente il
10% della popolazione, con un minimo pari al
7,6% nella stagione 2013/14 ed un massimo di
14,3% nella stagione 2017/18. In particolare, le
ultime due stagioni (2017/18 e 2018/19) sono
state ad alta intensita, con un numero di casi
pari a 87 e 8,1 milioni. Inoltre, I'incidenza
settimanale e quella cumulativa di ILI mostrano
un trend inversamente proporzionale all’eta.

La settimana di massima incidenza e la
durata del periodo epidemico sono variabili. La
massima incidenza settimanale ¢ solitamente
raggiunta alla settimana 4 (ultima settimana
di gennaio) con il picco di massima incidenza
nelle fasce giovanili che precede generalmente
il picco nelle fasce di eta piu adulte e anziane. 1l
periodo epidemico dura in media 15 settimane,
con un trend decrescente dalla fascia di
popolazione 0-4 anni (24 settimane) a quella
dei soggetti di eta >65 anni (7 settimane). Il
periodo epidemico inizia generalmente alla
settimana 50 e si conclude alla settimana 12. Il
periodo epidemico inizia prima e finisce dopo
nei soggetti piu giovani rispetto ai soggetti piu
grandi, con un andamento proporzionale.

E inoltre da rilevare I'anticipo dell’inizio
del periodo epidemico e della settimana di
massima incidenza settimanale riscontrato nelle
ultime stagioni.

Dal punto di vista virologico, si osserva
una maggiore diffusione dei virus influenzali A
in 6 su 9 stagioni influenzali, con i due sottotipi
AHINDpdm09 e A(H3N2) maggiormente
diffusi ed equamente distribuiti. La diffusione
dei virus B ¢ stata maggiore in 3 stagioni su 9
(2012/13, 2015/16 e 2017/18), con maggiore
diffusione del lineage Yamagata. 1 virus A/
HIN1pdmO09 e i virus B hanno una maggiore
diffusione nelle fasce d’eta piu giovani, mentre
il virus A/H3N2 nella popolazione anziana e
grande anziana. La necessita di avere i dati eta
e (sotto)tipo specifici ¢ stata sottolineata anche
nel contesto dell’appropriatezza dell’'uso dei
diversi tipi di vaccini attualmente disponibili
in Italia.

I dati di sorveglianza epidemiologica e
virologica, nonostante la variabilita legata
alle diverse stagioni, mostrano comunque
uno schema generale comune. Quello che ¢
difficile ipotizzare e prevedere ¢ il livello di
intensita raggiungibile ad ogni nuova stagione
influenzale. L’influenza quindi rimane nella
categoria delle infezioni chiamate “predicting
the unpredictable” [53].



=,
QUADERNI

QIJPH - 2019, VoLumE 8, NUMBER 5
dell’ UPH

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Pertanto, vista la grande variabilita
epidemiologica dell’influenza, che puo
raggiungere alti livelli di incidenza in poche
settimane, come avvenuto nelle ultime stagioni,
e la grande variabilita virologica a cui sono
soggetti i virus influenzali, I'influenza ha tutte le
caratteristiche per diventare un rischio sanitario
di rilevante importanza. Questo ¢ tanto piu
vero se consideriamo che quanto riportato
dal sistema di sorveglianza epidemiologica
e i relativi casi stimati rappresentano una

sottostima della reale incidenza di influenza
perché molti casi non vanno dal proprio medico
oppure vengono direttamente ospedalizzati, e
quindi non notificati.

L’attenta e precisa sorveglianza
epidemiologica e virologica deve essere quindi
garantita e mantenuta per evidenziare ogni
possibile variazione e attivare prontamente gli
opportuni interventi preventivi e di controllo.
I sistemi di sorveglianza emergenti, come ad
esempio InfluWeb, possono essere d’aiuto.
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Impatto dell’influenza per la salute
pubblica e valore della vaccinazione
nelle categorie a rischio

Silvia Mancinelli, Laura Sarnari, Chiara de Waure

INTRODUZIONE

L’'influenza € una malattia infettiva
caratterizzata da un elevato livello di contagiosita
e dal potenziale rischio di importanti
complicanze soprattutto a carico di alcuni
gruppi della popolazione. Per tale ragione
lattuale Piano Nazionale della Prevenzione
Vaccinale (PNPV) 2017-2019 [1] raccomanda la
vaccinazione a titolo gratuito nella popolazione
ultrasessantacinquenne e in alcune categorie a
rischio. Tali categorie includono la popolazione
di eta compresa tra 6 mesi e 65 anni affetta da
patologie che predispongono all’insorgenza di
complicanze, bambini e adolescenti sottoposti
a terapia con acido acetilsalicilico, soggetti
ricoverati in lungodegenza, donne nel secondo
o terzo trimestre di gravidanza, medici e
personale sanitario, individui a contatto con
soggetti ad alto rischio, categorie di lavoratori
particolarmente esposti, la cui malattia
comporterebbe ricadute negative sui pubblici
servizi e sulla produttivita, personale lavorativo
esposto ad animali fonte di infezione per virus
influenzali non umani [2].

La vaccinazione si configura a livello
nazionale come strumento di elezione per
controllare l'epidemia influenzale e le sue
potenziali complicanze.

Nella Global Influenza Strategy 2019-2030
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) [3] viene riportato che ogni anno,
nel mondo, i casi di influenza ammontano
a 1 miliardo con 3-5 milioni di casi severi e
290.000-650.000 decessi [4].

Tra le complicanze, la piu frequente e
la polmonite batterica secondaria a sovra-
infezione, in particolare da Streptococcus
prneumoniae, Haemophilus influenzae o
Staphylococcus aureus. La polmonite virale
primaria da influenza non risulta invece

comune, sebbene abbia un’elevata letalita. Altra
possibile complicanza, principalmente associata
a influenza di tipo B, che puo essere osservata
nei bambini che assumono acido acetilsalicilico,
¢ la sindrome di Reye. Infine, possono verificarsi
miocardite e riacutizzazioni di bronchite cronica
e di altre patologie polmonari croniche [5].
L’insorgenza di tali complicanze comporta a sua
volta ricoveri ospedalieri, visite ambulatoriali e
cure farmacologiche con conseguenti costi per
il Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

Altro aspetto da non sottovalutare ¢ la
mortalita legata all’influenza, problema che
va prevalentemente a ripercuotersi sugli
ultrasessantacinquenni ai quali viene attribuito
il 90% dei decessi legati all’infezione [6]. Tramite
la rete EuroMOMO, un sistema di sorveglianza
della mortalita che ha I'obiettivo di identificare
e quantificare leccesso di decessi legati
all’influenza e ad altri potenziali minacce per la
Salute Pubblica a livello europeo, ¢ emerso che
Peccesso di mortalita ¢ stato particolarmente
gravoso, anche in fasce di eta diverse da
quella degli ultrasessantacinquenni, nella
stagione 2016-2017, probabilmente in ragione
della diffusa circolazione del ceppo A(H3N2),
a maggiore letalita [7]. La mortalita legata
allinfluenza risulta tuttavia verosimilmente
sottostimata: infatti, in una rilevante quota di
casi non si procede all’accertamento diagnostico
[8] e l'influenza non viene riportata come causa
del decesso. Ad ogni modo, secondo le stime
del Centers for Disease Control and Prevention
(CDO), la vaccinazione antinfluenzale sarebbe
in grado di prevenire ogni anno circa 7 milioni
di casi di malattia, pia di 100.000 ricoveri e
8.000 decessi [9].

In ragione di quanto descritto e nell’ottica
di poter fornire dati italiani sul tema, questo
capitolo si prefigge di descrivere, da un punto di
vista quantitativo, le complicanze e la mortalita

24 CAPITOLO 2



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

associate all’infezione da virus influenzale nella
popolazione italiana pediatrica, adulta a rischio
e anziana.

METODI

Il capitolo e stato redatto attraverso
la consultazione dei flussi di dati correnti
disponibili e la conduzione di una revisione
sistematica di letteratura.

Con riferimento al primo aspetto sono stati
rilevati i casi gravi, definiti dalla necessita di
ricovero in UTI (Unita di Terapia Intensiva)
e/o di ECMO (ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation) [10], segnalati nell’ambito del
monitoraggio del’andamento delle forme gravi
e complicate di influenza stagionale attivo in
Italia dalla stagione 2009/10.

In aggiunta ¢ stato interrogato il database
Health for All che copre un periodo di 26
anni consecutivi, dal 1990 al 2016, e riporta
i tassi di ospedalizzazione per influenza e
polmonite Questi ultimi fanno riferimento alle
dimissioni ospedaliere in regime ordinario e
di day hospital da istituti di cura pubblici e
privati accreditati nella cui diagnosi principale
alla dimissione figurano i codici 480-487 della
Classificazione Internazionale delle Malattie, IX
revisione, Modificazione Clinica (ICD-9-CM).

Per quanto riguarda la mortalita, oltre
a interrogare lo stesso Health for All per i
tassi di mortalita per influenza e polmonite
— riferiti al numero di decessi nella cui causa
iniziale si ritrovano i codici 480-487 della
Classificazione Internazionale delle Malattie, IX
revisione (ICD-9) fino al 2002 e i codici J10-
J18 della Classificazione Internazionale delle
Malattie, X revisione (ICD-10) dal 2003 in
poi -, si € proceduto a rilevare i dati relativi
al numero di decessi osservati e attesi tra
i soggetti ultrasessantacinquenni, cosi come
restituiti in FluNews sulla base del sistema di
sorveglianza della mortalita giornaliera gestito
dal Dipartimento di Epidemiologia del Servizio
Sanitario Regionale del Lazio per conto del
Ministero della Salute nell’ambito del “Piano
Operativo nazionale per la prevenzione degli
effetti del caldo sulla salute”. In tale sistema
il valore atteso viene definito come media
giornaliera settimanale costruita sui dati dei 5
anni precedenti e pesato per la popolazione
residente. Su tali dati e stato poi elaborato
I'indice di eccesso di mortalita invernale (Excess
Winter Deaths Index - EWD index), come

£
QIJPH - 2019, VOLUME 8, NUMBER 5 QUADEI%}!

rapporto tra numero di decessi eccedenti
registrati durante la stagione invernale e
numero di decessi attesi.

E stato anche consultato il sito web di
EuroMOMO con l'obiettivo di recuperare dati
specifici per I'Italia.

La revisione sistematica di letteratura
¢ stata condotta consultando tre motori di
ricerca: PubMed, Web of Science ed Embase.
La ricerca bibliografica € stata condotta fino al
20 febbraio 2019 attraverso la seguente stringa:
“(epidemiology OR epidemiological OR virolog*
OR surveillance OR incidence OR (“attack”
AND rate) OR complicat* OR hospitalization
OR (inpatient AND (admission OR care))
OR (outpatient AND (admission OR care))
OR (bospital AND (admission OR care OR
discharge)) OR ambulatory OR mortality OR
death OR sequelae OR visit) AND (influenza OR
Jflu) AND (Italy OR italian)”.

Nel processo di selezione degli articoli sulla
base di titolo ed abstract si € fatto riferimento ai
seguenti criteri di inclusione: 1) studi condotti
sull'influenza stagionale, con esclusione di
quelli relativi alla pandemica; 2) studi che
abbiano valutato mortalita e/o complicanze
legate all’influenza. Non sono stati applicati
criteri di restrizione in funzione dell’eta e
sono stati esclusi case report e studi di natura
esclusivamente economica. I potenziali articoli
eleggibili sono stati ulteriormente valutati sulla
base del full text e, dagli articoli inclusi in
via definitiva nella revisione di letteratura,
sono state estrapolate le seguenti informazioni:
primo autore e anno; citta; setting; tipologia
e numero di soggetti inclusi; eta media;
percentuale di maschi; (sotto)tipo influenzale;
endpoint valutati; modalita di rilevamento degli
endpoint; frequenza dei diversi endpoint.

I dati raccolti dai flussi correnti e restituiti
dai lavori inclusi nella revisione sistematica sono
stati utilizzati per descrivere le complicanze e la
mortalita legate all’influenza stagionale nella
popolazione italiana totale e, successivamente,
stratificata per eta: pediatrica (<18 anni), adulta
(18-64 anni) a rischio e anziana (65+ anni).

RISULTATI

Dati raccolti e articoli identificati con la revisione
sistematica di letteratura

Con riferimento ai flussi di dati correnti,
sono stati estrapolati dai rapporti disponibili

CAPITOLO 2 )




£
QUADE.% QIJPH - 2019, VoLUME 8, NUMBER 5

dall’archivio di FluNews [11] i dati relativi ai
casi gravi e ai relativi decessi delle stagioni
influenzali 2013/14, 2014/15, 2016/17, 2017/18
e 2018/19. Sono stati raccolti da Health For
All i tassi di ospedalizzazione per influenza e
polmonite dal 1999 al 2016, totali e stratificati
per genere ed eta (0-14; 15-24; 25-34; 35-44;
45-54; 55-64; 65-74; 75+). I tassi totali, rapportati
a 10.000 abitanti, sono stati standardizzati per
eta utilizzando come riferimento la popolazione
media residente in Italia nel 2001.

Relativamente alla mortalita sono stati
estrapolati dalle infografiche disponibili [12] i
decessi attesi ed osservati per ogni settimana
delle stagioni influenzali 2016/17, 2017/18
e 2018/19. 1 tassi di mortalita disponibili in
Health For All sono stati raccolti, dal 1990 al
2015, stratificati per genere e per eta (0-14;
15-24; 25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 05-74; 75+).
I tassi totali, rapportati a 10.000 abitanti, sono
stati standardizzati per eta utilizzando come
riferimento la popolazione media residente in
Italia nel 2001.

La revisione sistematica di letteratura ha

FIGURA 1
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restituito invece 10 lavori eleggibili [13-22],
come rappresentato nella flowchart (Figura
1). Dei lavori selezionati, due [20,21] si sono
concentrati sulla mortalita mentre gli altri hanno
valutato le complicanze a livello di popolazione
generale [22] o in sottogruppi specifici della
popolazione (i.e. bambini [14,15], anziani [10,
17,19], adulti a rischio [13,18].

Le complicanze e la mortalita legate all’influenza
stagionale a livello nazionale

I dati relativi ai casi gravi dovuti all’influenza
confermata in laboratorio mostrano un’ampia
variabilita con un minino di 89 casi nella
stagione 2015/16 a un massimo di 764 nella
stagione 2017/18 (Tabella 1). Analogamente,
il numero di decessi per influenza confermata
& passato da un minimo di 16 nella stagione
2013/14 a un massimo di 173 in quella 2017/18
(Tabella 1). Nella stagione 2018/2019 sono
stati registrati 809 casi gravi, 8 dei quali in
donne in gravidanza: 198 risultano i deceduti.

FLOW CHART DELLA SELEZIONE DEGLI STUDI

’g Records identified through database
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o
&
Q
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Records screened Records not found or old
) (n = 155) (0 = 51)
;g Full-text articles assessed Full-text articles excluded
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l e Vaccinology (1)
— Incid d
. Studies included in ‘ viilri;l ; ;; ?5:;“
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(0 =10) e International (19)
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Il tasso di letalita tra i casi gravi risulta quindi
particolarmente elevato, variando dal 17,2%
nella stagione 2013/14 al 36,0% nella stagione
2015/16.

La maggior parte dei casi gravi e dei decessi
€ determinata dal virus di tipo A: nella stagione
2018/2019 ha raggiunto approssimativamente
il 100% dei casi, con un solo caso ascrivibile
al virus B. Analizzando la curva epidemica,
si evince che il picco di casi gravi registrati si
¢ collocato nella quarta settimana del 2019,
raggiungendo un valore pari ad 87. La fascia di
eta prevalentemente colpita € stata quella tra
50 e 64 anni, con una maggiore incidenza del
sottotipo A(HIN1)pdm09, mentre il sottotipo
AH3N2) e stato rilevato principalmente negli
ultrasettantacinquenni.

La maggior parte dei casi gravi (76—
95%) e dei decessi (63-100%) presenta delle
patologie croniche sottostanti, per le quali la
vaccinazione annuale ¢ raccomandata. Nella
stagione 2018/2019 condizioni di rischio
preesistenti sono state rilevate nell’84% dei casi
gravi e nell’89% dei deceduti.

I tassi di ospedalizzazione per polmonite ed
influenza risultano in riduzione dal 1999 in poi
con valori che sono passati da 25,7 per 10.000 a
22,5 per 10.000 dal 1999 al 2016 con una media
degli ultimi tre anni pari a 23,3 per 10.000.
Anche guardando al dato standardizzato per
eta si apprezza una riduzione con una media
degli ultimi tre anni pari a 25,3 per 10.000 negli
uomini e a 15,9 per 10.000 nelle donne.

Piu altalenante negli anni, ma comunque in
riduzione significativa, risulta il dato di mortalita
nazionale che si attesta su 1,7 per 10.000 negli
ultimi tre anni. Simile andamento si osserva
anche guardando al dato standardizzato che

TABELLA 1

restituisce una media di 1,64 per 10.000 e di 1
per 10.000 negli ultimi tre anni rispettivamente
negli uomini e nelle donne.

Sempre con riferimento alla mortalita si
riporta il dato relativo all’eccesso di mortalita
medio, standardizzato per eta, restituito dal
lavoro di Rizzo et al. [20] che si attesta su 1,9-
2,2 per 100.000 quando vengono considerate
influenza e polmonite e su 11,6-18,6 per
100.000 quando si considerano tutte le cause.

I dati provenienti da EuroMomo mettono
in evidenza un valore di z-score superiore a 3
nelle settimane dalla 1 alla 6 del 2017, dalla 1
alla 4 del 2018 e dalla 3 alla 5 del 2019 con dati
particolarmente elevati osservati nelle prime tre
settimane del 2017.

Focus sulla popolazione pediatrica

E noto che la popolazione pediatrica
¢ ampiamente colpita, in termini di tasso
di attacco, dallinfluenza sebbene sia meno
interessata dalle complicanze e dalla mortalita
legate all’infezione.

Va tuttavia sottolineato che, stando ai dati
di ospedalizzazione riportati da Health For All,
la popolazione pediatrica di eta inferiore ai 14
anni ¢ quella che presenta i tassi piu alti dopo
la popolazione anziana oversessantacinquenne
nei maschi e oversettantacinquenne nelle
femmine. Come si evince dalle figure 2 e 3
i tassi registrati nella popolazione pediatrica
risultano da 2 a 6 volte inferiori rispetto a
quelli della popolazione anziana con valori
medi degli ultimi tre anni pari a 24-26 per
10.000 e in significativa riduzione nel tempo,
probabilmente anche in ragione dell’attenzione

DATI RELATIVI Al CASI GRAVI E Al DECESSI DOVUTI ALL’INFLUENZA CONFERMATA IN LABORATORIO
(DALLA STAGIONE 2013/14 ALLA STAGIONE 2018/19)

2014/15
206/7 | 230 | 6 | 63 |27 | 4 | 68 |296%| 10 | 69 | 20

198 17,2% NA NA NA NA

2018/19 809 69 14 17

~0
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TASSO DI OSPEDALIZZAZIONI PER INFLUENZA E POLMONITE IN ITALIA, PER CLASSE DI ETA (MASCHI)
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FIGURA 3

TASSO DI OSPEDALIZZAZIONE PER INFLUENZA E POLMONITE IN ITALIA, PER CLASSE DI ETA (FEMMINE)
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nei confronti dei temi dell’appropriatezza.

Dalla letteratura sono stati identificati
due lavori specificatamente condotti sulla
popolazione pediatrica che hanno restituito
informazioni interessanti riguardo le diverse
complicanze.

Il primo € uno studio [15] che ha coinvolto
attivamente i Pediatri di Libera Scelta (PLS) e
che ¢ stato condotto su 2.143 bambini di eta
inferiore a 14 anni con influenza: il 10,8% ha
sviluppato un’otite media acuta e il 9% infezioni
del tratto respiratorio inferiore. In particolare,
il 7,9% ha sviluppato bronchite acuta, lo 0,7%

respiro ansante e lo 0,4% polmonite.

1l secondo lavoro [14], condotto su bambini
di eta inferiore ai 15 anni che hanno fatto accesso
al pronto soccorso, ha rilevato le seguenti
complicanze, su un totale di 223 bambini con
influenza confermata di cui il 5,4% portatore di
una condizione a rischio: otite media nel 13,9%
dei casi, croup nel 3,1%, bronchite nell’8,5%,
respiro ansante nel 5,4%, bronchiolite nel 3,1%,
esacerbazione dell’asma nel 2,2%, polmonite
nell’8,1%. L’ospedalizzazione ¢ stata necessaria
nel 5,4% dei casi.

La mortalita legata all’influenza in questa
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fascia di eta risulta molto bassa, con valori che
si attestano intorno allo 0,01 per 10.000. Anche
l'eccesso di mortalita si mantiene su valori
contenuti, pari a 0,3-1,6 per 100.000, anche
quando vengono considerate tutte le cause [20].

Focus sulla popolazione adulta a rischio

Dati specifici sulla popolazione adulta
a rischio non sono disponibili sul territorio
nazionale. Dal database Health For All possiamo
estrapolare i tassi di ospedalizzazione per
polmonite e influenza della popolazione adulta
i cui valori medi degli ultimi tre anni variano da
un minimo di circa 3,6 su 10.000 nei soggetti
di sesso femminile di eta compresa tra 15 e 24
anni a un massimo di circa 16,9 casi su 10.000
nei soggetti di sesso maschile di eta compresa
tra 55 e 64 anni. Si apprezzano valori superiori
negli uomini rispetto alle donne e un rapporto
diretto tra tassi di ospedalizzazione ed eta.

Come gia descritto, nella maggior parte
dei casi gravi (76-95%) e dei decessi (63-100%)
registrati dai sistemi di sorveglianza presenti
nel nostro Paese, ¢ stata constatata la presenza
di una patologia cronica sottostante.

Per quanto riguarda le evidenze da
letteratura scientifica, si riportano di seguito
due studi, uno [13] condotto su una popolazione
selezionata di individui adulti residenti presso
la comunita di San Patrignano che avevano fatto
precedente uso di droghe e uno [18] su pazienti
ematologici. Nel primo studio [13], su un totale
di 209 individui con una diagnosi di sindrome
simil-influenzale, il 19,6% ha sviluppato una
complicanza. In particolare, tra i 41 casi
complicati si sono registrate 11 polmoniti,
19 bronchiti, 5 otiti, 3 faringiti, 1 sinusite,
1 meningite e 1 tracheite. Inoltre, i soggetti
HIV positivi sono risultati significativamente
a maggior rischio di complicanze rispetto ai
soggetti negativi (OR: 5.13; IC 95%: 2.52-10.20).
Nel secondo studio [14], su un totale di 20
pazienti ematologici con influenza confermata
il 5% ha sviluppato una polmonite.

Un altro lavoro che si ¢ concentrato sulla
popolazione adulta/anziana € quello di Sessa et
al. [22]. Trattasi di uno studio condotto su oltre
6.000 pazienti rivoltisi al proprio Medico di
Medicina Generale (MMG) per sindrome simil-
influenzale nella stagione 2009/10 che ha messo
in luce una frequenza di complicanze totali
pari al 35,1% e una probabilita di polmoniti,
infezioni del tratto respiratorio superiore,
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bronchiti, sinusiti e otiti pari a 14,7%, 14,7%,
3,2% e 1,6% rispettivamente. Va osservato che,
tra i 6.057 pazienti considerati nello studio,
il 12% era ultrasessantacinquenne e il 16,5%
affetto da una condizione a rischio. Il lavoro
quantifica anche l’eccesso di complicanze
legato a concomitanti condizioni a rischio
(OR: 2,889; IC9 5% 2,444-3,414) e permette
di estrapolare la percentuale di complicanze
registrate nei soggetti affetti da almeno una
condizione a rischio (60,7% su un totale di
911 individui) e affetti da BroncoPneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO)/asma (68,4% di
440 individui) e cardiopatia (61,7% di 366
individui). Lo stesso studio rilascia poi una
stima delle ospedalizzazioni (in tutto 26 per
una percentuale pari allo 0,4%) indicando
che nel 76,9% dei casi l'esigenza di ricorrere
all’ospedale ha riguardato un individuo a
rischio, principalmente a causa di sottostante
BPCO/asma.

Focus sulla popolazione anziana

In entrambiisessi gli ultrasessantacinquenni
mostrano i piu alti tassi di ospedalizzazione per
polmonite e influenza, come dimostrato dai dati
estrapolabili dall’Health For All e rappresentati
nelle Figure 2 e 3. Questi risultano da 12 a 41
volte superiori rispetto ai tassi registrati nella
classe con i piu bassi valori, ossia quella 15-24
anni, con un valore medio negli ultimi tre
anni pari a 40,8 per 10.000 e 22,3 per 10.000
rispettivamente negli uomini e nelle donne di
eta compresa tra 65 e 74 anni e pari a 142,3
per 10.000 e 84,7 per 10.000 negli uomini e
nelle donne ultrasessantacinquenni. I tassi
di ospedalizzazione risultano quindi piu di
tre volte superiori negli ultrasettantacinquenni
rispetto a soggetti di eta compresa tra 65 e
74 anni e superiori nei maschi rispetto alle
femmine.

Le ospedalizzazioni sono state oggetto
di approfondimento anche in diversi studi
nazionali [16,17,19].

Lo studio di Manzoli et al. [17] ha rilasciato
un tasso di ospedalizzazione per influenza pari
a 0,20 per 1.000 abitanti a livello delle due
Aziende Sanitarie Locali (ASL) partecipanti allo
studio e di 0,22 per 1.000 abitanti a livello del
campione di MMG reclutati per lo studio e un
tasso di ospedalizzazione di 6,5 per 1.000 e 4,2
per 1.000 rispettivamente per polmonite.

Montomoli et al. [19] invece hanno
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analizzato, in due stagioni influenzali
consecutive, un totale di 997 anziani di cui
170 andati incontro a influenza sulla base delle
stime di incidenza rilasciate dai MMG e 11
incorsi in ospedalizzazione (6,4%).

Lo studio di Gasparini et al. [16], su
una coorte di 512 anziani, di cui il 59,4%
vaccinati, ha registrato una percentuale
di ospedalizzazioni pari al 13% circa. Tali
ospedalizzazioni si riferiscono tuttavia all’intero
campione e non specificatamente alle persone
che hanno sviluppato I'influenza.

Con riferimento, invece, alla probabilita
di sviluppare complicanze, dati ci vengono
restituiti dallo studio gia menzionato di Sessa
et al. [22] dal quale e possibile evincere che la
frequenza di complicanze nei soggetti anziani e
stata pari al 57,8% su un totale di 709 pazienti.

Con riferimento alla mortalita, i dati di
Health For All restituiscono un tasso che, negli
ultimi tre anni, si attesta su una media di 7,6 per
10.000 con la classe degli ultrasettantacinquenni
che tuttavia mostra valori anche 10 volte
superiori a quelli dei soggetti di eta compresa
tra 65 anni e 74 anni (nei maschi 16,1 per
10.000 nei oversettantacinquenni a fronte di
1,54 per 10.000 al di sotto e nelle femmine 12,5
per 10.000 versus 0,7 per 10.000) (Figure 4 e 5).

Dai dati relativi ai decessi osservati e
attesi, disponibili per le ultime tre stagioni
influenzali (2016/17, 2017/18 e 2018/19), si
evince, inoltre, un indice di eccesso invernale
di mortalita pari al 9,5% (IC 95%: 6,9-12,0%)

FIGURA 4
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nella stagione 2016/17 e nettamente inferiore,
pari a 1,7% (IC 95%: -0,8-4,2%) e 0,1% (IC 95%
-2,5-2,6%) nelle stagioni 2017/18 e 2018/19.
Tali dati possono essere spiegati in ragione
della netta predominanza, nel corso della
stagione 2016/17, del sottotipo A(H3N2).

CONCLUSIONI

Questo capitolo, grazie alla consultazione
dei dati istituzionali provenienti dal Health for
All e dai sistemi di sorveglianza dell’influenza
operanti sul territorio italiano, e ad una revisione
sistematica di letteratura delle evidenze italiane,
ci permette di raffigurare il burden dell’influenza
nella popolazione italiana generale e stratificata
per eta. Quanto emerso consente di identificare
la popolazione anziana e, in particolar modo,
ultrasettantacinquenne, come quella coni piu alti
tassi di ospedalizzazione e di mortalita e la piu
elevata probabilita di sviluppo di complicanze.
I tassi di ospedalizzazione, maggiori negli
uomini piuttosto che tra le donne, si attestano
su 40,8 e 22,3 per 10.000 rispettivamente
nella fascia di eta 65-74 anni e su 1423 e
84,7 per 10.000 tra gli ultrasettantacinquenni.
Per la mortalita i tassi risultano pari a 1,54
e 0,7 per 10.000 negli uomini e nelle donne
tra i 65 e i 74 anni e a 16,1 e 12,5 per 10.000
negli oversettantacinquenni. La probabilita di
complicanze raggiunge invece valori del 57,8%.

La presenza di comorbosita emerge come
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una chiara condizione che aumenta il rischio
di complicanze e la probabilita di sviluppo
delle stesse raggiunge valori superiori al 60%
nei soggetti affetti da almeno una condizione a
rischio. I dati relativi alla popolazione adulta a
rischio sono tuttavia scarni ed eterogenei seppur
allineati nellidentificare la polmonite come
la complicanza piu frequente. Quest'ultima,
in popolazioni selezionate a rischio valutate
nell’ambito di studi epidemiologici, ha
interessato il 5% degli individui. Da osservare
inoltre come tra i casi gravi registrati nell’ambito
del monitoraggio nazionale la gran parte
presenti condizioni a rischio.

Per quanto riguarda la fascia pediatrica, e
interessante notare cheitassidiospedalizzazione,
sebbene notevolmente piu bassi rispetto a quelli
della popolazione anziana, raggiungano valori

maggiori rispetto a quelli osservati nelle altre
classi di eta, pari a 24-26 per 10.000, quindi
addirittura vicini a quelli della fascia 65-74
almeno nel genere femminile. La probabilita di
complicanze ¢ variabile in relazione al setting
considerato ma possiamo concludere che si
attesta su 11-14% per quanto attiene all’otite e
al 9-30% per quanto riguarda le infezioni del
tratto respiratorio inferiore.

Relativamente alla mortalita, l'influenza
si rende responsabile di un eccesso medio
quantificabile in 1,9-2,2 per 100.000, quando
vengono considerate influenza e polmonite, e
in 11,6-18,6 per 100.000, quando si considerano
tutte le cause. L’eccesso di mortalita, cosi come
la mortalita, sono dipendenti dall’eta mentre la
letalita raggiunge chiaramente i valori massimi,
pari a 17-36%, nei casi gravi.
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Vaccini antinfluenzali attualmente
disponibili in Italia: una revisione
sistematica e meta-analisi
dell’immunogenicita, dell’efficacia e

della sicurezza

Donatella Panatto, Piero Luigi Lai, Daniela Amicizia

INTRODUZIONE

In anni recenti il mercato italiano dei
vaccini antinfluenzali ha subito notevoli
cambiamenti. In particolare, dalla stagione
2018/19 il vaccino trivalente a somministrazione
intradermica GdTIV - intradermal Trivalent
Influenza Vaccine) non € piu disponibile [1]
e i vaccini trivalenti non adiuvati prodotti su
uova (TIVe - egg-based Trivalent Influenza
Vaccine) non sono praticamente piu utilizzati
dal mercato pubblico italiano [2]. Nella stagione
2018/19 Seqirus € stato l'unico produttore a
commercializzare il vaccino TIVe in Italia e, per
la prossima stagione 2019/20, non & prevista la
sua distribuzione nel mercato pubblico italiano.

Tali cambiamenti hanno lasciato spazio
al vaccino trivalente adiuvato con MF59®
(MF59-TIV - MF59-adjuvanted Trivalent
Influenza Vaccine) e ai vaccini quadrivalenti
non adiuvati prodotti su uova (QIVe - egg-
based Quadrivalent Influenza Vaccine). A
partire dalla prossima stagione 2019/20, in
Italia, sara disponibile un vaccino quadrivalente
prodotto su coltura cellulare (QIVc - cell-based
Qadprivalent Influenza Vaccine) (vedi Capitolo
4) [3] che andra ad aggiungersi ai vaccini
disponibili.

Alla luce di questi cambiamenti e,
considerando l'ultima Circolare Ministeriale sulla
Prevenzione e Controllo dell’influenza [4] che
raccomanda in maniera preferenziale QIVe per
i soggetti di eta 6 mesi-74 anni e MF59-TIV per
gli anziani di eta 275 anni, il presente capitolo
si focalizzera su MF59-TIV e QIVe. 1 vaccini
non piu disponibili per la Sanita Pubblica (e.g.

idTIV) non saranno trattati; i lettori interessati
alllargomento possono consultare il nostro
report di HTA precedente [5].

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI
VACCINI ATTUALMENTE DISPONIBILI
IN ITALIA

Vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con
MF59®

Il vaccino antinfluenzale MF59-TIV & un
TIVe a subunita con laggiunta dell’adiuvante
MF59® (emulsione microfluidizzata 59). E stato
sviluppato al fine di superare le problematiche
associate all'immunogenicita subottimale dei
vaccini non adiuvati osservata negli anziani
(per il fenomeno delllimmunosenescenza) e
nei soggetti immunocompromessi [6-8]. Le
caratteristiche principali di MF59-TIV [9] sono
riassunte in Tabella 1.

MF59® & un’emulsione olio in acqua di
color bianco latte opalescente, nella quale 1’olio
di squalene €& microfluidizzato nel tampone
citrato, creando particelle del diametro di circa
160 nm. Tali particelle risultano in sospensione
grazie all’azione di due surfattanti di origine
vegetale, Tween 80 e Span 85 [8].

Lo squalene ¢ un triterpene che si trova
nelle membrane cellulari sia vegetali che animali
(incluso I'vomo). Nell'uomo, & un precursore
diretto del colesterolo e la sua sintesi avviene
nel fegato in quantita >1 g al giorno [8,10].

Nel corso degli anni, MF59° ¢ stato studiato
estensivamente e il suo meccanismo di azione
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TABELLA 1

all’influenza

risulta molteplice. MF59® attiva i monociti,
i macrofagi e le cellule dendritiche situati
nel tessuto muscolare che rilasciano diverse
chemochine. Queste ultime attraggono le cellule
immunocompetenti (es. i monociti e granulociti)
nel sito di iniezione le quali producono a
loro volta gli stessi fattori, amplificando la
risposta immune. Un maggior numero di cellule
disponibili consente un trasporto piu efficace
ed efficiente dell’antigene ai linfonodi, laddove
si innesca la risposta immunitaria tramite
lattivazione dei linfociti B (produzione di
anticorpi) e T (immunita cellulo-mediata). E
stato anche dimostrato che MF59® incrementa
e accelera la differenziazione cellulare verso le
cellule dendritiche, alterando il loro fenotipo.
Infatti, MF59® & capace di incrementare il
repertorio di anticorpi, inducendo una
notevole immunogenicita crociata. Rispetto ai
vaccini non adiuvati, il vaccino adiuvato con
MF59® induce piu cloni di anticorpi contro
la subunita 1 dellemoagglutinina (HA1), la
quale contiene la maggior parte degli epitopi
neutralizzanti. Infatti, la presenza di anticorpi
contro i diversi epitopi di HA1l correla con
la neutralizzazione cross-clade e, quindi, puo
fornire uno spettro protettivo pitt ampio, verso
i ceppi antigenicamente diversi. In sintesi, 1'uso
di MF59® nei vaccini antinfluenzali permette
di: () intensificare la risposta immunitaria al
netto della quantita di antigene; (ii) ampliare
il repertorio anticorpale (i.e. verso i ceppi

Antigeni di superficie (emoagglutinina e neuraminidasi) di tre ceppi virali (coltivati in uova
embrionate di gallina) appartenenti a A(H1iN1)pdmog, A(H3N2) e B (aggiornati di anno in
anno a seconda delle raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
per 'Emisfero Nord) in quantita di 15 pg di emoagglutinina di ciascun ceppo

Sodio cloruro, potassio cloruro, potassio fosfato monobasico, sodio fosfato bibasico biidrato,
magnesio cloruro esaidrato, calcio cloruro biidrato e acqua per preparazioni iniettabili

265 anni, specialmente in quelli con un maggior rischio di complicanze dovute

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEL VACCINO TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59°[9]

Vaccino influenzale trivalente inattivato, antigene di superficie, adiuvato con MF59®

non contenuti nel vaccino) e (iii)) diminuire
la quantita sufficiente di antigene in caso di
emergenze sanitarie (es. pandemia) [11, 12].

In Italia, MF59-TIV ¢ autorizzato per
I'immunizzazione attiva contro Il'influenza
dei soggetti di eta superiore a 65 anni,
specialmente di quelli con un maggior rischio
di complicazioni [9]. Nel mondo, & autorizzato
in circa 40 Paesi (inclusi gli Stati Uniti) per la
prevenzione dell'influenza negli anziani [5].
Inoltre, esiste una formulazione pediatrica
autorizzata in Canada [5].

In Italia, nella stagione 2018/19 MF59-TIV
€ stato raccomandato quale vaccino di prima
scelta per la popolazione over75, nella fascia
di eta 65-74 anni possono essere somministrati
MF59-TIV o QIVe [4]. Nel Regno Unito, nella
stagione 2018/19 MF59-TIV e stato l'unico
vaccino raccomandato e rimborsabile dal
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) britannico
negli over65 [13], e diventera scelta preferenziale
(insieme a QIVc e vaccino trivalente ad alto
contenuto antigenico) nella prossima stagione
2019/20 [14]. Infine, in Austria, nella stagione
2019/20 MF59-TIV avra una raccomandazione
preferenziale per gli over65 [15].

Vaccini antinfluenzali quadrivalenti prodotti su uova

Da qualche decennio il virus di tipo B si
e evoluto in due lineages distinti (Victoria e
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Yamagata) ed entrambi i lineages co-circolano
dal 2001. Dato che le formulazioni trivalenti
contengono solo un ceppo B appartenente ad
uno dei due lineages, durante il decennio 2000-
2010 alcuni dei maggiori produttori di vaccini
antinfluenzali hanno iniziato a sviluppare i
vaccini quadrivalenti [16], con lobiettivo di
superare il problema del mismatching dei
lineages B, fenomeno osservato di frequente
anche in Italia [16,17]. Lo sviluppo delle
formulazioni quadrivalenti € stato ulteriormente
supportato da studi che indicavano una scarsa
(o addirittura assente) immunogenicita cross-
lineage [17]. Tuttavia, studi piu recenti [18,19]
mostrano una notevole cross-protection (i.e. tra
il ceppo B del lineage incluso nella formulazione
trivalente vs il ceppo B del lineage circolante).
Ad esempio, Skowronski et al. [19] hanno
dimostrato che in un periodo consecutivo di
otto stagioni (da 2010/11 al 2017/18) T’efficacia
sul campo di TIVe in Canada era costante
(250%) indipendentemente dal livello del
lineage match. Inoltre, una ricerca meta-analitica
recente [20] suggerisce che il fattore principale
che influisce sul livello della protezione cross-
lineage ¢ la probabilita di essere esposti al
virus B. In quest’ottica, ¢ importante l'eta del
soggetto vaccinato e, pertanto il vantaggio
delle formulazioni quadrivalenti potrebbe
essere maggiore nelle fasce di eta giovanili e
trascurabile negli anziani [20].

Nonostante le evidenze sopracitate, tutti i
maggiori produttori dei vaccini antinfluenzali
(almeno nel mondo occidentale) hanno vissuto
(o stanno vivendo) una transizione da TIVe a
QIVe. In Italia, il primo QIVe ¢ stato introdotto
nella stagione 2015/16 [21]. Attualmente, tre
brand sono registrati, di cui due QIVe a
virus frammentato e uno a formulazione a
subunita. Le loro caratteristiche principali
sono riportate in Tabella 2 [22-24]. La piu
recente Circolare Ministeriale italiana [4] riporta
l'utilizzo preferenziale di QIVe nei soggetti di
eta <75 anni.

IL RAZIONALE E L’OBIETTIVO DELLA
REVISIONE SISTEMATICA

Dato che il presente report HTA full
ha come obiettivo principale una valutazione
multidisciplinare dell’introduzione in Italia del
QIVc, risulta indispensabile circostanziare la
sua commercializzazione all’interno dei prodotti
attualmente disponibili. L’obiettivo di questo
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capitolo ¢ di sintetizzare sistematicamente
i principali dati relativi all'immunogenicita,
all’efficacia e alla sicurezza dei vaccini
antinfluenzali attualmente disponibili in Italia
(MF59-TIV e QIVe). L’approccio meta-analitico
¢ stato utilizzato ove possibile/ragionevole.
Per quanto riguarda i QIVe la revisione
sistematica e le meta-analisi sono state condotte
considerando solo i brand disponibili per il
mercato italiano (vedi paragrafo successivo).

METODI DELLA REVISIONE SISTEMATICA
E/O META-ANALISI

Qualita di reporting

La presente revisione sistematica ha
adottato le linee guida per il reporting di
revisioni sistematiche e meta-analisi PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) disponibili anche
in lingua italiana [25] ed e inclusa in una
valutazione HTA completa e, pertanto segue il
protocollo di quest’ultima.

Criteri di idoneita

La metodologia della ricerca sistematica ¢
stata concepita, utilizzando il modello PICOS (P
— Population, I — Intervention, C — Comparators,
O — Outcome; S — Study design):

P: (i) MF59-TIV: anziani e (ii) QIVe:
soggetti di eta >6 mesi;

I. (i) MF59-TIV e (ii) QIVe;

C: (i) MF59-TIV: vaccini non adiuvati di
qualsiasi valenza e (ii) QIVe: TIVe o MF59-TIV;

O: immunogenicita, efficacia e sicurezza
(vedi sotto);

S: studi clinici randomizzati e controllati
(RCT - Randomized Controlled Trial), altri
studi di immunogenicita, studi osservazionali di
coorte, studi caso-controllo e le loro variazioni,
studi di sorveglianza degli eventi avversi post-
marketing.

La definizione della popolazione dello
studio e basata essenzialmente sulle indicazioni
correnti di MF59-TIV (265 anni) [9] e di QIVe
(=6 mesi) [22-24] riportate nei Riassunti delle
Caratteristiche del Prodotto (RCP). Nel caso
di QIVe la popolazione ¢ stata ulteriormente
stratificata per le principali classi di eta: bambini,
adulti in eta lavorativa e anziani. Nel caso di
MF59-TIV, considerando la nostra esperienza
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TABELLA 2

CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA DISPONIBILI IN ITALIA

Virus frammentati di quattro ceppi virali (coltivati in uova
embrionate di gallina) appartenenti a A(HiN1)pdmog,
A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata (aggiornati di anno

in anno a seconda delle raccomandazioni del’OMS per
’Emisfero Nord) in quantita di 15 pg di emoagglutinina di
ciascun ceppo.

Cloruro di sodio,

sodio fosfato dibasico
dodecaidrato, potassio
fosfato monobasico,

cloruro dipotassio, cloruro

di magnesio esaidrato,
a-tocoferolo succinato acido,
polisorbato 80, ottoxinolo

10 e acqua per preparazioni
iniettabili

Cloruro di sodio, cloruro

di potassio, sodio fosfato
dibasico diidratato, potassio
diidrogeno fosfato e acqua
per preparazioni iniettabili

Note: @ Aggiornato al 1/03/2019

Antigeni di superficie
(emoagglutinina e
neuraminidasi) di
quattro ceppi virali
(coltivati in uova
embrionate di gallina)
appartenenti a A(H1N1)
pdmog, A(H3N2), B/
Victoria e B/Yamagata
(aggiornati di anno

in anno a seconda
delle raccomandazioni
dell’OMS per ’Emisfero
Nord) in quantita di 15
ug di emoagglutinina di
ciascun ceppo.

Cloruro di potassio,
potassio diidrogeno
fosfato, fosfato
disodico diidrato,
cloruro di sodio,
calcio cloruro diidrato,
magnesio cloruro
esaidrato e acqua per
preparazioni iniettabili

>3 anni

pregressa [5], abbiamo anche incluso gli studi
con una diversa definizione della popolazione
anziana, i.e. 260 anni.

Tenendo conto che la presente revisione
sistematica fa parte di un report HTA completo,

36

sono stati considerati diversi endpoint suddivisi
in tre domini: immunogenicita, efficacia clinica
e sicurezza. I domini di immunogenicita ed
efficacia clinica sono stati ulteriormente divisi in
due sottodomini: (i) immunogenicita/efficacia
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assoluta, i.e. vs un trattamento “non attivo”
(e.g. placebo o un vaccino non influenzale) e
(i) immunogenicita/efficacia relativa, i.e. vs
un competitor (vaccino influenzale diverso,
vedi sopra).

Per il dominio di immunogenicita,
e stato considerato il test di inibizione
dell’emoagglutinazione (HI — Hemagglutination
Inbibition) che risulta il piu utilizzato in
assoluto. La nostra revisione sistematica
precedente [2] ha individuato solo pochi studi
che utilizzavano test sierologici alternativi come
il test di microneutralizzazione e 1I’emolisi
singola radiale. Questi ultimi sono stati utilizzati
in aggiunta all’lHI e comunque correlavano
fortemente con quest’ultimo [5].

Tutti gli outcome considerati (con le loro
definizioni) nella presente revisione sistematica
sono sintetizzati in Tabella 3.

In breve, l'immunogenicita assoluta di
ciascun vaccino ¢ stata quantificata per mezzo
di: (i) incremento medio dei titoli HI post-/pre-
vaccinazione (MFI — Mean-Fold Increase), (ii)
tassi di sieroconversione (SCR — SeroConversion
Rate) e (iii) tassi di sieroprotezione (SPR -
SeroProtection Rate). Per l’analisi qualitativa
degli outcome di immunogenicita assoluta
sono stati utilizzati i criteri europei predisposti
da CHMP (Committee for Medicinal Products
for Human Use) [26] e quelli statunitensi
predisposti da CBER (Center for Biologics
Evaluation and Research) [27] (Appendice A).

Per l'immunogenicita relativa sono stati
considerati: (i) la differenza delle medie
geometriche dei titoli anticorpali (GMT -
Geometric Mean Titer) dei vaccini di interesse e
quelli in comparazione; (ii) il rischio relativo (RR)
di sieroconversione in seguito alla vaccinazione
con MF59-TIV o QIVe rispetto ai vaccini in
comparazione e (iii) il RR di sieroprotezione
in seguito alla vaccinazione con MF59-TIV o
QIVe rispetto ai vaccini in comparazione. Il RR
significativamente [p<0,05 ovvero lintervallo
di confidenza (IC) al 95% non comprende 1]
maggiore di 1 indica una migliore performance
di MF59-TIV/QIVe rispetto ai competitor.

Per il dominio dell’efficacia clinica (sia
assoluta che relativa) abbiamo considerato
sia lefficacia teorica (efficacy) sia lefficacia
sul campo (effectiveness); i due parametri
sono stati considerati distintamente. L’efficacia
teorica e stata definita come riduzione del
rischio di eventi correlati all’influenza grazie
alla vaccinazione in condizioni “ideali” come
nel caso di RCT [28]. L’efficacia sul campo ¢

QIlJPH - 2019, VoLumE 8, NUMBER 5

stata invece definita come riduzione del rischio
di eventi correlati all’influenza grazie alla
vaccinazione in condizioni “del mondo reale”
come nel caso di studi osservazionali [28].

Per i parametri relativi all’efficacia clinica di
MF59-TIV e di QIVe sono stati considerati diversi
esiti potenzialmente riconducibili all’influenza
durante la tipica stagione influenzale (Tabella
3). L’'influenza confermata in laboratorio e stata
considerata come gold standard.

Nel dominio di sicurezza abbiamo
considerato separatamente gli eventi avversi
sollecitati (i.e. raccolti in modo “attivo”,
tipicamente nella settimana successiva alla
vaccinazione nel corso dei RCT) e quelli non
sollecitati (j.e. riportati spontaneamente in
un lasso di tempo piu lungo). Per quanto
riguarda gli eventi avversi sollecitati, abbiamo
precedentemente individuato [5] una lista di
eventi avversi sia locali che sistemici riportati
nella maggior parte degli studi clinici (Tabella
3). Gli eventi avversi osservati negli studi
di fase IV post-marketing sono stati invece
riassunti narrativamente.

La ricerca sistematica e stata condotta
separatamente per MF59-TIV e QIVe tramite la
modalita automatica e manuale.

La ricerca automatica e stata effettuata in
OVID il 4/03/2019 da due ricercatori senior
(DA e DP) per MF59-TIV e da due ricercatori
senior (DP e PLL) per QIVe e sono state
utilizzate le seguenti banche dati:

¢ Ovid MEDLINE® ALL;

* Biological Abstracts;

e CAB Abstracts (incluso Global Health).

Per quel che riguarda MF59-TIV, abbiamo
adottato la stessa sintassi utilizzata durante la
valutazione HTA di MF59-TTV [5] (Appendice B).

Nel caso di QIVe, abbiamo invece costruito
una strategia di ricerca ex-novo (Appendice C).

La ricerca automatica € stata limitata al
periodo “01/01/1990-Presente” e “01/01/2005—
Presente” rispettivamente per MF59-TIV e
QIVe. Tale scelta e stata determinata dal fatto
che i primi studi clinici su MF59-TIV sono stati
condotti all'inizio degli anni *90 [5], mentre le
revisioni sistematiche precedenti su QIVe [29,
30] hanno individuato il primo RCT condotto
nella stagione 2007/08. Al fine di incrementare
la sensibilita, nessun altro filtro (es. lingua) ¢
stato applicato.
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TABELLA 3

GLI OUTCOME CONSIDERATI NELLA PRESENTE REVISIONE SISTEMATICA
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CRITERI EUROPEI (EU COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE, CHMP) E STATUNITENSI
(CENTER FOR BIOLOGICS EVALUATION AND RESEARCH, CBER) SULLIMMUNOGENICITA ASSOLUTA DEI VACCINI
ANTINFLUENZALI, PER CATEGORIE DI ETA

Incremento medio dei titoli anticorpali
(MFI = Mean-Fold Increase)

Tasso di sieroprotezione 270%

La fase di ricerca automatica € stata
seguita da quella manuale. Inizialmente, &
stato effettuato il “cross-checking” degli studi
inclusi (i.e. la bibliografia dei manoscritti
inclusi € stata controllata per un’eventuale
fonte alternativa). In seguito, ciascun studio
incluso & stato reinserito nel motore di ricerca
di Google Scholar al fine di individuare tutte le
possibili citazioni del manoscritto in oggetto;
a differenza dei motori di ricerca “classici”
(es. PubMed) Google Scholar include anche le
citazioni provenienti da fonti “grigie”.

Infine, abbiamo anche effettuato una
ricerca “semiautomatica” su www.clinicaltrials.
gov, utilizzando i termini di ricerca descritti
nelle Appendici B e C. La ricerca & stata
successivamente aggiornata al 5/06/2019.

Selezione degli studi ed estrazione dei dati

I risultati della ricerca sono stati valutati
indipendentemente da tutti gli autori; eventuali
discordanze sono state risolte tramite consensus.
Nella prima fase di screening, sono stati valutati
i titoli e/o riassunti e i record esplicitamente
irrilevanti sono stati eliminati. In seguito, sono
stati esaminati i testi in extenso, applicando una
serie di criteri di inclusione e di esclusione. I
criteri di inclusione sono conformi al modello
PICOS specificato precedentemente. I criteri di
esclusione sono stati formulati come segue:

e Casi clinici, rassegne, meta-analisi e

altri tipi di ricerca secondaria;

e Studi con dati ritenuti ridondanti;

e Studi animali;

e Insufficiente dimensione campionaria

[Llimite inferiore | Il limite inferiore
260% dell’IC a due dell’IC a due
° code al 95% code al 95%

270% 260%

(numero di vaccinati con MF59-TIV o
QlIVe <20);

e Utilizzo di vaccini pandemici o pre-
pandemici;

e Studi di modellistica matematica o
farmaco-economica.

Inoltre, nonsonostati consideratiidatirelativi
alle tipologie di vaccini non commercializzati
in Italia (es. il vaccino virosomale, idTIV,
il vaccino trivalente ad alto contenuto di
antigene). Sono stati estratti soltanto i dati
relativi allimmunogenicita, all’efficacia o alla
sicurezza dei vaccini di interesse (i.e. MF59-TIV
o QIVe) e successivamente analizzati in termini
assoluti. Analogamente, per quel che riguarda
QIVe, abbiamo solo considerato gli studi sui
brand disponibili in Italia (vedi Tabella 2).

I dati provenienti dagli studi selezionati
sono stati estratti e inseriti in un database ad
hoc. Sono state raccolte le seguenti informazioni
(se pertinenti):

* Autori e anno di pubblicazione;

* Disegno dello studio;

e Eta dei soggetti vaccinati;

e Paese/i e stagione/i influenzale/i in cui

lo studio e stato condotto;

* Dimensione campionaria;

e Condizioni di vita e di salute dei
soggetti inclusi (es. popolazione
generale, soggetti istituzionalizzati,
soggetti con determinate patologie);

e Vaccino/i utilizzato/i e il numero di
dosi (solo nel caso della vaccinazione
pediatrica);

e Dati grezzi o aggregati con qualsiasi
misura statistica della dispersione [es.
IC, errore standard (ES), deviazione
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APPENDICE B

STRATEGIA DI RICERCA AUTOMATICA (TRAMITE OVID) UTILIZZATA PER INDIVIDUARE GLI STUDI RELATIVI
AL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59®

APPENDICE C

STRATEGIA DI RICERCA AUTOMATICA (TRAMITE OVID) UTILIZZATA PER INDIVIDUARE GLI STUDI RELATIVI
Al VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA

standard (DS), range] relativi agli risultati dei singoli studi e stato considerato
outcome pertinenti (vedi sopra); separatamente (ove possibile) per tipo,
Altre informazioni potenzialmente sottotipo e/o lineage virale e grado di matching
rilevanti. antigenico (i.e. ceppi simil-vaccinali e ceppi
penultimo parametro relativo ai eterovarianti/ “driftati”).
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Sintesi dei risultati e analisi statistica

Ove possibile/ragionevole sono state
condotte le meta-analisi. Considerando la nostra
esperienza pregressa [5], i modelli a effetti
casuali sono stati scelti a priori. Tuttavia, nel
caso in cui I’eterogeneita osservata era assente
o particolarmente bassa, i modelli a effetti
fissi sono stati riapplicati al fine di vedere se
leffetto pooled cambiava significativamente.

SCR e SPR relativi alllimmunogenicita
assoluta sono stati meta-analizzati utilizzando
i tassi di prevalenza (PR - Prevalence Rate)
con IC al 95%. Gli outcome binari relativi
allimmunogenicita relativa (i.e. SCR/SPR dei
vaccini di interesse vs SCR/SPR dei competitor
di interesse) sono stati riassunti tramite RR
con IC al 95%. Le variabili continue (GMT)
sono state riassunte tramite le differenze
tra medie ponderate (WMD - Weighted
Mean Difference). Considerando che i titoli
anticorpali hanno una distribuzione altamente
asimmetrica (tipicamente log-normale), i GMT
estratti dai singoli studi sono stati prima
trasformati, utilizzando la metodologia descritta
da ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) [31]. In particolare, prima di
intraprendere la meta-analisi, i GMT sono stati
convertiti in logaritmi naturali (loge.); il risultato
meta-analitico finale pud essere riconvertito
nella scala originale tramite l’applicazione
dell’esponenziale (e). Va anche notato che tale
risultato equivale al GMR (Geometric Mean
Ratio) che ¢ il rapporto tra i GMT dei due
vaccini considerati. Nell’eventualita in cui i GMT
fossero assenti, sono state aggiunte le misure di
dispersione e la DS su scala loge, calcolando
le medie di studi simili [31]. La robustezza
del risultato meta-analitico ¢ stata comunque
controllata tramite I’analisi di sensibilita,
escludendo gli studi con le DS imputate. E stata
condotta un’analisi di meta-regressione per
individuare le possibili fonti di eterogeneita.
La tipologia del vaccino di confronto (es.
frammentato o a subunita) e la tipologia di
popolazione sono state le principali variabili
indipendenti utilizzate. Per semplificazione, la
popolazione dello studio e stata dicotomizzata
in “popolazione generale” e “popolazione
speciale”; quest’'ultima comprendeva i soggetti
con particolari condizioni di vita (es. anziani
istituzionalizzati) o di salute (es. soggetti con
determinate malattie croniche).

Per le meta-analisi sull’immunogenicita
relativa sono stati considerati esclusivamente
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i RCT, mentre per l'immunogenicita assoluta
sono stati considerati eleggibili anche gli studi
non randomizzati/non controllati. Tutte le meta-
analisi sono state condotte separatamente per
(sotto)tipo/lineage virale, grado di somiglianza
ai ceppi vaccinali (i.e. simil-vaccinali o
eterovarianti) ed eta dei soggetti (solo per
QIVe).

L’efficacia clinica (sia teorica che sul
campo) di MF59-TIV o QIVe ¢ stata calcolata
secondo la formula: EV= 1-RR/OR) *100%.
Il RR e stato utilizzato nei RCT e negli studi
prospettici di coorte, mentre 'OR (Odds Ratio)
negli studi caso-controllo. Il modello di meta-
analisi utilizzato € stato quello a effetti casuali.
Tutte le meta-analisi degli studi osservazionali
sono state condotte separatamente per gli esiti
potenzialmente riconducibili all’influenza (vedi
sopra e Tabella 3).

Gli eventi avversi sollecitati sono stati
riassunti, utilizzando i PR con gli IC al 95%.
I RR sono stati invece calcolati nei modelli di
confronto MF59-TIV/QIVe vs i competitor.

L’eterogeneita delle stime pooled ¢ stata
quantificata per mezzo di I?. 1l test di Egger
¢ stato utilizzato per verificare la possibilita
di bias di pubblicazione (i.e. 'asimmetria dei
Junnel plot).

L’elaborazione statistica € stata effettuata
con l'utilizzo dei software MetaXL 5.0 [32] e R
3.0.1 [33].

RISULTATI: VACCINO ANTINFLUENZALE
TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59°

Il processo di selezione e le caratteristiche
principali degli studi inclusi

La ricerca automatica ha identificato 1.302
manoscritti. Di questi 69 sono stati esclusi
tramite la ricerca manuale dei duplicati. Di
1.233 titoli/riassunti rivisti, 1.170 titoli sono
stati rimossi perché non pertinenti. Di 63
manoscritti valutati in extenso, 40 sono stati
inclusi nello studio. L’elenco degli studi esclusi
nell’'ultima fase di selezione (con le motivazioni
dell’esclusione) e riportato in Appendice D.

La ricerca manuale ha inoltre individuato
7 studi mentre ulteriori 3 studi di recentissima
pubblicazione sono stati inclusi su indicazione
da parte di esperti. In totale, 50 studi [34-83]
sono stati inclusi nella valutazione qualitativa,
mente 42 studi (numero diverso a seconda
dell’outcome) sono stati inclusi nella valutazione
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APPENDICE D

ELENCO DEGLI STUDI ESCLUSI DALLA REVISIONE SISTEMATICA DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE

ADIUVATO CON MF59°®

Podda, 2001

lorio et al., 2003 Popolazione non anziana

Baldo et al., 2007 Popolazione non anziana

Pellegrini et al., 2009

Fenoglio et al., 2011 Popolazione non anziana
Puig-Barbera et al., 2013
Black, 2015
Popolazione non anziana

Kumar et al., 2016

Kumar et al., 2017 Popolazione non anziana

Akmatov et al., 2017

Goldeck et al., 2017

quantitativa (meta-analisi). L'intero processo di
selezione & riportato nella Figura 1.

La Tabella 4 riporta le principali
caratteristiche degli studi inclusi. La maggior
parte degli studi e classificata come RCT ed e
stata condotta in Italia.

Immunogenicita assoluta

L’immunogenicita assoluta di MF59-TIV (i.e.
senza un controllo “attivo”) & stata analizzata
tramite 'analisi quantitativa di tutti gli studi di
immunogenicita disponibili. Di seguito sono
stati analizzati i parametri di immunogenicita
misurati in HI negli anziani vaccinati con MF59-
TIV a distanza di circa un mese dalla data
di vaccinazione. Un sottoinsieme di 33 studi
[34-36, 38-42, 44-47, 49-54, 56, 57, 60-04,

Revisione quantitativa/meta-analisi; assenza dei dati dei singoli studi

Analisi integrata della sicurezza dei vaccini adiuvati con MF59® inclusi quelli
pandemici/pre-pandemici; assenza dei dati separati per MF59-TIV

Popolazione non anziana; revisione narrativa

Studio di compliance; no outcome prestabiliti

No outcome di immunogenicita prestabiliti

Il comparatore (vaccino trivalente virosomale) non pit disponibile in commercio

68-70, 73-77] di immunogenicita ha riportato
almeno una stima di immunogenicita assoluta
di interesse.

Ceppi simil-vaccinali. Considerando gli
studi singolarmente, & stato osservato che nel
74-97%, nel 97-100% e nell’88-100% degli
studi inclusi i parametri relativi rispettivamente
a SCR, SPR e MFI superavano i valori soglia
suggeriti da CHMP. Un quadro analogo e
stato osservato per i criteri CBER, sebbene le
percentuali risultassero leggermente piu basse
(dal 50% al 100%) (Tabella 5).

A seconda del (sotto)tipo virale e/o del
parametro di immunogenicita ¢ stato possibile
meta-analizzare 31-36 stime (alcuni studi
avevano piu gruppi di pazienti immunizzati con
MF59-TIV) (Tabella 5). La stima pooled di SCR
era >40% indipendentemente dal (sotto)tipo
considerato, mentre quella di SPR era > 75%. 1
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PROCESSO DI SELEZIONE DEGLI STUDI (VACCINO ADIUVATO CON MF59°)

Manoscritti identificati tramite ricerca

automatica (N=1.302) EE— (IV=69)
Titoli e riassunti valutati (IN=1.233) —_— Manoscritti esclusi (/V=1.170)
\4
Testi in extenso valutati (N=63) —_— > Manoscritti esclusi (N=23)

Duplicati rimossi manualmente

Manoscritti identificati tramite ricerca

manuale (IN=7)

Manoscritti identificati durante

Manoscritti inclusi nell’analisi
qualitativa (/N=50)

Manoscritti inclusi nell’analisi
quantitativa (IN=42)

limiti inferiori degli IC al 95% di tutte le stime
meta-analitiche di SCR e SPR hanno, inoltre,
ampiamente superato i criteri di immunogenicita
statunitensi proposti da CBER per la popolazione
anziana (rispettivamente >30% e >60%). 11 test di
Egger & risultato statisticamente significativo
per SPR contro A(H1IN1) e A(H3N2), indicando
la possibilita di bias di pubblicazione. Come
atteso, 'eterogeneita delle stime meta-analitiche
e risultata particolarmente alta, giustificando
I'utilizzo dei modelli a effetti casuali (Tabella 5).

Al fine di individuare le possibili fonti
dell’eterogeneita osservata, € stata condotta una
seriedianalisidi meta-regressione ponendo come
variabile indipendente il tipo di popolazione
in studio (i.e. popolazione anziana generale
vs popolazione anziana “speciale”). E emerso

I’aggiornamento (IN=3)

che Teffetto della tipologia di popolazione non
era statisticamente significativo su SCR verso i
ceppi A(HIND) (p=0,69) e A(H3N2) (p=0,64)
e su SPR verso i ceppi A(HIN1) (p=0,11);
mentre, tale effetto € risultato statisticamente
significativo per i seguenti parametri: SCR
verso i ceppi B (p=0,003), SPR verso i ceppi
A(H3N2) (p=0,042) e B (p=0,000). L’analisi per
sottogruppi ha dimostrato che SCR e SPR verso i
ceppi B erano piu alti nella popolazione anziana
con caratteristiche particolari [rispettivamente
63,8% (IC 95%: 51,5-76,2%) e 87,0% (IC 95%:
80,4-93,7%)] rispetto alla popolazione anziana
generale [rispettivamente 39,2% (IC 95%: 28,5—
49,8%) e 67,6% (IC 95%: 57,1-78,0%)]. Per quel
che riguarda SPR verso i ceppi A(H3N2) l'effetto
e stato opposto: mediamente la popolazione
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TABELLA 4

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59°)

Note

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
l'autore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); ‘"MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; 8La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; sL’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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TABELLA 4 (CONTINUA)
CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59°)

Note

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
l'autore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); ‘"MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; 8La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; ¢L’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.

CAPITOLO 3




A
QUADERNI QIJPH - 2019, VoLuME 8, NUMBER 5
dell’ UPH

anziana generale ha dimostrato un tasso piu
alto rispetto a quella “speciale” [rispettivamente
95,6% (IC 95%: 93,7-97,6%) e 90,4% (IC 95%:
85,8-95,0%)].

Ceppi eterovarianti. 1 ceppi appartenenti
al sottotipo A(H3N2) sono i piu studiati. La
Figura 2 mostra SCR e SPR verso i ceppi
A(H3N2) eterovarianti a distanza di circa un
mese da una dose di MF59-TIV. I tassi erano
elevati: '89% (25/28) e il 97% (28/29) degli
studi riportavano rispettivamente SCR >30% e
SPR >60%. I valori di MFI verso i ceppi A(H3N2)
eterovarianti sono riportati nella Figura 3.

TABELLA 4 (CONTINUA)
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Analogamente, MFI ha superato il valore soglia
di 2 in tutti gli studi inclusi (100%, N=27).
Pochi sono stati gli studi che hanno
riportato I'immunogenicita eterologa verso
i ceppi appartenenti a A(HIN1) e B. SCR
e SPR per A(HIN1) eterovariante variavano
rispettivamente dal 6% [75] al 72% [42] e
dal 15% [75] al 72% [42]. SCR e SPR per i
ceppi B eterovarianti variavano rispettivamente
dal 24% [42] al 53% [64] e dal 53% [50] al
97% [50]. E interessante sottolineare che lo
studio di Camilloni et al. [50] ha wvalutato
anche I'immunogenicita cross-lineage (tipo B)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59®)

Di immunogenicita
per valutare la
risposta immune
verso ceppi
omologhi e un
ceppo H3N2
“driftato”

Immunogenicita Italia

Di fase I, in aperto,

seguito da uno
studio di fase |1/
11l randomizzato,
observer-blind,
controllato

Note

2004/05

Anziani
istituzionalizzati| MF59-TIV 67 54
(260)

Immunogenicita . .
inos g Cina 2005/06 Anziani (260)
sicurezza

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
lautore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); ‘"MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; 8La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; sL’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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di MF59-TIV (i.e. l'immunogenicita verso due
ceppi appartenenti al lineage non incluso nel
vaccino). In particolare, la risposta immune
€ stata rilevante contro i ceppi appartenenti
a B/Yamagata (la formulazione di MF59-TIV
nella stagione 2003/04 conteneva un ceppo
appartenente a B/Victoria); infatti, SPR contro

i ceppi B/Sichuan/379/99 e B/Shanghai/361/02
erano rispettivamente del 96,7% e del 52,7%
ed entrambi con un incremento significativo
(p<0,01) rispetto alla pre-vaccinazione [50].

La meta-analisi dellimmunogenicita assoluta
per i ceppi eterovarianti e stata ritenuta inopportuna
a causa della grande variabilita dei ceppi valutati e,

BELLA 4 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59%)

2006/07—
2008/09

MF59-TIV;

Sicurezza Italia TIVsu

Prospettico Anziani (265)

Di immunogenicita
in una stagione
caratterizzata da
“mismatch”

Anziani
istituzionalizzati | MF59-TIV
(=61)

Immunogenicita 2007/08

Randomizzato,
in aperto,
monocentrico

MF59-TIV;

Anziani (265) TIVsp

Immunogenicita |CoreadelSud| 2009/10

Analisi post hoc di
[64] per valutare
impatto delle
statine sulla
risposta immune

Colombia,
Panama,
Filippine,

Stati Uniti

MF59-TIV;

2010/11 TIVsu

Immunogenicita Anziani (265)

Note

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
l’autore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); "MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; ¢La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; sL’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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di conseguenza, della grande variabilita in termini Immunogenicita relativa
di distanze antigeniche rispetto al ceppo vaccinale
(ignote nella maggior parte dei casi). L'immunogenicita relativa di MF59-TIV

TABELLA 4 (CONTINUA)
CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59®)

Note

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
lautore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); ‘"MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; 8La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; sL’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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N

versus i vaccini non adjuvati ¢ stata valutata
tramite I’analisi quantitativa dei soli RCT.
Ceppi simil-vaccinali. Le Figure 4-6
riportano i forest plot che confrontano SCR tra
MF59-TIV e i vaccini non adiuvati. Si evince
che i soggetti immunizzati con MF59-TIV
mostravano una probabilita di raggiungere la
sieroconversione significativamente maggiore
rispetto ai soggetti immunizzati con vaccini non
adiuvati pari a circa il 17% [RR=1,17 (IC 95%:
1,08-1,26)], il 21% [RR=1,21 (IC 95%: 1,12—
1,30)], il 28% [RR=1,28 (IC 95%: 1,17-1,40)]

TABELLA 4 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59°)

Multicentrico,
in aperto,
randomizzato

Immunogenicita | Corea del Sud

Efficacia
sul campo
Coorte relativz? con'tro -
. ospedalizzazione Stati Uniti
retrospettiva

o visite al pronto
S0CCOrso per
influenza

2013/14

2017/18

P
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rispettivamente per A(HIN1), A(H3N2) e B.
Nell’analisi di meta-regressione multivariabile,
né il tipo di vaccino non adiuvato (a subunita,
frammentato o a virione intero) (p>0,14) né
il tipo di popolazione anziana (generale o
“speciale”) (p>0,34) erano associati con l'effetto
osservato, indipendentemente dal (sotto)tipo. 1l
bias di pubblicazione era probabile in tutti i tre
modelli (test di Egger: p<0,02).

Un quadro analogo € emerso dalla meta-
analisi di SPR; infatti, confrontando i valori dei
titoli di HI in soggetti anziani immunizzati con

Adulti
emodializzati¢

MF59-TIV;
TIV; QIVe;
hdTIV; QIVe

Anziani (265) 1473536 | 78

Di sorveglianza
post-marketing
degli eventi avversi

Sicurezza Stati Uniti

Note

2016/17—
2017/18

Tuttis MF59-TIV 630h 80

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
l’autore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); "MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; ¢La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; ¢L’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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vaccini non adiuvati e in quelli a cui & stata
somministrata una dose di MF59-TIV, & emerso
che questi ultimi mostravano, un mese dopo
la vaccinazione, una probabilita di avere valori
di HI 21:40 significativamente piu alta del 5%,
del 5% e del 6% rispettivamente per A(HIN1)
(Figura 7), A(H3N2) (Figura 8) e B (Figura 9). 1l
test di Egger era statisticamente significativo in
tutti i modelli. Nell’analisi di meta-regressione il
tipo di vaccino non adiuvato (p>0,08) non era
associato con leffetto osservato per tutti i tre
(sotto)tipi virali. L’associazione tra SPR e il tipo
di popolazione anziana non era statisticamente
significativa per i sottotipi A(HIN1) (p=0,81)
e A(H3N2) (p=0,40), ma lo era per il tipo B
(p=0,033). L’analisi per sottogruppi post-hoc ha
evidenziato che il vantaggio di MF59-TIV era
evidente nella popolazione anziana generale

TABELLA 4 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINO ADIUVATO CON MF59%)

Efficacia
sul campo

relativa contro
ospedalizzazione

per polmonite
e eventi cardio/
cerebrovascolari

acuti

Caso controllo

innestato il

2002/03—
2015/16

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

[RR=1,10 (IC 95%: 1,04-1,16)], mentre in
quella “speciale” il RR non era statisticamente
significativo.

L’analisi dei GMT ha rivelato lo stesso
pattern di SCR e di SPR: circa un mese dopo
limmunizzazione, i GMT MF59-TIV vs i GMT
vaccini non adiuvati erano significativamente
piu alti indipendentemente dal (sotto)tipo
considerato. In particolare, i GMR MF59-
TIV vs i GMR vaccini non adiuvati erano
significativamente diversi da 1 per i ceppi
appartenenti a A(HIN1) (e%*®=1,32) (Figura
10), A(H3N2) (e**1=1,51) (Figura 11) e B
(e>%=1,26) (Figura 12). Nella successiva analisi
di sensibilita, abbiamo eliminato gli studi
[34, 39, 41, 52] nei quali la DS era imputata
statisticamente; non sono state osservate delle
variazioni marcate in termini di GMR [A(HIN1):

MF59-TIV;

Anziani (265) TV

28454 82

Note

hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a somministrazione intradermica; MF59-TIV: il vaccino trivalente
adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente; QIVc:

il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; TIVsp: il vaccino trivalente split; TIVsu: il vaccino
trivalente a subunita; TIVwv: il vaccino trivalente a virione intero; vTIV: il vaccino trivalente virosomale.

2Eta media era di 84,5 anni; "Soggetti di eta <65 anni rappresentavano soltanto il 3,65%; ‘Eta media (deviazione standard) dei due gruppi dello studio era
rispettivamente di 70,8 (8,3) e 71,8 (10,1) anni; ¢l soggetti vaccinati con aTIV erano tutti anziani (265 anni); ¢Dati provenienti dalla comunicazione diretta con
lautore per corrispondenza (Dott. Joan Puig-Barbera); ‘"MF59-TIV & stato utilizzato nella stagione 2011/12, mentre TIVsp nella stagione 2010/11; 8La maggior
parte dei soggetti sono stati vaccinati con aTIV, erano disponibili dati separati per gli anziani; L’eta non pertinente, trattandosi dell’analisi della sorveglianza
di eventi avversi disponibili nel sistema VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System); "Numero di report nel sistema VAERS.
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TABELLA 5

IMMUNOGENICITA ASSOLUTA DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59® VERSO | CEPPI
SIMIL-VACCINALI, PER CRITERIO E (SOTTO) TIPO

Tasso di
sieroconversione

Incremento post/
pre del titolo HI

1,29 (IC 95%: 1,09-1,53); A(H3N2): 1,56 (IC
95%: 1,38-1,78); B: 1,26 (IC 95%: 1,15-1,40)].

Ceppi eterovarianti. La maggior parte
di RCT inclusi ha esaminato 'immunogenicita
eterovariante verso i ceppi appartenenti al
sottotipo A(H3N2). Il forest plot illustrato nella
Figura 13 dimostra che l'uso di MF59-TIV e
associato con una maggiore probabilita di
sieroconversione pari al 35% (IC 95%: 23-49%).
Leffetto dell’adiuvante € stato analogamente
significativo nell’analisi di SPR con un RR
di 1,032 (IC 95%: 1,005-1,059) (Figura 14).
La probabilita di bias di pubblicazione era
presente in entrambi i modelli (test di Egger:
p<0,001).

In entrambe le analisi, non ¢ stato possibile
effettuare la meta-regressione per la mancanza
di rappresentativita di tutti i tipi di vaccino e
per tipo di popolazione.

GMR contro i ceppi A(H3N2) non sono
stati meta-analizzati in quanto solo uno studio
[57]1 ha riportato le misure di dispersione;
Pimputazione statistica delle DS in questo caso
¢ stata ritenuta fuorviante.

L’immunogenicita verso i ceppi A(HIN1)
e B eterovarianti non ¢ stata analizzata
quantitativamente a causa della paucita di RCT
disponibili.

Persistenza anticorpale
Lo studio di Minutello et al. [34] ha

dimostrato una significativa persistenza degli
anticorpi un anno dopo la prima vaccinazione

AN | 34 | o7 | 82 | 575 [s08638] 969 |
8 | a4 | 7a | so | 491 |s02581] o84 |
GO Y 2 I B B

<0,001

con MF59-TIV. Infatti, MFI era >2 per tutti i
ceppi [A(HIND): 2,2; A(H3N2): 2.4; B: 25].
GMR MF59-TIV vs TIVe erano >1 a distanza di
360 giorni dalla vaccinazione, indicando una
piu alta persistenza di anticorpi HI nel gruppo
MF59-TIV [A(HIND): 1,15; A(H3N2): 1,04; B:
1,43].

Ruf et al. [46] hanno dimostrato che, a
distanza di 4 e 8 mesi, il valore di SPR nei
vaccinati con MF59-TIV superava il valore
soglia CHMP per tutti i ceppi anche se la
differenza non era statisticamente significativa
tra MF59-TIV e TIVe.

Song et al. [63] hanno riscontrato che 6 mesi
dopo la vaccinazione con MF59-T1V i valori MFI
[ACHIND): 2,1; AC(H3N2): 2,3; B: 3,2] erano pitl
alti rispetto al valore soglia CHMP di >2. SCR e
SPR verso i ceppi A(HIN1) (rispettivamente del
30,0% e del 62,5%) e A(H3N2) (rispettivamente
del 37,5% e del 72,5%) superavano i corrispettivi
criteri CHMP. Tali valori per il virus B erano al
di sotto dei valori soglia rispettivamente di
>30% e 260%. Inoltre, SCR e SPR verso il ceppo
A(H3N2) erano significativamente piu alti negli
anziani vaccinati con MF59-TIV rispetto a quelli
vaccinati con TIVe [SCR: 37,5% vs 13,9, p=0,04;
SPR: 72,5% vs 47,2, p=0,04].

Nello studio pivotal di Frey et al. [64], i
soggetti vaccinati con MF59-TIV presentavano
sia GMT che SPR piu alti rispetto agli anziani
immunizzati con TIVe a distanza di 6 e 12 mesi
dalla vaccinazione. Tuttavia, tale differenza ha
raggiunto la significativita statistica (p<0,05)
solo per il ceppo A(H3N2). Scheifele et al.
[68] hanno riportato che SPR verso A(HIN1)
e A(H3N2), a distanza di 180 giorni dalla
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SCR E SPR VERSO | CEPPI A(H3N2) ETEROVARIANTI DOPO UN MESE DA UNA DOSE DI MF59-TIV

Camilloni 2014 (Perugia/50/12)
Camilloni 2014 (Perugia/44/12)
Camilloni 2014 (Perugia/20/12)
Camilloni 2014 (Perugia/06/12)
Frey 2014 (Wisconsin/67/05)
Frey 2014 (Brisbane/10/07)
Song 2013 (Wisconsin/67/05)
Camilloni 2010 (Brisbane/10/07)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/07)
Ansaldi 2010 (Genoa/02/07)
Ansaldi 2010 (Brisbane/10/07)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/06)
Ansaldi 2010 (Wisconsin/67/05)
Ansaldi 2010 (Genoa/62/05)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/05)
Ansaldi 2010 (Genoa/11/05)
Ansaldi 2010 (Genoa/2/05)
Ansaldi 2010 (Genoa/59/04)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/04)
Ansaldi 2010 (Genoa/27/04)
Ansaldi 2010 (Genoa/13/04)
Ansaldi 2010 (Wyoming/3/03)
Ansaldi 2008 (Wisconsin/67/05)
Ansaldi 2008 (California/7/04)
Ansaldi 2008 (Panama/2007/99)
Iorio 2006b (California/7/04)
Del Giudice 2006 (Wyoming/3/03)
Baldo 2010 (Wisconsin/67/05)

Studio (ceppo)

= Tasso di sieroprotezione

vaccinazione con MF59-TIV, soddisfaceva
ancora il criterio di CHMP ed era piu alto
rispetto a TIVe non adiuvato.

Seo et al. [70] hanno documentato un alto
livello di persistenza degli anticorpi contro
A(H3N2) poiché, 6 mesi dopo 'immunizzazione
con MF59-TIV, tutti i tre criteri CHMP erano stati
superati. La risposta a 6 mesi contro A(HIN1) e
B, invece, non raggiungeva i valori soglia CHMP.

Infine, Levin et al. [73] hanno mostrato che
a distanza di 90 giorni dopo la vaccinazione
con MF59-TIV il parametro di MFI superava il

H Tasso di sieroconversione

criterio CHMP per tutti i tre ceppi omologhi,
mentre SPR e SCR superavano il parametro per
A(HIN1) e A(H3N2).

L’immunogenicita di MF59-TIV in popolazioni
affette da determinate patologie

L'immunogenicita assoluta di MF59-TIV nei
soggetti affetti da BroncoPneumopatia Cronica
Ostruttiva (BPCO) ¢ stata studiata da de Roux
et al. [45]. Lo studio comprendeva tre gruppi di
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FIGURA 3
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INCREMENTO MEDIO DEI TITOLI ANTICORPALI POST-/PRE-VACCINAZIONE (MFI - MEAN-FOLD INCREASE)
VERSO | CEPPI ETEROVARIANTI A(H3N2) INDOTTI DAL VACCINO ADIUVATO CON MF59°,

SUDDIVISI PER STUDIO E PER CEPPO

Studio (ceppo)

pazienti: (i) quelli trattati con terapia steroidea
somministrata per via sistemica, (i) quelli
trattati con terapia steroidea somministrata
per via inalatoria e (iii) il gruppo di controllo
costituito da soggetti con anamnesi di BPCO
che non assumevano i corticosteroidi durante
lo studio. Un mese dopo la vaccinazione, SCR
(56-89%) e SPR (64-93%) raggiungevano i
valori soglia CHMP in tutti i tre gruppi e per
tutti i tre ceppi vaccinali. Non & stata rilevata
alcuna differenza statisticamente significativa

Camilloni 2014 (Perugia/50/12)
Camilloni 2014 (Perugia/44/12)
Camilloni 2014 (Perugia/20/12)
Camilloni 2014 (Perugia/06/12)
Song 2013 (Wisconsin/67/05)
Camilloni 2010 (Brisbane/10/07)
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Ansaldi 2010 (Genoa/02/07)
Ansaldi 2010 (Brisbane/10/07)
Ansaldi2010 (Genoa/03/06)
Ansaldi 2010 (Wisconsin/67/05)
Ansaldi2010 (Genoa/62/05) |
Ansaldi 2010 (Genoa/47/05) i
Ansaldi2010 (Genoa/11/05) !
Ansaldi2010 (Genoa/2/05)
Ansaldi2010 (Genoa/59/04)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/04) !
Ansaldi2010 (Genoa/27/04) 1
Ansaldi2010 (Genoa/13/04)
Ansaldi2010 (Wyoming/3/03)
Ansaldi 2008 (Wisconsin/67/05)
Ansaldi 2008 (California/7/04)
Ansaldi 2008 (Panama/2007/99)
Iorio 2006b (California/7/04)
Del Giudice 2006 (Wyoming/3/03)
Baldo 2010 (Wisconsin/67/05)
Minutello 1999 (Beijing/32/92)
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40 45
Mean-fold increase

in termini di GMT, SCR e SPR tra i tre gruppi,
suggerendo che la terapia steroidea non influiva
sulla risposta immune indotta da M59-TIV [45].

La risposta immune di MF59-TIV in soggetti
affetti da disordini cardiocerebrovascolari sotto
terapia anticoagulante cronica (eta media di 71,3
anni) € stata studiata da Iorio et al. [53] in un
RCT seguendo il disegno cross-over. I parametri
di MFI, SCR e SPR risultavano nel range (a
seconda del ceppo) con valori rispettivamente di
2,7-8,9, del 33-81% e del 92-100%, superando i
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FIGURA 4

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROCONVERSIONE VERSO | CEPPI A(H1N1) SIMIL-VACCINALI

Study RR (95% Cl)
Minutello 1999 1,39 ( 0,98, 1,97)
De Donato 1999 1,42 ( 0,89, 2,28)
Gasparini 2001 1,78 ( 0,95, 3,33)
Pregliasco 2001 1,25 ( 0,90, 1,73)
Baldo 2001 1,18 ( 1,01, 1,37)
Squarcione 2003 —— 1,19 ( 1,11, 1,29)
Baldo 2006 — 0,99 ( 0,91, 1,08)
Ruf 2004 —— 0,94 ( 0,85, 1,04)
Sindoni 2009 1,30 ( 0,97, 1,74)
de Bruijin 2007 — 0,89 ( 0,77, 1,03)
Li 2008 1,04 ( 0,59, 1,83)
Della Cioppa 2012 2,07 ( 1,44, 2,99)
Song 2013 1,21 ( 0,81, 1,80)
Frey 2013 = 1,14 ( 1,11, 1.18)
Scheifele 2013 R B — 1,36 ( 1,13, 1,65)
Seo 2014 1,39 ( 1,04, 1,85)
Noh 2016 2,10 ( 0,98, 4,48)
Overall - 1,17 ( 1,08, 1,26)
Q=57,54, p=0,00, 12=72% |
05 1 15 2 25 3
RR
FIGURA 5
CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROCONVERSIONE VERSO | CEPPI A(H3N2) SIMIL-VACCINALI
Study RR (95% Cl)
Minutello 1999 0,97 ( 0,75, 1,26)
De Donato 1999 B 1,33 ( 1,11, 1,59)
Gasparini 2001 1,78 ( 1,27, 2,48)
Pregliasco 2001 1,02 ( 0,74, 1.41)
Baldo 2001 —_— 1,18 ( 1,05, 1,33)
Squarcione 2003 — 1,01 ( 0,92, 1,10)
Baldo 2006 —_— 1,46 ( 1,21, 1,76)
Ruf 2004 1,03 ( 0,92, 1,15)
Sindoni 2009 1,48 ( 1,12, 1,97)
de Bruijin 2007 1,10 ( 0,96, 1,25)
Ansaldi 2008 2,43 ( 1,23, 4,81)
Li 2008 1,29 ( 1,14, 1,46)
Ansaldi 2010 1,06 ( 0,76, 1,47)
Della Cioppa 2012 1,10 ( 0,96, 1,25)
Song 2013 —_— 0,87 ( 0,71, 1,07)
Frey 2013 —-— 1,22 ( 1,18, 1,26)
Scheifele 2013 1,81 ( 1,44, 2,29)
Seo 2014 1,70 ( 1,17, 2,45)
Noh 2016 1,67 ( 0,80, 3,49)
Overall . 1,21 (1,12, 1,30)
Q=73,27, p=0,00, 12=75% |
05 1 15 2 25 3

FIGURA 6

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROCONVERSIONE VERSO | CEPPI B SIMIL-VACCINALI

Study RR (95% Cl)
Minutello 1999 S e — 1,32 ( 1,06, 1,66)
De Donato 1999 — 1,70 ( 1,19, 2,43)
Gasparini 2001 1,28 ( 0,88, 1,86)
Pregliasco 2001 1,61 ( 0,74, 3,52)
Baldo 2001 1,24 ( 0,96, 1,59)
Squarcione 2003 —_ 1,52 ( 1,19, 1,95)
Baldo 2006 B e — 1,41 ( 1,15, 1,73)
Ruf 2004 - 1,03 ( 0,95, 1,12)
Sindoni 2009 —_— 1,54 ( 1,19, 1,98)
de Bruijin 2007 T 1,07 ( 0,94, 1,21)
Li 2008 1,30 ( 0,98, 1,73)
Della Cioppa 2012 1,64 (1,11, 2,43)
Song 2013 1,02 ( 0,62, 1,67)
Frey 2013 - 1,13 ( 1,07, 1,19)
Scheifele 2013 1,52 ( 1,01, 2,30)
Seo 2014 4,07 ( 0,88, 18,75)
Noh 2016 4,67 ( 1,08, 20,22)
Overall - 1,28 ( 1,17, 1,40)

Q=41,54, p=0,00, 12=61% |
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criteri CHMP prestabiliti. Non ¢ stata osservata
alcuna differenza significativa considerando la
variabile “tempo di protrombina”. Gli autori
hanno quindi concluso che i pazienti sotto
terapia anticoagulante cronica a rischio di
complicanze da influenza potevano essere
immunizzati in maniera sicura ed efficace [53].

MF59-TIV e TIVe sono stati confrontati nei
soggetti affetti da insufficienza renale cronica

FIGURA 7

A=
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ed emodializzati [76]. Negli anziani, un mese
dopo la vaccinazione, MF59-TIV si dimostrava
pit immunogeno di circa due volte rispetto a
TIVe in termini di GMR per A(HIN1) (4,1 vs 2,3,
p=0,02), A(H3N2) (3,2 vs 1,9, p=0,03) e B (2,4
vs 1,3, p=0,10). Un quadro analogo emergeva
anche a distanza di 6 mesi dalla vaccinazione
[A(HIND): 2,7 vs 1,3, p=0,03; A(HIN1): 1,2 vs
0,9, p=0,04; B: 1,5 vs 1,0, p=0,03].

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROPROTEZIONE VERSO | CEPPI A(H1N1) SIMIL-VACCINALI

Study RR (95% CI
Pregliasco 2001 1,34 ( 1,08, 1,66)
Baldo 2001 —— 1,00 ( 0,98, 1,02)
Squarcione 2003 —_— 1,16 ( 1,09, 1,24)
Baldo 2006 — 1,00 ( 0,97, 1,04)
Ruf 2004 — 0,96 ( 0,91, 1,01)
Sindoni 2009 1,00 ( 0,94, 1,06)
de Bruijin 2007 0,95 ( 0,86, 1,05)
Li 2008 - 1,00 ( 0,99, 1,01)
Della Cioppa 2012 1,24 ( 1,09, 1,40)
Song 2013 1,00 ( 0,88, 1,13)
Frey 2013 —— 1,08 ( 1,06, 1,10)
Scheifele 2013 —_— 1,16 ( 1,08, 1,24)
Seo 2014 1,18 ( 1,03, 1,36)
Noh 2016 1,25 ( 0,82, 1,90)
Overall ’ 1,05 ( 1,02, 1,09)

Q=109,72, p=0,00, 12=88% |
09 12 15 18
RR
FIGURA 8
CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROPROTEZIONE VERSO | CEPPI A(H3N2) SIMIL-VACCINALI

Study RR (95% CI
Pregliasco 2001 1,03 ( 0,95, 1,12)
Baldo 2001 1,06 ( 0,94, 1,21)
Squarcione 2003 — 1,04 ( 1,01, 1,07)
Baldo 2006 1,39 ( 1,19, 1,62)
Ruf 2004 —_— 0,98 ( 0,93, 1,04)
Sindoni 2009 — 1,00 ( 0,97, 1,03)
de Bruijin 2007 —— 1,01 ( 0,99, 1,03)
Ansaldi 2008 1,04 ( 0,93, 1,16)
Li 2008 1,22 (1,11, 1,34)
Ansaldi 2010 1,00 ( 0,93, 1,08)
Della Cioppa 2012 1,04 ( 0,97, 1,13)
Song 2013 1,37 ( 1,10, 1,71)
Frey 2013 - 1,02 ( 1,01, 1,03)
Scheifele 2013 —_— 1,15 ( 1,07, 1,24)
Seo 2014 1,24 ( 1,09, 1,42)
Noh 2016 1,03 ( 0,89, 1,18)
Overall o 1,05 ( 1,02, 1,08)

Q=60,95, p=0,00, 12=75% ‘

Study RR (95% Cl)
Pregliasco 2001 1,04 ( 0,85, 1,28)
Baldo 2001 —- 0,98 ( 0,95, 1,01)
Squarcione 2003 1,29 ( 1,10, 1,52)
Baldo 2006 e 1,19 ( 1,06, 1,34)
Ruf 2004 i 1,04 ( 0,99, 1,09)
Sindoni 2009 ) 0,99 ( 0,94, 1,03)
de Bruijin 2007 1,05 ( 0,98, 1,13)
Li 2008 1,26 ( 0,97, 1,64)
Della Cioppa 2012 1,35 ( 1,04, 1,76)
Song 2013 1,15 ( 0,78, 1,71)
Frey 2013 —a 1,10 ( 1,06, 1,15)
Scheifele 2013 - 1,00 ( 0,98, 1,02)
Seo 2014 1,37 ( 0,82, 2,30)
Noh 2016 0,94 ( 0,73, 1,22)
Overall ’ 1,06 ( 1,02, 1,10)

Q=51,82, p=0,00, 12=75% ‘
08 12 16 2
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L’analisi di Black et al. [65] & stata statine sulla risposta immune elicitata sia
condotta al fine di quantificare I'impatto da MF59-TIV che da TIVe. Nei soggetti che
immunosoppressorio dell’'uso cronico delle facevano uso di statine, GMT erano del 38% (IC

FIGURA 10

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI: DIFFERENZA DELLE MEDIE GEOMETRICHE DEI
TITOLI ANTICORPALI (GMT — GEOMETRIC MEAN TITER) POST-VACCINAZIONE

VERSO | CEPPI A(H1N1) SIMIL-VACCINALI

Study WMD (95% Cl)
Minutello 1999 0,37 (-0,14, 0,89)
De Donato 1999 — 0,35 ( 0,12, 0,58)
Gasparini 2001 0,13 (-0,06, 0,33)
Pregliasco 2001 0,87 ( 0,29, 1,44)
Baldo 2001 0,25 (-0,30, 0,80)
Squarcione 2003 —_— 0,57 ( 0,43, 0,72)
Ruf 2004 e — -0,39 (-0,62,-0,17)
Sindoni 2009 0,32 (-0,03, 0,67)
de Bruijin 2007 -0,23 (-0,54, 0,08)
Della Cioppa 2012 0,88 ( 0,54, 1,22)
Song 2013 -0,03 (-0,44, 0,38)
Frey 2013 —_—— 0,34 ( 0,25, 0,43)
Scheifele 2013 B E— 0,35 ( 0,18, 0,53)
Seo 2014 0,31 ( 0,03, 0,59)
Noh 2016 0,40 (-0,20, 1,01)
Overall ’- 0,28 ( 0,12, 0,44)
Q=82,78, p=0,00, 12=83% |
0,5 0 05 1 15
WMD

FIGURA 11

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI: DIFFERENZA DELLE MEDIE GEOMETRICHE DEI
TITOLI ANTICORPALI (GMT — GEOMETRIC MEAN TITER) POST-VACCINAZIONE

VERSO | CEPPI A(H3N2) SIMIL-VACCINALI

Study - WMD {95% CI)
Minutello 1999 0,24 (-0,25, 0,73)
De Donato 1999 0,71 ( 042, 1,01)
Gasparini 2001 0,63 ( 0,35, 0,91)
Pregliasco 2001 0,24 (-0,43, 0,90)
Baldo 2001 0,03 (-0,25, 0,31)
Squarcione 2003 B — 0,16 (-0,01, 0,33)
Ruf 2004 —_— -0,07 (-0,32, 0,17)
Sindoni 2009 0,39 ( 0,10, 0,67)
Del Giudice 2006 (TIVsu) 0,43 (-0,01, 0,88)
Del Giudice 2006 (T\Vsp) 0,64 ( 023, 1,05)
de Bruijin 2007 0,22 (-0,08, 0,51)
Ansaldi 2008 0,98 ( 0,32, 1,65)
Ansaldi 2010 0,94 ( 043, 1.46)
Della Cioppa 2012 0,57 ( 0,02, 1,11)
Song 2013 0,53 ( 0,02, 1,05)
Frey 2013 — 048 { 0,40, 0,56
Scheifele 2013 e 0,37 ( 0,18, 0,55)
Seo 2014 _ 0,63 ( 0,37, 0,88)
Basileo 2014 044 (-042, 1,30)
Noh 2016 0,40 (-0,28, 1,09)
Overall 041 ( 0,30, 0,52)

Q=54,05, p=0,00, 12=65%|

a5 Q 0s 1 15
wWHMD

FIGURA 12

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI: DIFFERENZA DELLE MEDIE GEOMETRICHE DEI
TITOLI ANTICORPALI (GMT — GEOMETRIC MEAN TITER) POST-VACCINAZIONE VERSO | CEPPI B SIMIL-VACCINALI

Study WMD (95% Cl)
Minutello 1999 0,44 ( 0,01, 0,87)
De Donato 1999 0,49 ( 0,25, 0,72)
Gasparini 2001 0,38 ( 0,18, 0,58)
Pregliasco 2001 0,46 (-0,02, 0,95)
Baldo 2001 0,14 (-0,13, 0,42)
Squarcione 2003 —_— 0,24 ( 0,12, 0,36)
Ruf 2004 0,27 ( 0,03, 0,52)
Sindoni 2009 -0,06 (-0,36, 0,24)
de Bruijin 2007 0,04 (-0,22, 0,30)
Della Cioppa 2012 0,46 ( 0,18, 0,74)
Song 2013 0,36 (-0,14, 0,85)
Frey 2013 — 0,14 ( 0,06, 0,21)
Scheifele 2013 0,08 (-0,07, 0,23)
Seo 2014 e — 0,30 ( 0,14, 0,47)
Noh 2016 0,19 (-0,30, 0,68)
Overall , 0,23 ( 0,16, 0,31)
Q=26,92, p=0,02, 12=48%)| |
-03 0 03 06 09
WMD
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FIGURA 13

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROCONVERSIONE VERSO | CEPPI A(H3N2) ETEROVARIANTI

Study RR (95% Cl)
Baldo 2010 (Wisconsin/67/05) 1,63 ( 0,99, 2,37)
Ansaldi 2008 (Panama/2007/99) D e — 2,50 ( 1,16, 5,39)
Ansaldi 2008 (California/7/04) 6,00 ( 1,49, 24,10)
Ansaldi 2008 (Wisconsin/67/05) 2,20 ( 0,89, 541)
Ansaldi 2010 (Wyoming/3/03) 1,75 ( 0,90, 3,42)
Ansaldi 2010 (Genoa/13/04) —_— 2,63 ( 1,45, 4,77)
Ansaldi 2010 (Genoa/27/04) 2,00 ( 1,05, 3,80)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/04) 1,60 ( 1,02, 2,21)
Ansaldi 2010 (Genoa/59/04) T 1,36 ( 0,90, 2,05)
Ansaldi 2010 (Genoa/2/05) s 1,05 (0,78, 1,41)
Ansaldi 2010 (Genoa/11/05) . 1,05 ( 0,78, 1,41)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/05) -— 1,11 ( 0,84, 1,46)
Ansaldi 2010 (Genoa/62/05) T 1,17 ( 0,87, 1,57)
Ansaldi 2010 (Wisconsin/67/05) — 1,36 ( 0,90, 2,05)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/06) 1,42 ( 0,87, 2,31)
Ansaldi 2010 (Brisbane/10/07) 4,00 ( 1,78, 8,97)
Ansaldi 2010 (Genoa/02/07) 17,00 ( 2,45,118,19)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/07) 6,00 ( 2,02, 17,83)
Song 2013 (Wisconsin/67/05) T 1,31 ( 0,88, 1,97)
Frey 2014 (Brisbane/10/07) = 1,25 (1,19, 1,31)
Frey 2014 (Wisconsin/67/05) u 1,26 ( 1,20, 1,32)
Overall ¢ 1,35 ( 1,23, 1,49)
Q=46,84, p=0,00, 12=57%
o 35 7 105 14 175

FIGURA 14

RR

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI:
TASSO DI SIEROPROTEZIONE VERSO | CEPPI A(H3N2) ETEROVARIANTI

Study RR (95% CI)
Baldo 2010 (Wisconsin/67/05) 1,01 ( 0,86, 1,19)
Ansaldi 2008 (Panama/2007/99) - 100 ( 093, 1,08)
Ansaldi 2008 (California/7/04) 2,86 ( 1,48, 5,52)
Ansaldi 2008 (Wisconsin/67/05) 3,20 ( 1,39, 7,39)
Ansaldi 2010 (Wyoming/3/03) 1,13 ( 0,7 , 1,72)
Ansaldi 2010 (Genoa/13/04) 275 ( 1,53, 4,96)
Ansaldi 2010 (Genoa/27/04) 1,05 ( 0,8 , 1,26)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/04) . 1,00 ( 0,9 , 1,08)
Ansaldi 2010 (Genoa/59/04) 1,09 ( 0,9 , 1,24)
Ansaldi 2010 (Genoa/2/05) - 1,00 ( 0,93, 1,08)
Ansaldi 2010 (Genoa/11/05) - 1,00 ( 093 1,08)
Ansaldi 2010 (Genoa/47/05) - 1,00 ( 0,93, 1,08)
Ansaldi 2010 (Genoa/62/05) 1,09 ( 0,95, 1,24)
Ansaldi 2010 (Wisconsin/67/05) 1,09 ( 0,95, 1,24)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/06) 1,09 ( 0,95, 1,24)
Ansaldi 2010 (Brisbane/10/07) 3,43 ( 1,82, 6,46)
Ansaldi 2010 (Genoa/02/07) 3,00 ( 1,68, 5,34)
Ansaldi 2010 (Genoa/03/07) 4,00 ( 1,98, 8,07)
Song 2013 (Wisconsin/67/05) - 1,05 ( 0,93, 1,18)
Frey 2014 (Brisbane/10/07) - 1,02 ( 1,01, 1,03)
Frey 2014 (Wisconsin/67/05) m 1,01 ( 1,01, 1,02)
Overall ¢ 1,03 ( 1,00, 1,06)

Q=75,31, p=0,00, 12=73%

95%: 27-50), del 67% (IC 95%: 54-80%) e del
38% (IC 95%: 28-49%) piu bassi rispettivamente
per A(HIN1), A(H3N2) e B. Tale effetto e stato
osservato in entrambi i vaccini ed era maggiore
negli utilizzatori di statine sintetiche.

Efficacia clinica

Efficacia teorica. Solo uno studio di
Pregliasco et al. [39] aveva come obiettivo la
valutazione dell’efficacia del vaccino contro
I'influenza confermata in laboratorio. Di
29 campioni nasofaringei prelevati (sia da
soggetti vaccinati con MF59-TIV che da quelli
immunizzati con TIVe) nessuno ¢& risultato
positivo per il virus influenzale, dando

un’ipotetica efficacia vaccinale del 100%. L’OR
non era stimabile per mancanza di eventi.

Efficacia sul campo. Dodici studi [43,48,
55,58,66,67,71,72,78,81,82,83] hanno riportato
almeno un parametro relativo all’efficacia sul
campo (assoluta e/o relativa) di MF59-TIV.
Tuttavia, nei diversi studi sono stati utilizzati
differenti outcome potenzialmente riconducibili
all’influenza. L’influenza confermata in
laboratorio (i.e. il gold standard) era I'outcome
predefinito in 4 studi [66,71,81,83].

La Tabella 6 riporta le stime dell’efficacia
assoluta sul campo di MF59-TIV. Lefficacia
sul campo assoluta di MF59-TIV nel setting
comunitario nel prevenire linfluenza
confermata in laboratorio era del 43% nella
stagione 2010/11, del 72% nella stagione
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TABELLA 6

EFFICACIA ASSOLUTA SUL CAMPO DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59°,
PER TIPO DI OUTCOME RICONDUCIBILE ALL’INFLUENZA E PER TIPO DI LO STUDIO

Influenza confermata in
laboratorio

Ospedalizzazione per
influenza e/o polmonite

Ospedalizzazione per eventi
cardiovascolari acuti

2011/12 e del 62% nell’ultima stagione 2018/19.
La stima pooled ha prodotto un’efficacia sul
campo altamente significativa dal punto di
vista statistico del 58,6% (95% IC: 24,3-77,4%)
e assenza di eterogeneita (I’=0%).

11 recentissimo studio di Bella et al. [83]
ha riportato i risultati di uno studio caso-
controllo a test negativo volto a stimare
Pefficacia sul campo assoluta di MF59-TIV nel
prevenire le gravi infezioni respiratorie acute
(SARI - Severe Acute Respiratory Infections).
I casi sono stati confermati in laboratorio. Lo
studio e di particolare interesse dal momento
che & stato condotto nella stagione 2017/18
caratterizzata da una predominanza del virus
di tipo B (60%) e da un B lineage mismatch
in quanto il 99,6% dei casi di B appartenevano
al lineage Yamagata (vedi Capitolo 1) non
incluso nella formulazione 2017/18 di MF59-
TIV. In particolare, la cross-protection contro
il virus B & stata stimata essere pari al 46,8%
IC 95%: 13,2-67,4%), confermando quindi
i risultati ottenuti da ricerche internazionali
recenti [18, 19]. L’efficacia assoluta di MF59-TIV
nei confronti di qualsiasi virus influenzale e
stata del 48,5% (IC 95%: 20,0-66,9%). L’efficacia
assoluta contro il virus A(HIN1)pdmO09 e stata
del 65,1% (IC 95%: 8,2-86,7%) [83].

Diversi studi hanno invece utilizzato altre
misure proxy come outcome riconducibile

Anziani (265)

all’influenza. Tra queste, le ospedalizzazioni per
complicanze verosimilmente dovute all’influenza
(polmonite, eventi cardio- e cerebrovascolari
acuti) sono state studiate piu frequentemente
al fine di quantificare lefficacia assoluta di
MF59-TIV [48,55,67,72]. L’efficacia assoluta di
MF59-TIV nel prevenire ospedalizzazione per
influenza e/o polmonite variava dal 48% [48]
al 88% [67]. Lefficacia sul campo di MF59-
TIV e stata particolarmente elevata per quel
che concerne le ospedalizzazioni per eventi
cardiovascolari acuti (e.g. infarto miocardico)
(87%) [55] e per eventi cerebrovascolari acuti
(e.g. ictus) (93%) [55]. La meta-analisi (N=6)
delle ospedalizzazioni per tutte le complicanze
ha rivelato un’efficacia di MF59-TTV del 62% (IC
95%: 42-75%) con un’eterogeneita moderata
(1?2=45,1%). Nella meta-analisi che considerava
come unica misura proxy lospedalizzazione
per influenza e/o polmonite, la stima meta-
analitica & risultata del 51% (IC 95%: 39-61%)
e 'eterogeneita nulla (I’=0%). La riapplicazione
del modello a effetti fissi ha prodotto un
risultato identico [51% (IC 95%: 39-61%)].

Infine, l'efficacia assoluta di MF59-TIV e
stata particolarmente alta (94%) negli anziani
istituzionalizzati [43].

In tutti i modelli sopracitati, né la verifica
formale del bias di pubblicazione né la meta-
regressione sono state possibili per la paucita
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TABELLA 7

EFFICACIA RELATIVA SUL CAMPO DEL VACCINO ANTINFLUENZALE TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59%, PER TIPO DI
OUTCOME RICONDUCIBILE ALL’INFLUENZA, PER TIPO DI VACCINO NON ADIUVATO E PER TIPO DI STUDIO

Influenza
confermata in Anziani (265)
laboratorio

Soggetti istituzionalizzati con
malattie respiratorie

Caso-controllo

Prospettico

Ospedalizzazione Anziani (:65) 243

per influenza e/o

polmornite Anziani (:65) 78

degli studi disponibili.

La Tabella 7 mostra i parametri relativi
all’efficacia relativa di MF59-TIV rispetto ai
vaccini non adiuvati (TIVe e QIVe). MF59-
TIV risulta significativamente (p<0,05) piu
efficace sul campo rispetto a TIVe e QIVe,
indipendentemente dall’outcome associato
all’influenza preso in considerazione.
In particolare, considerando linfluenza
confermata in laboratorio, uno studio canadese
[71] evidenzia che MF59-TIV & piu efficace
di TIVe del 63%. Nello studio italiano di Iob
et al. [43] MF59-TIV & stato del 44-56% piu
efficace di TIVe nel prevenire la sindrome
simil-influenzale nei soggetti istituzionalizzati.
Uno studio triennale di Mannino et al. [58] ha
dimostrato un vantaggio di MF59-TIV rispetto a
TIVe del 25% nel prevenire le ospedalizzazioni
dovute a influenza o polmonite. Infine, un
recente e ampio studio statunitense (stagione
2017/18 con oltre 13 milioni di over65enni
vaccinati), promosso dalla Food and Drug
Administration [78], ha stabilito che MF59-TIV e
significativamente (p<0,05) piu efficace del 3,9%
rispetto a QIVe nel prevenire 'ospedalizzazione
per influenza. Una stima analoga & emersa
nel confronto tra MF59-TIV e TIVe (3,6%,
p<0,05). Considerando la diversita degli esiti

potenzialmente riconducibili all’influenza e alla
paucita degli studi inclusi per ogni esito, la
meta-analisi non ¢ stata effettuata.

Lapi et al. [82] hanno recentemente
pubblicato i risultati di uno studio caso-
controllo in una coorte di anziani; tale disegno
permette di mitigare il bias di selezione tipico
dei disegni caso-controllo classici. Lo studio
e di interesse in quanto copre un periodo di
15 stagioni influenzali consecutive; infatti, al
meglio delle nostre conoscenze, € il primo
studio a livello internazionale che analizza
un periodo di tempo cosi ampio. Nell’analisi
primaria che considerava solo la vaccinazione
incidente (cioé la prima vaccinazione nella
vita al fine di epurare il dato dall’effetto delle
vaccinazioni precedenti) e le ospedalizzazioni
per le complicanze verosimilmente attribuibili
allinfluenza  (polmoniti, eventi cardio/
cerebrovascolari acuti) MF59-TTV ¢ risultato piu
efficace di TIVe del 36% (IC 95%: 4-61%). In
un’analisi di sensibilita ¢ stato valutato I'effetto
della vaccinazione precedente, limitando
I’analisi all’ultima stagione considerata
(2016/17). 11 risultato ha dimostrato lo stesso
effect size [Efficacia relativa MF59-TIV vs TIVe
del 36% (IC 95%: 6-60%)]. Considerando anche
i soggetti con ospedalizzazioni precedenti per
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polmoniti ed eventi cardio/cerebrovascolari
acuti, I'efficacia relativa di MF59-TIV vs TIVe e
cresciuta raggiungendo il 46% (IC 95: 14-66%).

Infine, sebbene il report preliminare del
recentissimo studio condotto nel Regno Unito
nella stagione 2018/19 [81] non avesse come
obiettivo quello di stimare I'effectiveness relativa
di MF59-TIV vs QIVe (anche perché sono gli
unici vaccini raccomandabili per i soggetti di
eta 265 e 18-64 anni, rispettivamente), lo studio
ha fornito indicazioni utili relativamente alla
scelta dei vaccini in base all’eta. In particolare,
negli anziani lefficacia sul campo di MF59-
TIV era pari al 62% (IC 95%: 3,4-85,0%),
mentre lefficacia sul campo di qualsiasi tipo
di vaccino era sensibilmente piu bassa e non
statisticamente significativa [49,9% (IC 95%:
-13,7-77,9%)1.

Sicurezza

Eventi avversi sollecitati. La frequenza
degli eventi avversi locali (nel sito di iniezione)
e sistemici negli anziani vaccinati con MF59-
TIV ¢ riportata nella Tabella 8. La maggior
parte degli eventi avversi osservati nei primi
giorni dalla vaccinazione erano quelli locali,
specialmente quelli dovuti al dolore e al rossore
nel sito di iniezione. Tra gli eventi sistemici la
maggiore frequenza era attribuita alla mialgia
(stima pooled del 10,2%). Altri eventi sistemici
(febbre, brividi, malessere, artralgia, cefalea)
si presentavano con minore frequenza (<10%).
L’eterogeneita tra gli studi inclusi era alta
(I>>61%). 1l test di Egger era statisticamente

TABELLA 8

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

significativo per gli eventi avversi locali e la
febbre, mentre non € stato evidenziato nessun
indizio di bias di pubblicazione nei modelli
riguardanti gli altri eventi sistemici (brividi,
malessere, mialgia, artralgia e mal di testa).

MF59-TIV ¢ risultato statisticamente piu
reattogeno rispetto a TIVe per quel che riguarda
gli eventi avversi locali (dolore, eritema e
indurimento nel sito di iniezione”) e la presenza
di brividi e mialgia a distanza di 6-14 giorni dalla
vaccinazione. Invece, non era statisticamente
significativa la differenza evidenziata tra le due
tipologie di vaccino per la febbre, il malessere,
Partralgia e il mal di testa (Tabella 9). In tutti
i modelli, ’eterogeneita osservata era assente
(I’=0%) per i modelli di “febbre”, “brividi” e
“artralgia” o bassa (I’<30%) per i modelli di
“eritema” e “mal di testa”. La riapplicazione
dei modelli a effetti fissi ha prodotto risultati
paragonabili a quelli riportati nella Tabella 9.
L’ipotesi nulla della simmetria dei funnel plot
€ stata ampiamente accettata in tutti i modelli
(test di Egger: p>0,38).

Eventi avversi nella sorveglianza post-
marketing. In questa sottosezione sono
riassunti i dati post-marketing provenienti
dagli studi di farmacovigilanza di fase 1V;
quattro studi [37,59,79,80] sono stati presi
in considerazione. Nello studio di Aggazzotti
et al. [37] un totale di 1,4% (127/9.171)
e 1,3% (61/4.550) di soggetti immunizzati
rispettivamente con MF59-TIV e TIVe hanno
riportato un evento avverso nei primi 7 giorni
post-vaccinazione. Di questi, soltanto lo 0,3% e
lo 0,4% erano correlati alla vaccinazione. Non
¢ emersa alcuna differenza statisticamente

FREQUENZA DI EVENTI AVVERSI SOLLECITATI LOCALI E SISTEMICI IN SOGGETTI IMMUNIZZATI
CON IL VACCINO TRIVALENTE ADIUVATO CON MF59°

Cidurneno | 55 | 86 | s | sns

Locali

Mal di testa
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TABELLA 9

CONFRONTO TRA IL VACCINO ADIUVATO E | VACCINI NON ADIUVATI IN TERMINI
DI EVENTI AVVERSI SOLLECITATI LOCALI E SISTEMICI

Locali

(T T BNV W=7 R
R

Mal di testa

significativa tra i due vaccini.

Nell’analisi di Villa et al. [59] e stato
dimostrato che i profili di sicurezza di MF59-
TIV e TIVe sono comparabili (p>0,05). E da
notare che nonostante siano stati somministrati
piu di 88 mila dosi di MF59-TIV, gli eventi
avversi di particolare interesse (Adverse
Events of Special Interest) comparsi nel lasso
di tempo biologicamente plausibile erano
molto rari (<5 per 100,000 dosi). Sono stati
analizzati i seguenti eventi avversi considerati
di particolare interesse: anafilassi, epatite
autoimmune, paralisi di Bell, convulsioni,
patologie demielinizzanti, encefaliti, sindrome
di Guillain-Barré, porpora trombocitopenica
autoimmune e vasculiti.

Nello studio di sicurezza di fase IV di
Yoo et al. [79] gli eventi avversi non sollecitati
(probabilmente o possibilmente correlati alla
vaccinazione) riscontrati nel periodo temporale
di un mese dopo la vaccinazione con MF59-
TIV erano dello 0,05% (4/765). In particolare,
sono stati riscontrati: un caso di nasofaringite
(0,13%), un caso di disestesia nel sito di
iniezione (0,13%), un caso di prurito (0,13%) e
un caso di vertigini (0,13%) [79].

Infine, il recente studio di Haber et al.
[80] ha analizzato la reportistica disponibile
nel sistema statunitense VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System) nel periodo
1/07/2016-30/06/2018. Nel periodo dello
studio sono stati inclusi 630 report riguardanti
MF59-TIV, di cui 1'82,7% proveniva da soggetti
over65. Nel 48% dei pazienti MF59-TIV era
somministrato con un altro tipo di vaccino, come
il vaccino antipneumococcico polisaccaridico
23-valente (PPV23 — 23-valent Pneumococcal

0,91-1,27

Polysaccaride Vacine) (22%) o il vaccino
pneumococcico coniugato 13-valente (PCV13
— 13-valent Pneumococcal Conjugate Vaccine)
(13%). Un totale di 21 (3%) eventi avversi erano
classificati come seri, di cui 18 provenivano da
over65enni. La frequenza dei report era simile
tra MF59-TIV e altri vaccini disponibili negli
Stati Uniti. L’analisi di disproporzionalita non
ha rilevato alcun safety signal ad eccezione
dell’'uso off-label e del malfunzionamento della
siringa [80].

Co-somministrazione con altri vaccini

Ad oggi sono disponibili due RCT [75,77]
di co-somministrazione di MF59-TIV con altri
tipi di vaccini. Il primo [75] aveva l'obiettivo
di verificare l'impatto sull'immunogenicita e
sulla sicurezza della co-somministrazione di
MF59-TIV con PPV23. Soggetti di eta 265 anni
erano randomizzati in quattro gruppi: (i) il
primo gruppo comprendeva soggetti vaccinati
solo con MF59-TTV, (ii) il secondo prevedeva la
co-somministrazione di MF59-TIV e PPV23 uno
per braccio, (iii) il terzo la co-somministrazione
di MF59-TIV e PPV23 nello stesso braccio e (iv)
il quarto gruppo includeva soggetti vaccinati
solo con PPV23. I criteri CHMP erano superati
in tutti i quattro gruppi di vaccinati con valori
di GMT, SCR e SPR simili. Infatti, la differenza
non era statisticamente significativa per tutti
i parametri riportati ad eccezione di SCR per
A(H3N2) (Gruppo 1: 33,9%, Gruppo 2: 46,2%,
Gruppo 3: 23,6%; p=0,049) e SPR per B (Gruppo
1: 76,8%, Gruppo 2: 67,3%, Gruppo 3: 89,1%;
p=0,024). L'immunogenicita verso gli antigeni
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pneumococcici era analogamente comparabile
tra i gruppi per i sierotipi 5 (p=0,599), 18C
(p=0,385) e 19A (p=0,075). L'unica eccezione
era rappresentata dal sierotipo 6B: il Gruppo
3 (MF59-TIV + PPV23 nello stesso braccio)
presentava un GMT significativamente
(p=0,010) piu alto rispetto al Gruppo 4 (solo
PPV23). Dal punto di vista di reattogenicita, la
frequenza degli eventi avversi locali e sistemici
era clinicamente comparabile tra i quattro
gruppi. Tuttavia, la frequenza del mal di testa
e dei brividi era piu frequente nei Gruppi
2,3 e 4 rispetto al Gruppo 1 (rispettivamente
10,9-52,0% vs 1,8% e 9,4-25,0% vs 3,6%). La
maggior parte degli eventi avversi era di natura
lieve e non sono stati registrati eventi avversi
seri correlati alla vaccinazione.

La co-somministrazione di MF59-TIV e
PCV13 ¢ stata successivamente studiata in
un RCT da Song et al. [77]. I soggetti erano
randomizzati in tre gruppi: il primo gruppo
prevedeva la co-somministrazione di MF59-
TIV e PCV13 (MF59-TIV+PCV13), il secondo la
vaccinazione con solo PCV13 (PCV13) e il terzo
la vaccinazione con solo MF59-TIV (MF59-
TIV). Entrambi i gruppi che avevano ricevuto
MF59-TIV hanno soddisfatto i criteri CHMP
per GMR [A(H1IN1): 5,1/4,5; A(H3N2): 5,3/3,8];
B: 2,3/2,1] e SPR [ACHINL): 88,5%/91,6%;
A(H3N2): 98,9%/99,2%]; B: 72,7%/72,3%]. 1l
criterio di SCR ¢ stato soddisfatto in entrambi i
gruppi riceventi MF59-TIV per A(H1N1) (59,0%
e 58,6%) e A(H3N2) (60,6% e 49,7%), mentre
SCR verso il tipo B era soddisfatto solo nel
gruppo MF59-TIV+PCV13 (31,4%). Sebbene
ci sia stata qualche differenza statisticamente
significativa, il criterio di non-inferiorita tra
i gruppi MF59-TIV e MF59-TIV+PCV13 era
soddisfatto. Un quadro analogo €& emerso
per la risposta immune verso gli antigeni
pneumococcici: il criterio di non-inferiorita
di PCV13 vs MF59-TIV+PCV13 era soddisfatto
per tutti i 13 sierotipi vaccinali. Il profilo
di sicurezza dei vaccini era generalmente
comparabile tra i tre gruppi. Tuttavia, il
dolore nel sito di iniezione era riportato piu
frequentemente (p<0,01) nel gruppo MF59-
TIV+PCV13 (55,2%) rispetto ai gruppi MF59-
TIV (29,8%) e PCV13 (41,4%). L’eritema era
piut frequente nei gruppi PCV13 e MF59-
TIV+PCV13 (circa il 14%) rispetto al gruppo
che aveva ricevuto solo MF59-TIV (8,6%). Non
vi era differenza statisticamente significativa
per tutti gli eventi avversi sistemici ad
eccezione della mialgia che era riscontrata piu

frequentemente nei gruppi PCV13 e MF59-
TIV+PCV13 rispetto al gruppo MF59-TIV (17,3-
20,1% vs 12,8%; p=0,017). Gli eventi avversi
erano generalmente di natura lieve e non sono
stati registrati eventi avversi seri correlati alla
vaccinazione.

RISULTATI: VACCINI ANTINFLUENZALI
QUADRIVALENTI NON ADIUVATI PRODOTTI
SU UOVA DISPONIBILI IN ITALIA

Il processo di selezione e le caratteristiche
principali degli studi inclusi

La ricerca automatica ha individuato 444
record. La ricerca manuale dei duplicati ha
permesso di escludere 33 manoscritti. Di 411
titoli/riassunti esaminati, 346 titoli sono stati
rimossi perché non pertinenti. Di 56 manoscritti
valutati in exfenso, 43 sono stati inclusi nello
studio. Gli studi esclusi nell’'ultima fase di
selezione (con le relative motivazioni) sono
riportati nell’Appendice E. La ricerca manuale
ha inoltre individuato 13 studi. In totale,
56 studi [78,84-138] sono stati inclusi nella
valutazione qualitativa e 42 (numero diverso
a seconda dell’outcome) nella valutazione
quantitativa (meta-analisi). L'intero processo di
selezione e riportato nella Figura 15.

La Tabella 10 riporta le principali
caratteristiche degli studi inclusi. La maggior
parte degli studi € stata classificata come RCT.

Immunogenicita assoluta

L'immunogenicita assoluta di QIVe ¢ stata
analizzata tramite I’analisi quantitativa di tutti
gli studi di immunogenicita disponibili. Tutti
gli studi individuati hanno analizzato solo
la risposta immune verso i ceppi A(HINI),
A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata omologhi.
Di seguito sono stati analizzati i parametri di
immunogenicita misurati in HI nei bambini
di diverse sottofasce di eta, negli adulti in
eta lavorativa e negli anziani vaccinati con
QIVe a distanza di 3-4 settimane dalla data
di vaccinazione (generalmente 21 giorni
nella popolazione pediatrica e 28 giorni nella
popolazione adulta/anziana).

Bambini. La maggior parte degli studi
esaminati riguardava la popolazione di eta
6-35 mesi, seguita da quella 3-8 e 9-17 anni.
Le stime pooled di SCR variavano tra il 49% e
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APPENDICE E

ELENCO DEGLI STUDI ESCLUSI DALLA REVISIONE SISTEMATICA DEI VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA

Tsurudome et al., 2015 QIVe non autorizzato in Italia

Caspard et al., 2016 Dati su QIVe aggregati insieme a quelli relativi a TIVe

Uhart et al., 2016 Modello matematico

Pebody et al., 2017 Dati su QIVe aggregati insieme a quelli relativi a TIVe
Treanor et al., 2017 QIVe non autorizzato in Italia
Ando et al., 2018 QIVe verosimilmente non autorizzato in Italia
Kimiya et al., 2018 QIVe non autorizzato in Italia
Nakashima et al., 2018 QIVe non autorizzato in Italia
Seki et al., 2018 QIVe verosimilmente non autorizzato in Italia
QIVe non autorizzato in Italia

Shinjoh et al., 2018

Song et al., 2019 QIVe non autorizzato in Italia

I'81%, mentre quelle di SPR erano nel range
72-99%. Come atteso l’eterogeneita ¢ stata
generalmente molto alta con il 78% delle stime
che presentavano un’I* >75%. Il test di Egger
& risultato statisticamente significativo nel 34%
delle stime meta-analitiche (Tabella 11).

Inoltre, nella Tabella 11 si osserva una
relazione negativa tra la fascia di eta pediatrica
e SCR: i bambini piu piccoli sono pit propensi
a sieroconvertire in seguito alla vaccinazione
con QIVe. Tuttavia, 'esame di SPR ha rivelato
un pattern opposto: i bambini di eta 9-17 anni
tendevano ad avere SPR piu alti.

Adulti. Nella popolazione adulta in
eta lavorativa la maggior parte degli studi
(71-100%) soddisfacevano i criteri regolatori
proposti da CHMP e CBER (Tabella 12). Le
stime meta-analitiche di SCR (59,0-64,4%) e di
SPR (97,2-98,7%) erano abbastanza simili per
tutti i quattro ceppi. L'eterogeneita € stata molto
alta (I2>75%) in tutte le meta-analisi. Quasi tutte

(7 su 8) le stime meta-analitiche erano associate
con un possibile bias di pubblicazione (test di
Egger: p<0,05) (Tabella 12).

Amnziani. Nell’anziano la maggior parte
degli studi soddisfaceva i criteri CHMP e CBER
(Tabella 13). L’'unica eccezione riguardava il
criterio di SCR di CBER nei confronti di
B/Victoria: era soddisfatto soltanto nel 46%
degli studi esaminati. Rispetto alla popolazione
adulta, il range tra le stime pooled era pit ampio
sia per SCR (41,5-55,4%) che per SPR (91,0-
94,7%). L'eterogeneita & stata alta (I*>>80%) in
tutte le meta-analisi. Le stime pooled di SPR
nei confronti di A(H3N2) ed entrambi i lineage
B erano associate con valori del test di Egger
statisticamente significativi (Tabella 13).

Immunogenicita relativa

Nel sottodominio delllimmunogenicita
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TABELLA 10

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA)

Note

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; ldTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; ldQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System); Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.
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TABELLA 10 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA)

Note

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; (HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; |dTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; l[dQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System); <Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.

CAPITOLO 3




e~
QUAD‘B;._BNIM QIJPH - 2019, VoLUME 8, NUMBER 5

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

ABELLA 10 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI DI INCLUSI (VACCINI

Note

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; [HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; ldTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; ldQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System); Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.

relativa i comparator (disponibili in Italia) in di diverse sottofasce di eta, negli adulti in eta
tutti gli studi identificati erano TIVe. Inoltre, lavorativa e negli anziani vaccinati con uno
tutti gli studi individuati hanno analizzato solo dei vaccini a distanza di 3-4 settimane dalla
la risposta immune verso i ceppi A(HINI), data di vaccinazione (generalmente 21 giorni
A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata omologhi. nella popolazione pediatrica e 28 giorni nella
Di seguito sono stati analizzati i parametri di popolazione adulta/anziana).

immunogenicita relativa (QIVe vs TIVe-Vic e Bambini. Nei bambini QIVe non era
QIVe vs TIVe-Yam) misurati in HI nei bambini generalmente statisticamente inferiore a TIVe
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per tutti i 4 ceppi condivisi. L'unica eccezione - TIVe-Vic) verso il sottotipo A(HIN1), laddove
riguardava il parametro relativo a AGMT(QIVe la formulazione trivalente era associata a un

TABELLA 10 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA)

Note

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; [HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; ldTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; ldQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System); Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.
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GMT statisticamente piu alto. Per quel che sempre statisticamente superiore rispetto a TIVe
concerne i ceppi non condivisi, QIVe era indipendentemente dal lineage e parametro

TABELLA 10 (CONTINUA)

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA)

Note

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; [HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; ldTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; ldQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System); Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.
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N

considerato. L’eterogeneita osservata € stata
molto alta (I>>75%) nel 50% delle stime pooled.
Il test di Egger € risultato statisticamente
significativo in circa la meta (54%) delle stime
meta-analitiche (Tabella 14).

Adulti. Negli adulti QIVe non era
generalmente statisticamente inferiore a TIVe per
tutti i 4 ceppi condivisi. L'unica eccezione riguarda

TABELLA 10 (C INUA)

il parametro relativo a AGMT(QIVe — TIVe-Yam)
verso il sottotipo A(H3N2), laddove la formulazione
trivalente era associata a un GMT statisticamente
pit alto. Per quel che riguarda i ceppi non
condivisi QIVe e stato sempre statisticamente
superiore rispetto a TIVe, indipendentemente dal
lineage e parametro considerato. Leterogeneita
osservata € stata molto alta (I>>75%.) nel 29%

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI (VACCINI

Di fase IV,
randomlzzato, _ ImmL.mogenlata, Stati Uniti
controllato, in doppio sicurezza
cieco

Di fase Ill,
randomizzato, in aperto

Immunogenicita,

X Stati Uniti
sicurezza

Di fase lll,
randomizzato, in aperto

Immunogenicita,
sicurezza

Di fase IV, non
randomizzato, in aperto

Immunogenicita,

. Stati Uniti
sicurezza

Note

. QlVe;
2013/14 At ey idTIV; | 52+52 | 131
e anziani (265) hdTIV

Bambini (0,5—
3) e bambini QlVe
(3-8)

2014/15 30+30 | 133

Bambini (0,5—

2015; 3), bambini
2015/16; (3-8), bambini

2016; (9-17) e adulti 135
2016/17 (218)

Bambini
(3-8) e adulti
(18-64)

2016/17 137

aHzV: il vaccino adiuvato contro Herpes Zoster; HepA: il vaccino contro epatite A; hdTIV: il vaccino trivalente ad alto contenuto dell’antigene; idTIV: il vaccino trivalente a
somministrazione intradermica; LAIV: vaccino vivo attenuato; HZV: vaccino contro Herpes Zoster vivo attenuato; ldTIVe-AS-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente
lineage Victoria a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®; ldQIVe-AS: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a basso contenuto di antigene adiuvato con ASo3®;
MFs59-TIV: il vaccino trivalente adiuvato con MF59®; PCV13: il vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente; PPV23: il vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente;
QIVc: il vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare; QIVe: il vaccino quadrivalente prodotto su uova; QIVe-dd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova doppio dosaggio
di antigene; QIVe-fd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio pieno; QIVe-hd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio dimezzato; QIVe-I: il vaccino
quadrivalente prodotto su uova sotto investigazione; QIVr: il vaccino quadrivalente ricombinante; QIVe-sd: il vaccino quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard; TIVe:
il vaccino trivalente prodotto su uova; TIVe-Vic: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente lineage Victoria; TIVe-Yam: il vaccino trivalente prodotto su uova contenente

lineage Yamagata.

2Studi condotti nell’Emisfero Nord sono riportati come 20XX/XX, mentre quelli condotti nell’Emisfero Sud sono riportati come 20XX; "Numero di report nel sistema VAERS (Vaccine

Adverse Event Reporting System); Uno dei due QIVe non & autorizzato in Italia.
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delle stime pooled. 1l test di Egger € risultato
statisticamente significativo in un quarto (25%)
delle stime meta-analitiche (Tabella 15).
Anziani. Negli anziani QIVe non era
generalmente statisticamente inferiore a TIVe
per tutti i 4 ceppi condivisi. Le eccezioni erano
relative a due stime pooled: (i) AGMT(QIVe —

TABELLA 11

IMMUNOGENICITA ASSOLUTA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA
POPOLAZIONE PEDIATRICA, PER FASCIA DI ETA, CRITERIO E SOTTOTIPO/LINEAGE

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TIVe-Yam) verso il sottotipo A(H3N2), laddove
QIVe era associato a un GMT statisticamente
piu alto; (i) gli anziani vaccinati con QIVe
erano del 20% (IC 95%: 2-41%) piu propensi
a sierconvertire rispetto a quelli immunizzati
con TIVe-Yam. Per quel che riguarda i ceppi
non condivisi QIVe era sempre statisticamente

Tasso di
sieroconversione

0,53

Tasso di
sieroprotezione

Tasso di
sieroconversione

Tasso di
sieroprotezione

Tasso di
sieroconversione

9-17

Tasso di
sieroprotezione

Tasso di
sieroconversione

3-17

Tasso di
sieroprotezione

| AGIND | 12 | 990 | 9se99s | 0
| AGIND | 6 | 563 | 350775 | 982
| v | 6 | es7 | 533841 | 975
AN | 6 | 994 | 98999 | o |
v | 6 | 965 | o500 | 970
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superiore rispetto a TIVe, indipendentemente
dal lineage e parametro considerato.
L’eterogeneita osservata € stata molto alta
(I>>75%.) nel 29% delle stime pooled. 11 test
di Egger e stato statisticamente significativo
in un terzo (33%) delle stime meta-analitiche

(Tabella 16).

TABELLA 12

IMMUNOGENICITA ASSOLUTA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA
POPOLAZIONE ADULTA, PER CRITERIO E SOTTOTIPO/LINEAGE

P
QIJPH - 2019, VoLUME 8, NUMBER 5 QUADE,R,,I}!,!

Persistenza anticorpale e la risposta immune
anamnestica

La persistenza anticorpale a distanza di
6 mesi dalla data di vaccinazione con QIVe &
stata riportata da Tinoco et al [92]. Al giorno
180 dalla data di vaccinazione con QIVe,

1'88,3-100% di adulti di eta >18 anni era

Tasso di
sieroconversione

Tasso di
sieroprotezione

Incremento post/
pre del titolo HI

TABELLA 13

[ AGIND | 21 | s | 71 | 630 |559-700| 977
| Bvc | o1 | 90 | 71 | 619 |s56%681| 968
AGaND | 2 | 10 | - | - | - | -
| eve | 2 | 95 | - | - | - | - |

IMMUNOGENICITA ASSOLUTA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA
POPOLAZIONE ANZIANA, PER CRITERIO E SOTTOTIPO/LINEAGE

Tasso di
sieroconversione

Tasso di
sieroprotezione

Incremento post/
pre del titolo HI

| Bve | 13 | e | 46 | w15 [305525] 975
At | 13 | s | - | - | - | -
| eve | 13 | s | - | - | - | - |
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TABELLA 14

IMMUNOGENICITA RELATIVA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA VERSUS QUELLI
TRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA, PER TIPO DI VACCINO TRIVALENTE,
CRITERIO E SOTTOTIPO/LINEAGE

Media geometrica
dei titoli anticorpali
post-vaccinazione,
differenza media
ponderata

Tasso di
sieroconversione,
rischio relativo

QlIVe vs
TIVe-Vic

Tasso di
sieroprotezione,
rischio relativo

Media geometrica
dei titoli anticorpali
post-vaccinazione,
differenza media
ponderata

Tasso di
sieroconversione,
rischio relativo

QlIVe vs
TIVe-Yam

Tasso di
sieroprotezione,
rischio relativo

At | 6 | o |owose| o |
B R BT B v
s e el 6
e e
“ove | s | e | azrawr | e |
N [T W =
[ 70 T Wz = e
Towe | 7| s | aseasm | s |

Note: Il ceppo non condiviso & evidenziato in grassetto; *Statisticamente significativo (p<o,05)

ancora considerata sieroprotetta. II dato era
confrontabile con i soggetti immunizzati con
TIVe-Vic (97,3-100%) e TIVe-Yam (83,3-100%).

Rodriguez Weber et al. [94] hanno pubblicato i
risultati di uno studio di estensione nel quale furono
reclutati bambini di eta 1847 mesi vaccinati con
due dosi TIVe nella stagione precedente (coorte
primed). Questi bambini primed erano randomizzati
per ricevere una dose di QIVe o TIVe. Lo studio
arruolo anche bambini non precedentemente
vaccinati (coorte unprimed), quest’ultimi ricevettero
2 dosi di QIVe o TIVe. Gli autori conclusero che
QIVe non era inferiore a TIVe per i ceppi condivisi
e superiore a TIVe per il quarto ceppo aggiunto.

Infine, la risposta anamnestica nei bambini
¢ stata recentemente studiata da Claeys et al.
[126]. Lo studio e di interesse anche per il fatto
che ha valutato la risposta immune eterovariante.
E stato dimostrato che il priming con due dosi
di QIVe induceva memoria immunologica che a
sua volta era boosted in seguito a una dose di
QIVe somministrata un anno dopo anche se la
composizione di QIVe era cambiata. In particolare,
rispetto ai controlli (bambini unprimed) i bambini
primed dimostrarono GMR piu alti sia verso i
ceppi omologhi [A(HIN1): 9,0; B/Victoria: 3,9]
sia verso quelli eterovarianti [A(H3N2): 2,7; B/
Yamagata: 6,7].
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TABELLA 15

IMMUNOGENICITA RELATIVA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA VERSUS QUELLI
TRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA POPOLAZIONE ADULTA, PER TIPO DI VACCINO TRIVALENTE, CRITERIO E
SOTTOTIPO/LINEAGE

Media geometrica dei
titoli anticorpali post-
vaccinazione, differenza
media ponderata

Tasso di
sieroconversione,
rischio relativo

QlIVe vs
TIVe-Vic

Tasso di
sieroprotezione, rischio
relativo

Media geometrica dei
titoli anticorpali post-
vaccinazione, differenza
media ponderata

Tasso di
sieroconversione,
rischio relativo

QlVe vs
TIVe-Yam

Tasso di
sieroprotezione, rischio
relativo

I T T ) R
I I N e T
) |5 | oo | ogwuo| s |
Coive | 6 | oo | ogpuo| a3
e | o | oo |osrta| ses
i) | 5| oso |'osuos | 360 |
o | 5 | une |imass | sy
“eve | s | e |ioeni| s

Note: Il ceppo non condiviso & evidenziato in grassetto; *Statisticamente significativo (p<o,05)

Efficacia clinica

Efficacia teorica. Quattro  studi
[89,120,122,123] avevano come obiettivo
primario la valutazione dell’efficacia assoluta
del vaccino contro l'influenza confermata in
laboratorio (sia tramite metodica RT-PCR — Real-
Time Polymerase Chain Reaction che tramite
metodica colturale). Tutti gli studi sono stati
condotti nella popolazione pediatrica (<9 anni
di eta). Le stime ottenute erano buone/ottimali a
seconda dell’outcome/metodologia considerati
e variavano tra il 24% e il 100% (Tabella
17). Lefficacy di QIVe era generalmente piu
alta nel prevenire l'influenza confermata di

media/severa entita clinica rispetto a quella di
qualsiasi entita. Considerando la diversita degli
esiti potenzialmente riconducibili all’influenza,
le diverse fasce di eta pediatriche e la paucita
degli studi inclusi per ogni esito, non € stato
possibile condurre la meta-analisi.

Efficacia sul campo. Sono stati analizzati
tre studi osservazionali [78,114,116]; di questi,
2 [114,116] valutarono leffectiveness assoluta
e uno leffectiveness relativa [78]. Nello studio
statunitense, condotto nella stagione 2015/16
[114], nella popolazione pediatrica, QIVe
risultd avere un’efficacia pari al 59% (IC 95%:
35-75%), 56% (IC 95%: 18-76%), 60% (IC 95%:
23-80%), 70% (IC 95%: 29-87%) e 29% (IC 95%:
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TABELLA 16

IMMUNOGENICITA RELATIVA DEI VACCINI ANTINFLUENZALI QUADRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA VERSUS QUELLI
TRIVALENTI PRODOTTI SU UOVA NELLA POPOLAZIONE ANZIANA, PER TIPO DI VACCINO TRIVALENTE,
CRITERIO E SOTTOTIPO/LINEAGE

Media geometrica
dei titoli
anticorpali post-
vaccinazione,
differenza media
ponderata

QlVe vs Tasso di
TIVe-Vic sieroconversione,
rischio relativo

Tasso di
sieroprotezione,
rischio relativo

Media geometrica
dei titoli
anticorpali post-
vaccinazione,
differenza media
ponderata

QlVe vs Tasso di
TIVe-Yam | Sieroconversione,
rischio relativo

Tasso di
sieroprotezione,
rischio relativo

[ Aotm) | 4 | oo | omwoss| w5 |
v | 6 | om | ooom| 3o |

[ ove | 5 | s | uows | o |
I T T
T R T =T R
[ hoiwd | 4 | oo | owoss | os |
“ove |5 | o | oevoss | 197

T ove | 4 | 2 | isess | ses |
Cove | 4 | e | nn | s

Note: Il ceppo non condiviso & evidenziato in grassetto; *Statisticamente significativo (p<o,05).

-119-77%) rispettivamente contro qualsiasi tipo
di influenza, A(HIN1)pdmO9, tipo B, B/Victoria
e B/Yamagata. Non é riportato il dato relativo
a A(H3N2). Nello studio condotto in Friuli-
Venezia Giulia nella stagione 2016/17 [116],
QIVe e risultato inefficace nel prevenire le visite
al Pronto Soccorso [29% (IC 95%: -41-54%)], le
ospedalizzazioni [-47% (IC 95%: -115-0)] e la
mortalita [-12% (IC 95%: -3—54%)] per influenza
e polmonite negli over65.

Infine, un recente e ampio studio
statunitense (stagione 2017/18 con oltre 13
milioni di over65enni vaccinati), promosso
dalla Food and Drug Administration [78], ha

osservato che MF59-TIV ¢ significativamente
(p<0,05) piu efficace del 3,9% rispetto a QIVe nel
prevenire l'ospedalizzazione per influenza negli
anziani. Non € stata osservata alcuna differenza
nell’efficacia tra QIVe e TIVe (0,3%, p>0,05).

Sicurezza

Eventi avversi sollecitati. Negli studi
esaminati la frequenza degli eventi avversi
sollecitati variava notevolmente, probabilmente
a causa delle diverse classi di eta. L’evento
avverso sollecitato locale piu frequente era il
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Efficacy, %

Classe di eta Outcome relativo all’influenza A Ref
Stima IC
Influenza confermata in laboratorio da qualsiasi ceppo 51,0 37,4—61,9°
Influenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vaccinali 68,4 47,1-81,9°
Influenza confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 51,4 39,2-61,3°
Influenza confermata tramite RT-PCR da ceppi simil-vaccinali 68,4 49,4-80,9°
Influenza confermata tramite coltura da qualsiasi ceppo 57,4 45,4—67,1°
. Influenza confermata tramite coltura da ceppi simil-vaccinali 70,3 51,6-82,4°
6—35 mesi - 122
Influenza causata dal tipo A 55,8 £40,4—67,5°
Influenza causata dal sottotipo A(H1N1) 75,0 50,8-88,4°
Influenza causata dal sottotipo A(H3N2) 48,5 27,6-63,8°
Influenza causata dal tipo B 45,2 23,9-60,9°
Influenza causata da B/Victoria 40,0 -29,0-73,2°
Influenza causata da B/Yamagata 58,7 33,8-74,9°
P Influenza confermata in laboratorio da qualsiasi ceppo 35,1 -3,2-59,7°
Influenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vaccinali 43,6 -87,3-85,2°
. Influenza confermata in laboratorio da qualsiasi ceppo 63,1 47,3-76,6°
iU Influenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vaccinali 80,5 59,8-91,6°
6-23 mesi Influenza confermata in laboratorio da qualsiasi ceppo 54,8 £40,2—66,0° =
Influenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vaccinali 74,5 53,6-86,9°
X Influenza confermata in laboratorio da qualsiasi ceppo 46,9 23,6-63,5°
24-35 mesli X N C o
Influenza confermata in laboratorio da ceppi simil-vaccinali 59,8 19,1-81,3°
Influenza confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 50 42-57¢
Influenza confermata tramite coltura da qualsiasi ceppo 51 44—58°
Influenza di entita media/severa confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 63 52-72°¢
Influenza di entita severa confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 34 -297-91°
Influenza di entita media/severa confermata tramite coltura da qualsiasi ceppo 64 53-72°
Influenza confermata tramite coltura da ceppi simil-vaccinali 60 49-69°
Influenza di entita media/se\./er.a conf.erm.ata tramite coltura da ceppi 78 64-87°
simil-vaccinali
Influenza causata dal tipo A 50 42-58°
. Influenza di entita media/severa causata dal tipo A 58 45-69°
=5 e Influenza causata dal sottotipo A(H1N1) 67 52-78°
Influenza di entita media/severa causata dal sottotipo A(H1N1) 72 50-86°
Influenza causata dal sottotipo A(H3N2) 46 35-55° 120
Influenza di entita media/severa causata dal sottotipo A(H3N2) 53 35-66°
Influenza causata dal tipo B 47 35-57°
Influenza di entita media/severa causata dal tipo B 72 58-82°
Influenza causata da B/Victoria 24 -22-54°
Influenza di entita media/severa causata da B/Victoria 80 40—95°
Influenza causata da B/Yamagata 50 38-61°
Influenza di entita media/severa causata da B/Yamagata 70 53-82°
6-17 mesi Influenza confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 43 28-56°
Influenza di entita media/severa confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 49 21-67°
18-35 mesi Influenza confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 52 44—58°
Influenza di entita media/severa confermata tramite RT-PCR da qualsiasi ceppo 69 58-77°
Note

21C al 97%; °IC al 95%; °IC al 97,5%; ¢Un errore nel manoscritto in quanto la stima indicata & di 47,1% che risulta superiore alla stima puntuale; Zero casi
osservati nel gruppo di vaccinati.
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TABELLA 17 (CONTINUA)

EFFICACIA ASSOLUTA TEORICA (EFFICACY) DEL VACCINO ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE PRODOTTO SU UOVA
NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA, PER TIPO DI OUTCOME DI INFLUENZA CONFERMATA
IN LABORATORIO E CLASSE DI ETA

3-8 anni

3—4 anni

5—8 anni

Note

Influenza confermata tramite RT-PCR 45,2—69,7°
Influenza confermata tramite coltura e RT-PCR da qualsiasi ceppo

90

100

21C al 97%; °IC al 95%; °IC al 97,5%; ¢Un errore nel manoscritto in quanto la stima indicata & di 47,1% che risulta superiore alla stima puntuale; Zero casi

osservati nel gruppo di vaccinati.

dolore nel sito di iniezione con un’incidenza
che variava tra il 17% e il 73%. Tra gli
eventi sistemici la mialgia (range: 7-51%)
e il malessere/affaticamento (range: 3-34%)
erano riportati piu frequentemente. Altri eventi
avversi sollecitati locali e sistemici erano meno
frequenti. La maggior parte degli eventi avversi
era di entita lieve con una spontanea risoluzione
entro 1-3 giorni. Il quadro osservato ¢ in linea
con i RCP dei QIVe autorizzati in Italia [22-24].

Nei RCT esaminati il profilo di reattogenicita
di QIVe era generalmente confrontabile con
quello di TIVe. Infatti, la meta-analisi non
ha evidenziato alcun aumento del rischio
nei soggetti immunizzati con QIVe rispetto
a quelli vaccinati con TIVe per quel che
riguarda l’eritema [RR: 1,19 (IC 95: 0,99-1,41)],
lindurimento [RR: 1,21 (IC 95: 0,99-1,48)],

i brividi [RR: 1,18 dC 95: 0,82-1,71)], il
malessere/affaticamento [RR: 1,00 (IC 95: 0,95—
1,06)], la mialgia [RR: 1,07 (IC 95: 0,99-1,14)],
l'artralgia [RR: 1,19 (IC 95: 0,99-1,43)] e il mal
di testa [RR: 0,77 (IC 95: 0,45-1,32)]. Tuttavia, il
rischio di dolore nel sito di iniezione [RR: 1,15
(IC 95: 1,05-1,25)] e di febbre [RR: 1,15 (IC 95:
1,01-1,30)] era del 15% piu elevato rispetto ai
soggetti immunizzati con TIVe.

Eventi avversi nella sorveglianza post-
marketing. Uno studio australiano [97] ha
confrontato la reattogenicita di TIVe (N=642)
e QIVe (N=1.043) in un campione di operatori
sanitari nel 2015. Gli eventi avversi erano
raccolti attivamente tramite messaggi telefonici
(SMS - Short Message Service). Una qualsiasi
reazione avversa ¢ stata riportata dal 12,8%
e dal 13,6% dei vaccinati rispettivamente con
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TIVe e con QIVe con una differenza non
significativa (p=0,66). L'unica reazione piu
frequentemente osservata (p=0,02) nei soggetti
immunizzati con QIVe (6,9% vs 4,2%) era quella
locale (dolore/gonfiore).

Un altro studio australiano [107] ha
monitorato gli eventi avversi in seguito alla
vaccinazione (raccolti tramite SMS) negli anni
2015 e 2016. 11 tasso di reporting per qualsiasi
reazione avversa era leggermente piu alto
nei bambini vaccinati con TIVe rispetto a
QIVe (10,8% vs 9,4%; p=0,048). 1 vaccinati
con QIVe (rispetto a TIVe) presentavano
un’incidenza maggiore di eventi avversi nel sito
di iniezione (3,0% vs 1,9%, p=0,002), mentre
erano meno propensi a riportare la febbre
(3,2% vs 4,3%, p=0,017). Non & stata dimostrata
alcuna differenza statisticamente significativa
tra I'incidenza degli eventi avversi tra i singoli
brand di QIVe.

Lo studio di Haber et al. [98] ha analizzato la
reportistica disponibile nel sistema statunitense
VAERS nel periodo 1/07/2013-31/05/2015. Nel
periodo dello studio sono stati inclusi 521 e
1.276 report di eventi avversi rispettivamente
nelle stagioni 2013/14 e 2014/15 riguardanti
QIVe. Di questi il 28%, il 61% e 1'11% proveniva
rispettivamente dalla popolazione pediatrica,
adulta e anziana. Nella popolazione di eta tra
6 mesi e 17 anni un totale di 42 (8%) eventi
avversi erano classificati come seri, mentre
nei soggetti di eta >18 anni l'incidenza degli
eventi avversi seri era del 7% (N=84). Nella
popolazione pediatrica leritema nel sito di
iniezione (25%), la febbre (14%) e il gonfiore
nel sito di iniezione (17%) erano riportati piu
frequentemente. Nell’adulto le reazioni piu
frequenti erano il dolore nel sito di iniezione
(16%), il dolore non altrimenti specificato (15%)
e il dolore al braccio (13%). La reportistica
VAERS degli eventi avversi in seguito alla
vaccinazione con QIVe era molto simile a quella
relativa a TIVe. L’analisi di disproporzionalita
non ha rilevato alcun safety signal ad eccezione
della scorretta somministrazione del vaccino.

Infine, un’analisi preliminare (periodo
12/09/2016-16/10/2016) dei risultati
dell’Enbanced Safety Surveillance (ESS),
attualmente richiesta dall’Agenzia europea per
i medicinali per tutti i produttori di vaccini
influenzali, ¢ stata recentemente pubblicata da
de Lusignan et al. [118]. Lo studio ha monitorato
(sia in modalita attiva che passiva) gli eventi
avversi di interesse (Adverse Events of Interest)
nell’arco temporale di 7 giorni in seguito alla
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vaccinazione con QIVe in Inghilterra. L’ESS
non ha rivelato alcun safety signal sull’utilizzo
di QIVe nelle prime 5 settimane della stagione
2016/17. In particolare, nel periodo dello
studio i presidi dei medici delle cure primarie
hanno vaccinato il 13,1% (12.864/98.091) dei
loro assistiti. I1 5,6% (IC 95%: 5,20-6,00)
ha riportato un evento avverso di interesse,
nessuno dei quali ¢ stato classificato come serio.
Gli eventi riportati piu frequentemente erano:
disordini respiratori (congiuntivite, corizza,
tosse, epitassi, raucedine, congestione nasale,
dolore orofaringeo, rinorrea, rantoli), disordini
muscoloscheletrici (artropatia, mialgia) e quelli
neurologici (paralisi di Bell, sindrome di
Guillain-Barré, mal di testa, tremore periferico,
convulsioni febbrili).

Quattro studi [106,109,112,127] hanno
esaminato la co-somministrabilita di QIVe con
altre tipologie di vaccini in adulti di eta >50
anni. Nel RCT di Ofori-Anyinam et al. [106] &
stato dimostrato che la co-somministrazione
di QIVe con PPV23 non interferisce con la
risposta immune sia verso tutti i quattro
antigeni influenzali sia verso i 12 sierotipi
di pneumococco testati nello studio.
Considerando gli eventi avversi sollecitati, il
gruppo di co-somministrazione (QIVe+PPV23)
presentava generalmente tassi simili al gruppo
di somministrazione separata. Soltanto il dolore
nel sito di iniezione era piu frequente nel
gruppo QIVe+PPV23.

La co-somministrazione di QIVe e PCV13
(QIVe+PCV13) e stata recentemente studiata da
Thompson et al. [127]. Sia GMR che ASCR tra i
due gruppi (i.e. QIVe+PCV13 e QIVe+Placebo)
verso tutti i 4 ceppi influenzali hanno raggiunto i
criteri di non inferiorita. Tuttavia, GMT un mese
dalla vaccinazione verso il sottotipo A(H3N2)
erano significativamente piu alti [GMR: 1,2 (IC
95%): 1,01-1,32] nel gruppo QIVe+PCV13 rispetto
al gruppo QIVe+Placebo. Un quadro analogo ¢
emerso per quel che concerne I'immunogenicita
verso i 13 sierotipi di pneumococco in quanto
il criterio della non inferiorita prestabilito (il
limite inferiore dell’IC 95% >0,5) era soddisfatto.
Tuttavia, i titoli anticorpali un mese dalla
vaccinazione verso i sierotipi 3, 4, 6A e 14
erano significativamente piu bassi nel gruppo
QIVe+PCV13. Non e stata osservata alcuna
differenza clinicamente significativa tra i soggetti
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vaccinati in concomitanza e quelli vaccinati con
i vaccini separati.

II vaccino vivo attenuato contro
I'Herpes Zoster (HZ) ¢ stato somministrato
insieme a QIVe nel RCT di Levin et al.
[112]. La co-somministrazione rispetto alla
somministrazione separata nel tempo non ha
interferito con la risposta immune sia verso
HZ che verso tutti i ceppi del virus influenzale,
soddisfacendo i criteri di non-inferiorita pre-
specificati. La vaccinazione concomitante
¢ stata inoltre clinicamente comparabile a
quella sequenziale dal punto di vista di eventi
locali e sistemici a un mese dalla data di
immunizzazione.

Infine, il vaccino adiuvato contro HZ,
recentemente autorizzato, € stato co-somministrato
con QIVe nello studio di fase Il di Schwarz et
al. [109]. Analogamente, il profilo tra il gruppo
in co-somministrazione e il gruppo di controllo
era paragonabile sia dal punto di vista di
immunogenicita che di sicurezza.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La presente revisione sistematica e
meta-analisi ¢ la prima ad esaminare lintero
panorama dei vaccini antinfluenzali attualmente
disponibili in Italia (stagione 2018/19).

Dalle nostre analisi risulta che nell’anziano
MF59-TIV:

e ¢ altamente immunogeno;

e rispetto alle formulazioni non adiuvate,
¢ significativamente pit immunogeno
relativamente ai ceppi omologhi/simil-
vaccinali;

e ¢ pil immunogeno rispetto alle
formulazioni non adiuvate versus
i ceppi eterovarianti/” driftati”,
specialmente quelli appartenenti al
sottotipo A(H3N2);

e ¢ altamente efficace nella prevenzione
dei diversi outcome riconducibili
all’influenza, come l'influenza
confermata in laboratorio e le
ospedalizzazioni per influenza e le sue
complicanze;

e ¢ generalmente piu efficace sul campo
rispetto alle formulazioni non adiuvate
nel prevenire l'influenza confermata in
laboratorio e altri outcome riconducibili
all’influenza;

e ¢ efficace anche nei confronti del
lineage B opposto, i.e. non incluso

nella composizione vaccinale;

e ¢ altamente sicuro e pud essere
co-somministrato con i vaccini
antipneumococcici raccomandati per
I’anziano italiano (PCV13 e PPV23).

La nostra revisione sistematica/meta-analisi
ha evidenziato che QIVe attualmente disponibili
in Italia sono:

e altamente immunogeni nei bambini,

adulti e anziani;

e generalmente non inferiori a TIVe per
quel che riguarda i ceppi in comune;

e superiori per il quarto ceppo B non
condiviso;

e efficaci nella popolazione pediatrica;

e altamente sicuri e possono essere
co-somministrati con i vaccini
antipneumococcici (PCV13 e PPV23) e
i vaccini contro HZ (sia vivo attenuato
che adiuvato).

La presente revisione sistematica ha inoltre

identificato importanti knowledge gap:

e ¢ largamente ignota 'immunogenicita/
lefficacia di QIVe verso i ceppi
eterovarianti/”driftati”;

e lefficacia di QIVe & dimostrata nella
popolazione  pediatrica, mentre
risulta assente/contradditoria nella
popolazione adulta/anziana;

e soltanto uno studio [78] ha confrontato
direttamente MF59-TIV e QIVe in
termini di prevenzione degli eventi
correlabili all’influenza e MF59-TIV
¢ risultato piu efficace di QIVe nella
popolazione anziana statunitense.

Inoltre, appare utile confrontare i risultati
della presente revisione sistematica con quelli
pubblicati precedentemente. Per quanto riguarda
Pimmunogenicita [139-142], Ieffectiveness [145]
e la sicurezza [143,144] di MF59-TIV i nostri
risultati sono completamente in linea con quelli
pubblicati precedentemente. Analogamente i
nostri risultati sullimmunogenicita di QIVe
sono coerenti con le revisioni sistematiche
fino ad oggi pubblicate da Moa et al. [29] e dal
National Advisory Committee on Immunization
canadese [30]. Infine, il presente lavoro puo
essere considerato il piu aggiornato.

In conclusione, la presente revisione
sistematica/meta-analisi sottolinea I'importanza
della vaccinazione con MF59-TIV nella
popolazione anziana italiana in quanto
quest’ultima risulta essere meno responsiva
allo stimolo antigenico. Gli ultimi dati “real-
world” confermano quanto detto sopra: MF59-
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TIV e significativamente piu efficace rispetto ai
vaccini non adiuvati di qualsiasi valenza (i.e.
TIVe e QIVe) nella popolazione anziana. Tale
risultato & confermato dai risultati di recenti
studi italiani policy-change [146,147]. D’altra
parte, le formulazioni QIVe possono offrire
dei vantaggi significativi (rispetto a TIVe)

nelle popolazioni piu giovani. Tuttavia, dato
il continuo cambiamento nel panorama dei
vaccini autorizzati e/o disponibili, il processo di
HTA della vaccinazione antinfluenzale in Italia
dovrebbe essere continuo, come recentemente
dimostrato da de Waure et al. [148].
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Vaccino antinfluenzale quadrivalente da
coltura cellulare (Flucelvax Tetra®)

Anna Maria Ferriero

INTRODUZIONE

Nuove opportunita e potenziali aree di
miglioramento per la vaccinazione antinfluenzale:
la tecnologia delle colture cellulari

Fino ad oggi, la maggior parte dei vaccini
antinfluenzali autorizzati sono prodotti a partire
da virus coltivati in uova embrionale di pollo
[1,2], con una tecnica che risale agli anni ’40
del secolo scorso e che nel tempo ha consentito
la produzione di centinaia di migliaia di dosi
di vaccini [1]. Tuttavia, questa tradizionale
piattaforma per la produzione di vaccini
antinfluenzali presenta alcuni limiti. Primo tra
tutti, 'incapacita di soddisfare il volume di dosi
richieste in caso di epidemie diffuse e pandemie,
in quanto € necessaria una grande quantita di
uova per un approvvigionamento globale (circa
un uovo per ogni dose di vaccino antinfluenzale)
e, quindi, la produzione ¢ strettamente
dipendente da una adeguata fornitura di uova.
Oltre a cio, altre criticita sono legate al rischio
di sviluppo di mutazioni adattative del virus
- che potrebbero potenzialmente inficiare
Pefficacia clinica del vaccino - e di comparsa
di reazioni allergiche legate alle uova [1-4].
Queste difficolta hanno fatto si che nel corso
degli ultimi due decenni venissero investigati
nuovi substrati e nuove tecniche di produzione
dei vaccini antinfluenzali, con gli obiettivi di
migliorare la produzione, anche in caso di
aumentata richiesta e, al contempo, garantire
una maggiore efficacia dei vaccini stessi, oltre
che ridurre il rischio di eventi avversi legati ad
una eventuale reazione allergica alle uova [1,3,5].
Sono nate, pertanto, piattaforme di coltura
cellulare. La scelta di una linea cellulare per la
produzione di vaccini antinfluenzali inattivati
si basa su determinati criteri: innanzitutto ¢
necessario che sia permissiva per diversi isolati
del virus influenzale, consenta la crescita del

virus a titolo elevato e sia sicura [3].

Secondo quanto recentemente affermato
dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDO) la tecnologia delle colture cellulari e
potenzialmente piu flessibile rispetto a quella
tradizionale, che invece si basa su un’adeguata
fornitura di uova [6]. Inoltre, il wvaccino
antinfluenzale che utilizza i virus vaccinali
candidati (Candidate Vaccine Viruses - CVVs)
ottenuti da coltura cellulare pud potenzialmente
offrire una protezione migliore rispetto ai
tradizionali vaccini ottenuti da uova, in quanto
piu simili ai virus dell’influenza in circolazione.
Recentemente, inoltre, l’autorita regolatoria
statunitense Food and Drug Administration
(FDA) ha presentato dati che mostrano come i
vaccini antinfluenzali ottenuti su colture cellulari
siano stati associati ad una riduzione delle
ospedalizzazioni rispetto ai vaccini influenzali
tradizionali nella stagione 2017/18 [7].

La tecnologia di coltura cellulare, pertanto,
viene ora usata per la produzione dei vaccini
antinfluenzali e, dal momento che la linea delle
cellule dei mammiferi € piu vicina alle linee
cellulari umane, la replicazione dei ceppi dei virus
influenzali nella linea cellulare di rene canino
Madin Darby (Madin Darby Canine Kidney -
MDCK) puo ridurre il grado di mutazioni che
si verificano nei ceppi influenzali coltivati nelle
uova. Si prevede che questo possa produrre una
migliore corrispondenza genetica ed antigenica
con i ceppi virali circolanti isolati dagli umani [8].

Infatti, il primo vaccino antinfluenzale
trivalente inattivato derivato da colture cellulari
di mammifero approvato per I'uso negli adulti
(218 anni) e stato prodotto proprio usando le
linee MDCK ed ¢ stato autorizzato in Europa a
partire dal 2007 e negli Stati Uniti dal 2012 (con
il nome di Flucelvax®) [9,10].

Flucelvax® & stato inizialmente autorizzato
come vaccino trivalente inattivato coltivato in
coltura cellulare. La produzione prevedeva una
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prima fase di coltura in uova embrionate di
pollo e una successiva propagazione nella linea
cellulare di mammifero MDCK. Questo vaccino
trivalente ¢ stato successivamente aggiornato
a vaccino quadrivalente, autorizzato dalla FDA
nel 2016. Tuttavia, entrambi i vaccini venivano
prodotti con virus coltivati almeno in parte
in uova di pollo e, pertanto, nell’antigene
vaccinale erano verosimilmente ancora presenti
mutazioni associate all’adattamento alle uova e
efficacia era probabilmente simile a quella dei
vaccini da coltura cellulare [4].

Ad agosto 2016, il vaccino ha ricevuto
un’approvazione supplementare della FDA per
l'uso dei CVVs che sono stati isolati e propagati
nella linea MDCK in uno dei due centri WHO-
CCs (Centers of Disease Control and Prevention
negli Stati Uniti e il Victorian Infectious Diseases
Reference Laboratory in Australia). Cid0 ha
permesso la produzione di un virus dell’influenza
A (H3N2) completamente di derivazione cellulare
dall’isolamento iniziale del virus fino alla produzione
completa del vaccino. Pertanto, nell’autunno del
2017, per la prima volta, ¢ stato somministrato
un vaccino antinfluenzale stagionale (Flucelvax
Quadrivalent®) a milioni di persone negli Stati
Uniti, che conteneva un virus influenzale A (H3N2)
derivato da colture puramente mammifere [4] e
dalla stagione 2019-2020 tutti e quattro i ceppi
vaccinali potranno essere di derivazione cellulare,
come da indicazioni dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) [11].

Ad ottobre 2018, infine, il vaccino ha
ottenuto il parere positivo per 'uso a partire
dai nove anni d’eta (singola dose da 0,5 mL),
da parte del Comitato che valuta i farmaci per
l'uso umano (CHMP) dell’Agenzia Europea
del farmaco (European Medicines Agengy -
EMA) [12] e a dicembre dello stesso anno ha
ottenuto I'approvazione definitiva da parte
della Commissione Europea [13]. Si prevede,
pertanto, il lancio del nuovo vaccino in Europa
per la stagione influenzale 2019/2020.

IL RAZIONALE E L’OBIETTIVO DELLA
REVISIONE SISTEMATICA

Questa revisione sistematica ¢ parte
integrante del presente report HTA e si pone come
obiettivo primario la descrizione dei principali
dati relativi allimmunogenicita, all’efficacia
e alla sicurezza del vaccino antinfluenzale
quadrivalente da coltura cellulare (QIVc -
cell culture-derived Quadrivalent Influenza

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Vaccine) oggetto della valutazione. Obiettivo
secondario € quello di fornire una panoramica
dei principali risultati disponibili anche per
il vaccino antinfluenzale trivalente da coltura
cellulare (TIVc - cell culture-derived Trivalent
Influenza Vaccine) ottenuto mediante la stessa
tecnica di produzione del QIVc in oggetto.

METODI DELLA REVISIONE SISTEMATCA
Qualita di reporting

La presente revisione sistematica ha
adottato le linee guida per il reporting di
revisioni sistematiche e meta-analisi PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) disponibile anche
in lingua italiana [14].

Criteri di idoneita

La metodologia della ricerca sistematica ¢
stata concepita, utilizzando il modello PICOS (P
— Population, I — Intervention, C — Comparators,
O — Outcome; S — Study design):

P: popolazione pediatrica (= 6 mesi d’etd),
adulta e anziana;

I (i) QIVc oggetto della valutazione HTA
e (ii) TIVc originato dallo stesso processo di
produzione del QIVc in studio;

C: altro vaccino antinfluenzale ottenuto
con qualsiasi sistema di produzione;

O: immunogenicita, efficacia e sicurezza;

S: studi clinici randomizzati e controllati
(RCT - Randomized Controlled Trial) di Fase
III e IV, studi osservazionali, altri studi di
sicurezza, revisioni sistematiche e meta-analisi.

Strategia di ricerca

La ricerca sistematica ¢ stata condotta
contemporaneamente sia per QIVc che per
TIVc mediante ricerca automatica su PubMed
e, quindi, sono state considerate tutte le banche
dati ad esso collegato.

La ricerca e stata effettuata in data
10.03.2019.

La sintassi utilizzata ¢ stata la seguente:

(“cell cultur*’[All Fields] OR “cell deriv*’[All
Fields] OR “cell culture techniques”[MeSH
Terms]) AND ((“influenza, buman’[MeSH
Terms] OR “buman influenza’[All Fields] OR
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“flu”’[All Fields] OR “influenza wvaccine” [All
Fileds]) AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR
“vaccines”[All Fields] OR “vaccine’[All Fields]))

Alla ricerca non ¢ stato applicato nessun
filtro e nessuna restrizione temporale, con
l'obiettivo di renderla il piu inclusiva possibile.

Selezione degli studi ed estrazione dei dati

Nella prima fase di screening sono stati
valutati i titoli e/o gli abstract dei lavori emersi
e i record esplicitamente irrilevanti sono stati
eliminati. In presenza di revisioni di letteratura
relative allo stesso argomento, ¢ stato considerato
solo il manoscritto piu recente.

In seguito, sono stati esaminati i testi in
extenso, applicando una serie di criteri di inclusione
e di esclusione. I criteri di inclusione sono conformi
al modello PICOS specificato sopra; i criteri di
esclusione sono stati formulati come segue:

e Studi clinici di fase I e 1I;

e Casi clinici, rassegne e altri tipi di

ricerca secondaria;

e Studi su animali.

I dati provenienti dagli studi selezionati
sono stati estratti e inseriti in un database
ad hoc. Le seguenti informazioni sono state
raccolte (se pertinenti):

e Autori e anno di pubblicazione;

e Disegno dello studio;

* FEta e condizione di salute dei soggetti
vaccinati (soggetti sani; soggetti con
determinate patologie);

* Paese/i e stagione/i influenzale/i in cui
lo studio e stato condotto;

* Dimensione campionaria;

*  Vaccino/i utilizzati e numero di dosi;

e Endpoint valutati:

e immunogenicita:  criteri  del
Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) e del
Center for Biologics Evaluation,
Research and Review (CBER);

e Efficacia clinica (efficacy ed
effectiveness);

*  Sicurezza: eventi avversi sollecitati
e non sollecitati;

e Altre informazioni potenzialmente
rilevanti.

Sintesi dei risultati

I risultati della ricerca sono stati presentati

distintamente per QIVc e per TIVc.

Relativamente a QIVc, essendo Ila
tecnologia oggetto del presente report di
HTA, i risultati sono stati presentati in modo
dettagliato, stratificati per eta. Per quanto
riguarda TIVc, invece, i risultati principali sono
stati sintetizzati in una tabella, fornendo una
overview delle evidenze disponibili.

RISULTATI DELLA REVISIONE
SISTEMATICA

Il processo di selezione e le caratteristiche
principali degli studi inclusi

La ricerca automatica ha identificato 385
manoscritti. Di questi, dopo la prima selezione
attraverso la lettura di titolo e/o abstract, ne sono
stati esclusi 352. Sono stati, pertanto, valutati per
leleggibilita 33 full text. La lettura dei lavori in
extenso ha consentito di includere 3 manoscritti
per QIVc e 6 per TIVc. I tre articoli relativi a
QIVc riguardavano immunogencita e sicurezza
nella popolazione pediatrica [8], immunogenicita
e sicurezza nella popolazione adulta [15] ed
efficacia sul campo nella popolazione di eta >65
anni [16] e sono stati tutti inclusi nella revisione.

Degli articoli relativi a TIVc, uno era una
revisione sistematica del 2015 [3], che includeva
7 lavori [17-23]. Gli altri 5 articoli inclusi
nella revisione [24-28] erano lavori pubblicati
successivamente alla revisione considerata.

La Figura 1 riporta lintero processo di
selezione degli studi.

RISULTATI: IMMUNOGENICITA

E SICUREZZA DEL VACCINO
ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
DA COLTURA CELLULARE NELLA
POPOLAZIONE PEDIATRICA [8]

Disegno di studio e periodo di riferimento

Trial clinico randomizzato di fase III, in
doppio cieco, stratificato, condotto in 90 siti negli
Stati Uniti, tra novembre 2013 e agosto 2014.
Vaccino di confronto

QIVc & stato confrontato con i due TIVc

originati dallo stesso processo di produzione
del QIVc.

CAPITOLO 4 89




P
QUAD"E‘“%%‘IMIl QIJPH - 2019, VoLUME 8, NUMBER 5

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

PROCESSO DI SELEZIONE DEGLI STUDI

Record identificati
N =385

Record sottoposti a screening mediante

N =385

Articoli full-text valutati per I'eleggibilita
N=33

Articoli inclusi nella revisione:
QlVc:N=3
TiVc: N=6

Tutti i vaccini contenevano gli stessi
ceppi A(H3N2) e A(HIN1) ma TIVcl e TIVc2
contenevano i due lineage B opposti: TIVcl B/
Yamagata e TIVc2 B/Victoria.

Popolazione e schedula vaccinale

Bambini e ragazzi sani di eta compresa tra
>4 anni e <18 anni, stratificati in due coorti: >4
e <9 anni e 29 e <18 anni.

La coorte 24 e <9 anni € stata ulteriormente
divisa in “soggetti precedentemente vaccinati” e
“soggetti non precedentemente vaccinati”.

I bambini precedentemente vaccinati nella
coorte >4 e <9 anni e i soggetti della coorte >9
e <18 anni hanno ricevuto una dose di vaccino
al giorno 1, mentre i soggetti >4 e <9 anni non
vaccinati precedentemente hanno ricevuto due dosi
di vaccino, una al giorno 1 e un’altra al giorno 29.

Criteri di esclusione:
* temperatura corporea >38 °C nei tre

lettura dei titoli e degli abstract —_—

Record esclusi
N =352

Record esclusi
N=24

giorni precedenti la vaccinazione;
storia di qualsiasi malattia acuta/
cronica che avrebbe potuto interferire
con la compliance alle procedure dello
studio o con la valutazione del vaccino
in studio;

donne potenzialmente fertili che
non avevano usato nessun metodo
anticoncezionale adeguato nei due
mesi precedenti all’arruolamento allo
studio e/o non erano disposte a farlo
fino al giorno 60;

donne incinte o in allattamento;
donne in eta fertile con test di
gravidanza positivo o indeterminato;
storia di qualsiasi disturbo emorragico;
storia di anafilassi a precedente
vaccinazione antinfluenzale, reazioni
gravi al vaccino o ipersensibilita a
qualsiasi componente del vaccino o
all’esposizione al lattice;
somministrazione di qualsiasi
vaccinazione antinfluenzale o malattia
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influenzale documentata nei sei mesi
precedenti allo studio;

* storia di nota o sospetta
immunodeficienza congenita o
acquisita o somministrazione di terapia
immunosoppressiva;

e storia di Sindrome di Guillan-Barre
nota.

In ogni coorte d’eta i partecipanti sono
stati randomizzati 2:1:1 a ricevere QIVc o TIVcl
o TIVc2. In totale lo studio ha arruolato 2.333
soggetti sani, randomizzati nei tre bracci in
studio come segue:

e QIVc: 1.159 soggetti, di cui 819

precedentemente vaccinati, e 340 no;

e TIVlc: 593 soggetti, di cui 420 vaccinati
in precedenza e 173 non vaccinati in
precedenza;

e TIV2c: 581 soggetti, di cui 400
precedentemente vaccinati e 181 no.

Obiettivi dello studio

Obiettivo primario ¢ stato dimostrare la
non inferiorita delle risposte anticorpali post-
vaccinazione di QIVc rispetto a TIVc verso i
ceppi in comune in termini di:

1. rapporto tra le Medie Geometriche dei

Titoli (GMT) anticorpali;

2. differenze nei tassi di sieroconversione

per tutti e quattro i ceppi vaccinali.

Obiettivi secondari sono stati:

1. wvalutare 'immunogenicita di QIVc per
tutti e quattro i ceppi vaccinali;

2. dimostrare la superiorita di QIVc nei
confronti del lineage B non contenuto
nel TIVc in confronto;

3. determinare la reattogenicita e la
sicurezza dei vaccini in studio.

Criteri di valutazione degli outcome considerati

II dominio delllimmunogenicita ¢ stato
valutato mediante analisi di inibizione
dell’emoagglutinazione (Hemagglutination
Inbibition - HI) tre settimane dopo la
vaccinazione, utilizzando i criteri statunitensi
del CBER e quelli europei del CHMP, ossia:

e criteri del CBER: limite inferiore

dell'Intervallo di Confidenza (IC) al
95% per la percentuale di soggetti che
hanno raggiunto una sieroconversione
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pari almeno al 40% e percentuale di
soggetti che hanno raggiunto un titolo
anticorpale superiore a 40 pari al 70%
per ogni ceppo vaccinale;

e criteri del CHMP: stima puntuale del

rapporto delle medie geometriche (MFI
— Mean-Fold Increase) >2,5, percentuale
di soggetti che hanno raggiunto la
sieroconversione pari almeno al 40%
e percentuale di soggetti che hanno
raggiunto un titolo anticorpale
superiore a 40 pari al 70% per ogni
ceppo vaccinale (sono stati considerati
i parametri utilizzati per la popolazione
adulta, dal momento che non esistono
criteri specifici per la popolazione al di
sotto dei 18 anni d’eta).

La sieroconversione ¢ stata considerata
raggiunta in soggetti sieronegativi alla baseline
(titolo HI, ad esempio, <1:10 al giorno 1) con
titolo HI post-vaccinazione >1:40 e in soggetti
sieropositivi alla baseline (per esempio con un
titolo HI >1:10 al giorno 1) con un aumento
di almeno quattro volte nel titolo HI post-
vaccinazione.

I criteri CHMP e CBER sono sintetizzati in
Tabella 1.

Per poter effettuare queste misurazioni,
a tutti i soggetti in studio sono stati prelevati
campioni ematici al giorno 1 (pre-vaccinazione)
e al giorno 22 nei soggetti precedentemente
vaccinati o al giorno 50 nei soggetti che non
erano mai stati vaccinati prima.

Per le valutazioni relative al dominio della
sicurezza, tutti i soggetti sono stati osservati per
30 minuti dopo la vaccinazione e sono state loro
fornite delle schede diario per registrare eventi
avversi (Adverse Events - AEs) locali e sistemici.
Tutti gli AEs e i trattamenti connessi sono stati
raccolti per tre settimane dopo l'ultima dose
di vaccino. I dati relativi agli AEs gravi, AEs
assistiti dal medico, AEs che hanno portato alla
sospensione del vaccino o abbandono dello
studio, nuova insorgenza di malattie croniche e
i relativi trattamenti sono stati raccolti durante
tutto il periodo di studio.

Poiché la natura della segnalazione dei
dati di sicurezza differisce nella popolazione
pediatrica piu giovane rispetto ai ragazzi piu
grandi, gli AEs sollecitati sono stati raccolti in
base all’eta. Gli eventi avversi locali (nel sito di
iniezione) sono stati cosi distinti:

e perisoggetti<6annid’eta: indurimento,

eritema, ecchimosi e indolenzimento;

e perisoggetti >6 anni d’eta: indurimento,
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TABELLA 1

CRITERI DI VALUTAZIONE DELL’IMMUNOGENICITA SECONDO IL CBER E IL CHMP

Incremento medio dei
titoli anticorpali (MFI —
Mean-Fold Increase)

Sieroprotezione
Elaborata da: [8,15]

eritema, ecchimosi e dolore.

Gli AEs sistemici sollecitati includevano:

*  perisoggetti<6annid’eta: cambiamento
di abitudini alimentari, sonnolenza,
vomito, diarrea e irritabilita;

* per i soggetti 26 anni d’eta: brividi,
nausea, mialgia generalizzata, artralgia
generalizzata, mal di testa, stanchezza,
vomito, diarrea e perdita di appetito.

Risultati di non inferiorita della risposta
anticorpale di HI di QIVc vs TIVc

Tre settimane dopo l'ultima dose di vaccino,
entrambi i criteri di non-inferiorita sono stati
soddisfatti per l'intera coorte in studio (>4 e <18
anni): la risposta immunitaria a QIVc si € mostrata
non-inferiore a quella di TIVc in termini di
rapporti GMT e di differenze di sieroconversione
per tutti e quattro i ceppi vaccinali in comune,
come si osserva nelle Figure 2 e 3.

Il dettaglio dei risultati & riassunto in
Tabella 2, che riporta la percentuale di soggetti
(IC 95%) nella fascia deta >4 e <18 anni
con sieroconversione e titolo di inibizione
dell’emoagglutinazione >1:40 e rapporto delle
GMT di inibizione dell’emoagglutinazione (IC
95%) e differenze nella sieroconversione (1C95%)
3 settimane dopo l'ultima dose di vaccino.

Risultati di immunogenicita di QIVc nella
popolazione pediatrica sana
Criteri CBER

Dalle analisi effettuate € emerso che tre
settimane dopo l'ultima vaccinazione (giorno

Limite inferiore dell’IC a
due code al 95% 260%

Limite inferiore dell’IC a
due code al 95% 270%

22 o 50 in base al precedente stato vaccinale)
sono risultati soddisfatti sia il criterio della
sieroconversione che quello del titolo HI
(Tabella 2), per tutti e quattro i ceppi vaccinali
sia per QIVc che per i due TIVc nell’intera
coorte in esame.

Criteri CHMP

Anche i criteri di sieroconverione (Tabella
2), titolo HI (Tabella 2) e GMR (Tabella 3),
secondo il CHMP, sono risultati soddisfatti sia
per QIVc che per TIVc.

Risultati di superiorita di QIVc per il lineage B
non incluso in TIVc

Dopo tre settimane dall’ultima vaccinazione,
le GMT e la percentuale di soggetti con
sierconversione per i ceppi B non contenuti nel
TIVc in confronto erano superiori nel gruppo
del QIVc rispetto ai bracci TIV1c e TIV2c.

Profilo di sicurezza di QIVc nella popolazione
pediatrica sana

Gli eventi avversi segnalati sono stati
generalmente di gravita da lieve a moderata
e limitati a una durata inferiore a 7 giorni. Le
percentuali di soggetti che hanno segnalato AEs
locali sollecitati sono risultate maggiori con una
singola dose di vaccino nel gruppo QIVc rispetto
ai bracci TIVc in tutte le fasce d’eta >4 a <6 anni,
>6 a <9 anni, 29 a <18 anni. Tuttavia, in tutti i
gruppi considerati si € mostrata una tendenza
generale verso una riduzione della percentuale
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FIGURA 2
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NON-INFERIORITA DI QIVc RISPETTO A TIVc NELLA FASCIA D’ETA 24 E <18 ANNI ESPRESSA
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FIGURA 3
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di soggetti con AEs locali dopo una seconda
dose di vaccino nei soggetti nelle fasce >4 a <6
anni, >6 a <9 anni (Tabella 4).

Gli AEs locali segnalati piu frequentemente
sono stati indolenzimento (24 a <6 anni) e
dolore nel sito di iniezione (26 a <9 anni e 9 a
<18 anni) per tutti i vaccini (Figura 4).

Per quanto riguarda gli AEs sistemici
sollecitati, i pil comuni sono stati sonnolenza
(= 4 a < 6 anni), stanchezza (= 6 a2 < 9 anni) e
mal di testa (= 9 a < 18 anni) per tutti i vaccini
(Figura 5).

La temperatura corporea dopo la
vaccinazione € risultata nei range di normalita
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TABELLA 2

CONFRONTO DELLA RISPOSTA ANTICORPALE DI QIVc E TIVc NELLA FASCIA DI POPOLAZIONE 24 E <18 ANNI
D’ETA 3 SETTIMANE DOPO LA VACCINAZIONE, PER SOTTOTIPO VIRALE/LINEAGE

73 (70-76) 74 (70-77)
D P

SC, % (IC 95%)

99 (98-100

66 (61-69)

238 (2:17-2.61)
N fwes

91 (35-9)

ASCR, % (IC 95%) 73 (70-76) 26 (23-30)

QIVc = vaccino antinfluenzale quadrivalente da coltura cellulare; TIVc = vaccino antinfluenzale trivalente da coltura cellulare;
SC = sieroconversione; SP = Sieroprotezione; GMR = rapporto delle medie geometriche dei titoli; ASCR = differenza dei tassi di

sieroconversione

Modificata da: [8]

nella maggior parte dei soggetti arruolati. Ad
una bassa percentuale di soggetti sono stati
somministrati analgesici e/o antipiretici nei
primi 7 giorni dopo qualsiasi vaccinazione in
studio, in dettaglio, per QIVc, TIVic e TIV2c
rispettivamente:

e >4 a <6 anni: 8%, 5%, 3%;

* 26 a <9 anni: 11%, 9%, 9%;

* 29 a <18 anni: 4%, 7%, 5%.

Gli AEs non sollecitati sono stati segnalati
dal 24% dei soggetti nei gruppi QIVc e TIVlc
e dal 27% nel braccio del TIV1c; le percentuali
di AEs giudicati come possibilmente correlati
al vaccino sono state sovrapponibili nei
tre bracci dello studio. AEs gravi sono stati
riportati da circa I'1% dei soggetti nei gruppi
QIVc e TIVlc e <1% nel gruppo TIV2c,
ma nessun evento avverso grave ¢& stato
considerato correlato al vaccino in studio.
Una nuova insorgenza di malattie croniche
si ¢ verificata in circa il 2% dei soggetti
in ognuno dei gruppi (Tabella 5). Nessun
decesso e stato segnalato durante lo studio.

RISULTATI: IMMUNOGENICITA

E SICUREZZA DEL VACCINO
ANTINFLUENZALE QUADRIVALENTE
DA COLTURA CELLULARE NELLA
POPOLAZIONE ADULTA [15]

Disegno di studio e periodo di riferimento

Trial di fase III, randomizzato, in doppio
cieco, condotto su individui di eta >18 anni, in
40 centri negli Stati Uniti da novembre 2013 a
luglio 2014.

Vaccino di confronto

QIVc e stato confrontato con i due TIVc
originati dallo stesso processo di produzione
del QIVc.

Tutti i vaccini contenevano gli stessi
ceppi A(H3N2) e A(HIN1) ma TIVcl e TIVc2
contenevano i due lineage B opposti: TIVcl B/
Yamagata e TIVc2 B/Victoria.
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TABELLA 3

MEDIA DEI TITOLI MEDI GEOMETRICI (GMT — GEOMETRIC MEAN TITER) PRIMA E DOPO LA VACCINAZIONEE
INCREMENTO MEDIO DEI GMT (MFI — MEAN-FOLD INCREASE) NELLA FASCIA DI POPOLAZIONE =4 E <18 ANNI D’ETA,
PER SOTTOTIPO VIRALE/LINEAGE

Modificata da: [8]

TABELLA 4

PERCENTUALE DI SOGGETTI CHE HANNO SEGNALATO EVENTUALI REAZIONI SOLLECITATE
ENTRO 7 GIORNI DALLA VACCINAZIONE

AE =Adverse Event (Evento Avverso)
Modificata da: [8]
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FIGURA 4

PERCENTUALE DI EVENTI AVVERSI LOCALI REGISTRATI ENTRO 7 GIORNI DALLA VACCINAZIONE
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Modificata da: [8]

Popolazione e schedula vaccinale

Lo

studio € stato condotto su una

popolazione di eta 218 anni.
Criteri di esclusione sono stati:

temperatura corporea 238 °C nei 3
giorni precedenti la vaccinazione;
aver ricevuto vaccinazione
antinfluenzale o aver avuto malattia
influenzale documentata negli ultimi
6 mesi;

presenza di una malattia cronica o
acuta che, secondo lo sperimentatore,
avrebbe  potuto compromettere
la sicurezza della persona durante
lo studio e/o la compliance con le
procedure legate allo studio e/o la
valutazione del vaccino in studio;
essere potenzialmente in gravidanza,
essere in gravidanza o in allattamento;
avere una storia di sindrome di Guillan-
Barré;

avere una dipendenza da abuso di
alcol o una tossicodipendenza;

avere una qualsiasi controindicazione
alla vaccinazione, al prelievo di sangue
o allergia al lattice;

aver partecipato a qualsiasi altra
sperimentazione clinica entro i 30 giorni
precedenti alla prima visita dello studio;
avere diagnosi o sospetto di una
immunodeficienza  congenita o
acquisita o aver ricevuto terapia
immunosoppressiva nei 6 mesi
precedenti o terapia corticosteroidea
sistemica a qualsiasi dose per piu di 14
giorni negli ultimi 3 mesi;

aver ricevuto sangue, emoderivati o
plasma derivati nelle 12 settimane
precedenti.

I soggetti eleggibili sono stati stratificati
(1:1) nelle fasce d’eta da >18 a <65 anni e
>65 anni e randomizzati (2:1:1) a ricevere
una singola dose di QIVc, TIVlc o TIV2c al
giorno 1. Campioni sanguigni per le analisi
di immunogenicita sono stati prelevati alla
baseline (giorno 1) immediatamente prima
della vaccinazione e tre settimane dopo la
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TABELLA 5

PERCENTUALE DI SOGGETTI CHE HANNO SEGNALATO EVENTI AVVERSI NON SOLLECITATI
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vaccinazione (giorno 22). Il follow up per la
sicurezza & stato condotto per 6 mesi dopo la
vaccinazione (dal giorno 23 al giorno 181).

Dei 2.680 soggetti vaccinati al giorno 1,
hanno completato lo studio 2.585 (96,5%).
Un totale di 98,2% (n=2.632) dei soggetti
arruolati sono stati inclusi nella full analysis set
population e circa il 94% (n=2.523) sono stati
inclusi nell’analisi per-protocol. Un totale di
99,2% (n=2.662) dei soggetti sono stati inclusi
nelle analisi sulla sicurezza.

Obiettivi dello studio

Obiettivo primario ¢ stato dimostrare la
non inferiorita verso i ceppi in comune delle
risposte anticorpali post-vaccinazione di QIVc
rispetto a TIVc in termini di:

1. rapporto tra le GMT;

2. differenze nei tassi di sieroconversione

per tutti e quattro i ceppi vaccinali.

Obiettivi secondari sono stati:

1. wvalutare 'immunogenicita di QIVc per
tutti e quattro i ceppi vaccinali;

2. dimostrare la superiorita di QIVc nei
confronti del lineage B non contenuto
nel TIVc in confronto;

3. determinare la reattogenicita e la
sicurezza dei vaccini in studio.

Criteri di valutazione degli outcome considerati

QIVc é stato considerato non-inferiore a
TIV1c e TIV2c se, per ogni ceppo vaccinale
associato, il limite superiore degli IC a due
lati al 95% del rapporto delle GMT (TIV1c o
TIV2c diviso per QIVc) era <1,5 e il limite
superiore per la sieroconversione (TIVlc
o TIV2¢c meno QIVc) era <10%. La non-
inferiorita € stata considerata raggiunta se
venivano soddisfatti entrambi gli endpoint.

L’immunogenicita ¢ stata valutata
mediante il saggio di HI tre settimane dopo
la vaccinazione, utilizzando i criteri europei
del CHMP e quelli statunitensi del CBER
(Tabella 1).

Le risposte anticorpali sono state
espresse in termini di GMT, MFI, percentuali
di soggetti con sieroconversione e
percentuali di soggetti con titolo HI 240.
Per i soggetti sieronegativi (per esempio,
con titolo HI <1:10) la sieroconversione

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

era definita alla baseline come un titolo
HI post-vaccinazione 21:40. Per i soggetti
sieropositivi (per esempio, con titolo HI
>1:10) la sieroconversione era definita alla
baseline come un aumento di almeno 4 volte
del titolo HI post-vaccinazione.

Relativamente al dominio della
superiorita, QIVc ¢ stato considerato
superiore al ceppo B non incluso nel TIVc
di confronto se il limite superiore dell’IC
al 95% a due lati per il rapporto delle GMT
era <1 e il limite superiore dell’IC al 95%
a due lati per le differenze nei tassi di
sieroconversione era <0.

Per le valutazioni relative al dominio della
sicurezza, i soggetti sono stati osservati per
almeno 30 minuti dopo la somministrazione
del vaccino per monitorare possibili reazioni
immediate. Successivamente ai soggetti sono
state date delle carte diario per registrare gli
AEs locali, sistemici o altri verificatisi dal
giorno 1 al giorno 7 dopo la vaccinazione.

Gli AEs locali sollecitati sono stati: dolore
nel sito di iniezione, eritema, indurimento,
gonfiore, ecchimosi.

Gli AEs sistemici sollecitati sono stati:
febbre (=38 °C), brividi, malessere, mialgia
generalizzata, artralgia generalizzata, mal di
testa, nausea, stanchezza, vomito, diarrea,
perdita di appetito.

Nelle valutazioni sulla sicurezza e
rientrato anche 'uso di analgesici/antipiretici.

Gli AEs sollecitati sono stati classificati
come lievi, moderati o gravi, se non hanno
comportato limitazioni, “alcune limitazioni”
o incapacita a eseguire le normali attivita
quotidiane, rispettivamente.

Tutti gli AEs non sollecitati sono stati
registrati per tre settimane dopo la vaccinazione
(giorno 1-22). Tutti gli AEs che hanno
necessitato di assistenza medica, che hanno
portato all’abbandono dello studio, a una
nuova insorgenza di malattie croniche, gli AEs
gravi e i farmaci associati a questi eventi sono
stati registrati durante tutto il periodo di studio
(giorno 1-181). I dati sulla sicurezza sono stati
valutati e presentati distinti per gruppi d’eta
(218 <65 anni e 265 anni).

Risultati di non inferiorita della risposta anticorpale
di HI di QIVc vs TIVc verso i ceppi in comune

A 3 settimane dalla vaccinazione (giorno
22), entrambi gli endopoint di non-inferiorita
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FIGURA 6
NON-INFERIORITA DI QIVc RISPETTO A TIVc NELLA POPOLAZIONE ADULTA ESPRESSA
COME DIFFERENZA NEI TASSI DI SIEROCONVERSIONE
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FIGURA 7
NON-INFERIORITA DI QIVc RISPETTO A TIVc NELLA POPOLAZIONE ADULTA ESPRESSA COME
RAPPORTO DELLE MEDIE GEOMETRICHE DEI TITOLI (GMT)
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Modificata da: [15]
sono stati soddisfatti e le riposte immunitarie Risultati di immunogenicita di QIVc nella
a QIVc sono risultate non-inferiori a TIVlc e popolazione adulta
TIV2c per tutti e quattro i ceppi virali in comune
nella popolazione complessiva. Le Figure 6 e 7 Criteri CBER
mostrano gli IC 95% per la sierconversione e
per le GMT. Complessivamente, le risposte anticorpali
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PERCENTUALE DI SOGGETTI CHE HANNO RAGGIUNTO GLI ENDPOINT DI IMMUNOGENICITA
SECONDO | CRITERI DEL CBER
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sono risultate simili in tutti e tre i gruppi di vaccini.
Nella coorte d’eta =18 e <65 anni, QIVc e TIVic/
TIV2c hanno soddisfatto i criteri di immunogenicita
del CBER. Al giorno 22 le percentuali di soggetti
con un titolo HI >1:40 variavano tra 96% e 99%
per tutti e quattro i ceppi vaccinali nel QIVc e nei
gruppi TIV1¢/TIV2c (Figura 8).

A 3 settimane dalla vaccinazione, il 52%-
63% dei soggetti nel gruppo QIVc e il 47%-60%
dei soggetti nei gruppi TIV1c¢/TIV2c¢c hanno
ottenuto la sieroconversione.

Al giorno 22, nella coorte d’eta =65 anni,
il 92%-98% dei soggetti con QIVc e '88%-98%
dei soggetti nei gruppi TIV1c¢/TIV2c¢c hanno
mostrato un titolo HI 21:40 e quindi hanno
soddisfatto i criteri di immunogenicita del CBER
per tutti e quattro i ceppi vaccinali (Figura 8).

I tassi di sierconversione dei soggetti nella
coorte 265 anni sono risultati inferiori rispetto
ai soggetti piu giovani: 21%-35% nel gruppo
QIVc e 19%-37% nei gruppi TIvlc/TIV2c per
tutti e quattro i ceppi vaccinali (49%-63% e
47%—60%, rispettivamente, per i soggetti nella
coorte 218 e <65 anni).

I criteri CBER per la sieroconversione sono
stati raggiunti solo per il ceppo A(HIN1) in tutti
e tre i gruppi di confronto (Figura 8).

A(HINL) A(H3MN2) BfYamagata B/Victoria

: Qlvc - TIve

Criteri CHMP

Nei soggetti di eta 218 e <60 anni, tutti i
criteri di immunogenicita del CHMP sono stati
soddisfatti nei gruppi QIVc e TIV1c/TIV2c
(Figura 9).

Negli adulti pit anziani (=61 anni), i
gruppi QIVc e TIV1¢/TIV2c hanno soddisfatto
tutti i criteri CHMP (sieroconversione, titolo
HI 21:40 e GMR) per il ceppo A(HIN1) e
due criteri CHMP (titolo HI >1:40 e GMR)
per i ceppi A(H3N2) e B/Victoria. Per il
ceppo B/Yamagata, il gruppo QIVc ha
soddisfatto i criteri titolo HI 21:40 e GMR e i
gruppi TIV1c/TIV2c il criterio titolo HI 21:40
(Figura 9). In sottoanalisi che hanno distinto
i soggetti sieronegativi all’arruolamento
da quelli sieropositivi, per le fasce d’eta
considerate, al giorno 22 i soggetti che erano
sieronegativi alla baseline (HI <1:10) hanno
mostrato rapporti di sieroconversione (70%—
86% QIVc; 80%-88% TIVc) e GMR (aumento
di 13,4-40,7 volte con QIVc; aumento di
18-35,1 volte con TIVc) notevolmente piu
alti rispetto ai soggetti sieropositivi alla
baseline (Tabella 6).
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PERCENTUALI DI SOGGETTI CHE HANNO RAGGIUNTO GLI ENDPOINT DI IMMUNOGENICITA
SECONDO | CRITERI DEL CHMP
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Risultati di superiorita di QIVc per il lineage B
non incluso in TIVc

Al giorno 22, le GMT e la percentuale di
soggetti con sieroconverisone per i ceppi B non
contenuti nel TIVc di confronto erano maggiori
nel gruppo QIVc rispetto ai gruppi TIVlc e
TIV2c. Pertanto, la superiorita delle risposte
anticorpali di QIVc per il ceppo B non contenuto
nel TIVc di confronto & stata dimostrata.

Profilo di sicurezza di QIVc nella popolazione adulta

Dalle analisi effettuate € emerso che
una percentuale simile di soggetti ha riferito
almeno un AE sollecitato nei tre gruppi di
vaccini (Figura 10). L’AE sollecitato riportato
piu frequentemente e stato il dolore nel sito

12 4

10

A{HLM1) A[H3NZ) BfYamagstz Bfvictoria

[ ave [mve

di iniezione, la cui incidenza globale ¢ stata
leggermente piu alta nel gruppo QIVc (33,6%)
rispetto a TIV1c (27,8%) e TIV2c (29,4%).

Dolore severo ¢ stato segnalato dallo 0,2%
e dallo 0,1% dei soggetti nel gruppo QIVc e nel
gruppo TIVic, rispettivamente. La frequenza
degli altri AEs sollecitati € stata simile tra i vari
gruppi.

Gli AEs sistemici piu frequenti sono stati
stanchezza (13,5% in QIVc, 16,3% in TIVlc e
12,2% in TIV2c) e mal di testa (14,0%, 13,4%,
and 13,4%). AEs sistemici gravi sono stati
segnalati da meno dell’1% dei soggetti.

La maggior parte degli AEs segnalati sono
stati di intensita da lieve a moderata.

Quando analizzati per coorti d’eta, le
percentuali di qualsiasi AE sollecitato sono
risultate maggiori nella coorte d’eta 218 a <65
anni (61,8% in QIVc, 56,7% in TIVlc, 59,6%
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TABELLA 6

ENDPOINT DI IMMUNOGENICITA PER | QUATTRO CEPPI VACCINALI AL GIORNO 22 POST-VACCINAZIONE, IN SOGGETTI
STRATIFICATI IN BASE ALLO STATO SIEROLOGICO ALLA BASELINE (TITOLO HI <1:10 E TITOLO HI>1:10)

A(H1N1)

N e | e | |
GMR (IC95%) | 40,7 (31,8-52,0) | 35,1(24,6-50,1) 3,5 (3,3-3,8)

316 (3:3_490)

A(H3N2)

v | s | e | o
GMR (IC95%) | 19,6 (14,4-26,8) | 22,6 (14,8-34,6) 2,7 (2,5-2,9)

2,6 (2,4-2,8)

B/Yam

TR R B TR
GMR (IC 95%) 13,7 (9,7-19,4) | 17,5 (10,4-29,5) 2,7 (2,5-2,9)

2,4 (2,2-2,6)

B/Vic

I A T T
GMR (IC 95%) 15,7 (9,1-27,2) 18,0 (9,8-33,0) 2,8 (2,7-3,0)

2,6 (2,4-2,8)

GMT= Medie Geometriche dei Titoli; GMR = Rapporto delle Medie Geometriche Dei Titoli; HI= Inibizione dell’emoagglutinazione;
SP= Sieroprotezione.

Modificata da: [15]

FIGURA 10

PERCENTUALE DI SOGGETTI CHE HA SEGNALATO EVENTI AVVERSI LOCALI E SISTEMICI
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Modificata da: [15]
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TABELLA 7

NUMERO E PERCENTUALE DI SOGGETTI CHE HANNO SEGNALATO EVENTI AVVERSI NON SOLLECITATI DURANTE IL
PERIODO DI STUDIO (GIORNO 1-181)

Qualunque AE

212 107 282 155 144
16 (4,7

Qualunque AE grave

AE che ha comportato il ritiro dallo studio

Nuova insorgenza di malattia cronica

17 6.0

AE =Adverse Event (Evento Avverso)
Modificata da: [13]

in TIV2¢) rispetto alla coorte >65 anni (41,3%
in QIVc, 39,1% in TIVIlc, 43,2% in TIV2C).
Stratificando per genere, lincidenza di AEs
sollecitati e risultata superiore nelle donne
(57,9% in QIVc, 54,1% in TIVlc, 54,2% in
TIV2c) rispetto agli uomini (43,9% in QIVc,
38,9% in TIVlc, 47,1% in TIV2c).

Relativamente agli AEs non sollecitati,
nell’intera popolazione in studio (=18 anni),
la percentuale di eventi € risultata simile
nei gruppi QIVc (16,1%), TIVlc (14,7%) e
TIV2c (16,5%). Gli AEs non sollecitati piu
comunemente segnalati sono stati emorragia
nel sito di iniezione (0,8% in QIVc, 0,4%
in TIVlc, 0,6% in TIV2c), stanchezza (0,5%
in QIVc, 0,4% in TIVlc, 0,6% in TIV2c) e
mialgia (0,5% in QIVc, 0,1% in TIVlc, 0,5%
in TIV20).

Gli AEs che hanno necessitato di assistenza
medica sono stati riportati dal 26,0%, 25,6% e
25,0% dei soggetti nei gruppi QIVc, TIVlc e
TIV2c, rispettivamente; i piu frequenti sono
stati sinusite (1,8% in QIVc, 2,5% in TIVlc, 2,4%
in TIV2c) e bronchite (2,2% in QIVc, 1,5% in
TIV1c, 0,9% in TIV2c).

Complessivamente, una nuova insorgenza
di malattie croniche ¢ stata riportata dal 4,4%
dei soggetti in studio. Le malattie croniche
segnalate piu frequentemente sono state
disordini metabolici e nutrizionali (0,8% in
QIVc, 0,7% in TIVlc, 0,5% in TIV2c), disturbi
cardiaci (0,8% in QIVc, 0,6% in TIVlc, 0,3%
in TIV2c¢), disturbi muscolo scheletrici e del

tessuto connettivo (0,8% in QIVc, 0,4% in
TIVlc, 0,3% in TIV2c). Il dettaglio degli AEs
non sollecitati € riportato in Tabella 7.

In totale, AEs non sollecitati ed AEs che hanno
richiesto assistenza medica sono stati segnalati piu
frequentemente nella coorte d’eta >65 anni, sebbene
i tassi di AEs verosimilmente legati al vaccino sono
risultati simili in entrambe le fasce d’eta.

Le percentuali di AEs non sollecitate e di
AEs con assistenza medica sono state 32,7% e
22.3%, rispettivamente, negli uomini e 40,5% e
28,5%, rispettivamente nelle donne.

RISULTATI: L’EFFICACIA SUL CAMPO
DEL VACCINO ANTINFLUENZALE
QUADRIVALENTE PRODOTTO SU
COLTURA CELLULARE [16]

Disegno di studio e periodo di riferimento

Studio di coorte retrospettivo che ha

utilizzato:

e i file amministrativi Medicare per i
dati relativi all’assistenza ospedaliera e
ambulatoriale, le visite presso gli studi
dei medici e le prescrizioni di farmaci;

e dati di campioni respiratori del
National Respiratory and Enteric
Virus Surveillance System per definire
i periodi di elevata circolazione
dell’influenza;

* i database del National Plan and
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Provider Enumeration System e il
National Council for Prescription Drug
Programs per identificare le farmacie;

e il Minimum Data Set per identificare le

strutture infermieristiche.

Lo studio ha considerato il periodo
compreso tra il 6 agosto 2017 e il 4 agosto
2018. Il periodo di studio per I’analisi ad
interim & stato esteso fino al 19 gennaio
2018 utilizzando i dati disponibili a quella
data.

Popolazione

Sono stati inclusi i beneficiari del sistema
Medicare di eta 265 anni a cui era stato
somministrato un vaccino antinfluenzale,
coltivato in uova o da coltura cellulare, dal 6
agosto 2017 al 31 gennaio 2018.

E stato richiesto un arruolamento
continuo nel sistema Medicare parte A e parte
B nei sei mesi precedenti alla vaccinazione,
per consentire I'identificazione di condizioni
croniche. Inoltre, dal momento che per la
definizione usata per le visite presso gli studi
medici ¢ stata richiesta la prescrizione di un
farmaco antivirale specifico per linfluenza
(Oseltamivir) e stato necessario accedere alle
informazioni sulla prescrizione dei farmaci
e, pertanto, criterio di inclusione ¢ stata
Iiscrizione a Medicare Parte D.

Sono stati esclusi:

* i beneficiari di Medicare Parte C;

* iresidenti in strutture infermieristiche;

* i soggetti che avevano ricevuto una
precedente vaccinazione antinfluenzale
nella stessa stagione;

* isoggetti per cui la regione di residenza
non era definita nelle regioni del
Department of Health and Human
Services (DHHS),

Della popolazione considerata, i soggetti
eleggibili sono risultati >13 milioni; essi sono
stati distinti in cinque coorti sulla base del
vaccino ricevuto:

1. quadrivalente da coltura cellulare

(QIVO): 5%;

2. quadrivalente coltivato in uova (QIVe —
egg-based QIV): 14%;

3. trivalente ad alto contenuto di antigene:
63%;

4. trivalente adiuvato: 11%j;

5. trivalente a dose standard (TIVe — egg-
based TIV): 7%.

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Obiettivi

Obiettivo dello studio & stato confrontare
Pefficacia sul campo dei vaccini antinfluenzali
da coltura cellulare e dei vaccini coltivati in
uova.

Outcome considerati

L'outcome primario € stato rappresentato
dagli accessi in ospedale per influenza, definiti
come ospedalizzazioni o visite ai dipartimenti
di emergenza, considerando i codici specifici
per influenza come da ICD10-CM (codici ICD-
10 J09.xx, J10.xx, J11.xx, J129).

E stata eseguita anche un’analisi post
boc utilizzando come outcome solo i ricoveri
ospedalieri e wun’analisi secondaria pre-
specificata delle visite per influenza presso
gli studi medici, definite come le visite presso
gli ambulatori dei medici territoriali o le visite
ambulatoriali in ospedale in cui ¢ stato eseguito
un test diagnostico rapido per linfluenza,
seguito da un ciclo terapeutico di Oseltamivir
(75 mg due volte al giorno per 5 giorni)
prescritto entro 2 giorni dal test.

Risultati

I risultati dell’analisi IPTW (Inverse
Probability Of Treatment Weighted) aggiustata
hanno mostrato che QIVc € risultato
significativamente piu efficace rispetto a QIVe
nel prevenire gli accessi in ospedale per
influenza (Effectiveness relativa: 10,0%; IC 95%:
7,0%-13,0%).

L’analisi ad interim ha mostrato un risultato
analogo (16,5%; IC 95%: 10,3%-22,2%).

Relativamente  all’outcome  primario,
i risultati delle analisi su tutti e cinque i
vaccini presi in considerazione hanno, inoltre,
mostrato che il QIVc, il vaccino trivalente
ad alto contenuto antigenico e il trivalente
adiuvato erano significativamente piu efficaci nel
prevenire gli accessi in ospedale per influenza
rispetto a QIVe e ai vaccini trivalenti standard.

In riferimento all’loutcome secondario
di visite correlate all’influenza presso gli
ambulatori dei medici, QIVc si ¢ dimostrato
anche in questo caso significativamente piu
efficace di QIVe.

L’analisi su tutti e cinque i vaccini ha
mostrato differenze simili a quelle osservate
per Poutcome primario tra i vaccini colturali,
ad alto dosaggio e adiuvati per tutti gli outcome
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secondari. Tuttavia, I'unico risultato non in
linea con gli altri & stato rappresentato dalle
visite ambulatoriali nel confronto tra vaccino
quadrivalente e trivalente standard, che non ha
mostrato differenze significative.

I risultati delle analisi sono rappresentati

graficamente in Figura 11.

ULTERIORI DATI DI EFFICACIA REAL LIFE

Oltre ai dati presentati, a novembre 2018
PAzienda produttrice del vaccino QIVc ha
reso noti, ma non ancora pubblicati e pertanto
non inseriti nella revisione di letteratura, dati
relativi ad uno studio real world condotto nella
stagione influenzale 2017/2018 negli Stati Uniti.

Si tratta di uno studio di coorte retrospettivo
che ha confrontato I'effectiveness relativa di QIVc
con quella del vaccino QIVe mediante I'analisi

dei database EMR (Electronic Medical Record) ed
EHR (Electronic Health Record) dell’assistenza
primaria, in riferimento al periodo 1° agosto
2017 - 31 marzo 2018. Lo studio ha riguardato
la popolazione a partire dai 4 anni d’eta.

I ricercatori hanno analizzato i dati di
92.192 soggetti che avevano ricevuto QIVc
e 1.255.983 che avevano ricevuto QIVe per
determinare quale vaccino fosse piu efficace
nel prevenire le sindromi simil-influenzali (ILI
— Influenza-Like Iliness).

I casi di ILI sono stati definiti usando i
codici ICD-9 e ICD-10 secondo il set di criteri
A e B pubblicati e validati secondo 1 “Armed
Forces Health Surveillance Center’s” (AFHSC)
statunitense. Mentre il set di criteri A € simile
alla definizione “classica” di ILI, il set B e
molto piu specifico (la specificita e il valore
predittivo positivo del 96%) in quanto permette
di abbinare i casi di ILI con i test di laboratorio.
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L’effectiveness relativa nei confronti delle
ILI, valutata secondo il set A dei codici, e
risultata pari al 46,1% (IC 95%: 42,9-49,1; P
<0,001) se corretta per eta, genere, stato di
salute e aree geografiche. L’analisi secondo il
set B ha mostrato un’effectiveness relativa pari
al 36,2% (IC 95%: 26-44,9; p<0,001) quando
corretta per le stesse variabili.

I dati di questo studio mostrano un’efficacia
relativa di QIVc superiore a quella di QIVe; si
resta, tuttavia, in attesa della pubblicazione dello
studio per la conferma di quanto presentato nel
materiale confidenziale dell’Azienda.

RISULTATI: OVERVIEW DI
IMMUNOGENICITA, EFFICACIA

E SICUREZZA DEL VACCINO
ANTINFLUENZALE TRIVALENTE DA
COLTURA CELLULARE

Obiettivo secondario della presente revisione
¢ stato sintetizzare le principali evidenze
disponibili per il vaccino antinfluenzale trivalente
da coltura cellulare (TIVC). E stato, pertanto,
effettuato un aggiornamento della revisione di
Manini e colleghi del 2015 [3] e i principali
risultati sono stati sintetizzati in Tabella 8.

CONCLUSIONI

La produzione dei vaccini antinfluenzali si
¢ finora basata principalmente su metodiche di
coltura in uova embrionate di pollo, una tecnica
messa a punto gia dalla meta del secolo scorso.
Tuttavia, essa presenta alcuni limiti, quali la
difficolta di far fronte a una aumentata richiesta,
la possibilita di sviluppo di mutazioni egg-
adaptive che rendono il vaccino potenzialmente
meno efficace e il rischio di reazioni allergiche
legate alle uova. Queste difficolta hanno fatto
si che venissero investigate nuove tecniche di
coltura, tra cui piattaforme di coltura con linee
cellulari di mammiferi.

Cio ha consentito lo sviluppo di vaccini
coltivati su linea cellulare Madin Darby Canine
Kidney (MDCK), inizialmente trivalenti e, dal
2016 con autorizzazione della Food and Drug
Administration (FDA), quadrivalenti.

La presente revisione fa parte di un
progetto di Health Technology Assessment
(HTA) volto proprio a fornire una valutazione
multidisciplinare relativamente al vaccino
quadrivalente da coltura cellulare Flucelvax

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Tetra® e, nello specifico, la review presentata in
questo capitolo ha avuto I'obiettivo primario di
descrivere le evidenze scientifiche a supporto
delllimmunogenicita, dell’efficacia e della
sicurezza del vaccino quadrivalente (QIVc).
Obiettivo secondario ¢ stato sintetizzare anche
i principali risultati relativi al vaccino trivalente
da coltura cellulare (TIVc), progenitore del
quadrivalente.

Per QIVcsono stati reperiti tre studi scientifici,
due trial di fase III multicentrici condotti negli
Stati Uniti durante la stagione 2013-2014 e uno
studio di coorte retrospettivo. I primi due hanno
valutato la non-inferiorita, I'immunogenicita e
la sicurezza di QIVc in confronto con TIVc,
nella popolazione pediatrica uno e in quella
adulta l'altro. Lo studio osservazionale, invece,
ha indagato lefficacia sul campo, mediante
lanalisi di database amministrativi e sanitari
del sistema statunitense Medicare (Parti A, B
e D), prendendo come riferimento il periodo
compreso tra agosto 2017 e agosto 2018.

I due trial clinici, sia nella popolazione
pediatrica che in quella adulta, hanno fornito
evidenze a supporto della non-inferiorita della
risposta anticorpale per i ceppi in comune di
QIVc rispetto a TIVc, cosi come di un profilo
di immunogenicita e sicurezza sovrapponibile
tra i due vaccini. QIVc ¢ stato anche superiore
a TIVc per quel che riguarda 'immunogenicita
verso il quarto ceppo B non contenuto nella
formulazione trivalente.

Relativamente all’efficacia sul campo, QIVc
si € mostrato significativamente piu efficace
rispetto al vaccino quadrivalente da coltura
in uova (QIVe) nel prevenire gli accessi in
ospedale e le visite ambulatoriali per influenza.

Per quanto riguarda TIVc, la revisione del
2015 di Manini e colleghi aveva gia mostrato un
profilo di efficacia e sicurezza sovrapponibile
rispetto ai vaccini trivalenti coltivati in uova
(TIVe), sia nella popolazione pediatrica che in
quella adulta. Cio & stato confermato anche dagli
ulteriori cinque lavori presi in considerazione
nella presente revisione.

In conclusione, i vaccini antinfluenzali da
coltura cellulare si sono mostrati immunogeni
ed efficaci nel prevenire linfluenza e non
destano alcuna preoccupazione relativamente
al profilo di sicurezza e tollerabilita, con
il vantaggio aggiuntivo di derivare da un
processo produttivo molto piu agevole e piu
veloce. Gli studi osservazionali disponibili,
inoltre, suggeriscono una possibile maggiore
efficacia sul campo di QIVc rispetto a QIVe.
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OVERVIEW DI EFFICACIA E SICUREZZA DI TIVc
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BELLA 8 (CONTINUA)

OVERVIEW DI EFFICACIA E SICUREZZA DI TI

TIVc: Vaccino trivalente antinfluenzale da coltura cellulare
TIVe: Vaccino trivalente antinfluenzale da coltura in uova
SRH: Single Radial Haemolysis (Emolisi Radiale Singola)

HI: Haemagglutination Inhibition (Inibizione del’Emoagglutinazione)
AE: Adverse Event

VAERS: Vaccine adverse events reporting system

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

FDA: Food and Drug Administration

PPV23: Vaccino antipneumococcico polisaccaridico 23-valente
GMR: Rapporto delle medie geometriche

SCR: Tasso di sieroconversione

SPR: Tasso di sieroprotezione

ILI: Influenza like illness
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Valutazione economica dell’introduzione
del nuovo vaccino antinfluenzale
quadrivalente da coltura cellulare
(Flucelvax® Tetra) nel contesto di cura

italiano

Caterina Rizzo, Filippo Trentini, Stefano Capri, Stefano Merler

LA VALUTAZIONE COSTO-EFFICACIA
DELL’INTRODUZIONE DEL VACCINO
QUADRIVALENTE PRODOTTO SU
COLTURA CELLULARE (QIVc) IN ITALIA:
RISULTATI DI UN MODELLO DINAMICO

INTRODUZIONE

In Italia, ogni anno l'influenza stagionale
rappresenta un problema di salute pubblica.
Si stima, infatti, che ogni anno, in media, il
10% circa della popolazione italiana si presenti
al suo medico curante con un episodio di
sindrome simil-influenzale (ILI - Influenza-
Like Illness), con il maggior numero di casi
concentrati nelle fasce di eta 0-4 e 5-14 anni [1]
e con un elevato numero di decessi in eccesso
osservati in soggetti di eta superiore o uguale
ai 65 anni di eta [2].

Gli studi per effettuare la valutazione
economica delle campagne vaccinali sono una
parte fondamentale della valutazione completa
di Health Technology Assessment (full HTA)
in quanto rappresentano un’informazione
cruciale per aiutare i decisori politici a valutare
costi e benefici delle diverse strategie vaccinali
potenzialmente applicabili nella popolazione
generale cosi come in alcune particolari
categorie [3]. L’attuale mercato dei vaccini
in generale, e dei vaccini antinfluenzali in
particolare, & altamente diversificato [1,4] ed in
continua evoluzione con nuovi vaccini appena
autorizzati e/o in fase di autorizzazione in
Europa e quindi in Italia per la prossima

stagione 2019/20.

Precedenti valutazioni HTA, effettuate
in Italia, hanno mostrato un buon profilo
economico di QIVe rispetto a TIVe [5,0] in
tutte le eta, e di MF59-TIV rispetto a QIVe nei
soggetti di etd uguale o superiore ai 65 anni [7].

Per la stagione 2018/19, in Europa ed
in Italia, sono stati autorizzati all’'immissione
in commercio quattro tipologie di vaccini
antinfluenzali: i vaccini trivalenti non adiuvati
prodotti su uova (TIVe - egg-based Trivalent
Influenza Vaccine), il vaccino trivalente
adiuvato con MF59® (MF59-TIV - MF59-
adjuvanted Trivalent Influenza Vaccine), i
vaccini quadrivalenti non adiuvati prodotti
su uova (QIVe - egg-based Quadrivalent
Influenza Vaccine) ed i vaccini vivi attenuati
(LAYV - live attenuated quadrivalent influenza
vaccine) [1].

Dalla prossima stagione 2019/20, in
Italia, verra introdotto il vaccino quadrivalente
prodotto su colture cellulari (QIVc - cell-
cultured Quadrivalent Influenza Vaccine) che
sara indicato per la prevenzione dell’influenza
a partire dai 9 anni di eta [8].

E stata quindi effettuata un’analisi
di costo-efficacia per valutare il profilo
economico dell’introduzione del nuovo
vaccino antinfluenzale QIVc in Italia,
rispetto agli altri vaccini disponibili in
commercio per i quali, tenendo conto delle
raccomandazioni che vengono pubblicate dal
Ministero della Salute ogni anno attraverso
una Circolare per la “Prevenzione e controllo
dell’influenza” [1].
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METODI
Qualita di reporting

La presente analisi ha adottato le linee
guida per il reporting di valutazioni economiche
CHEERS (Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards statement) [9].

Obiettivo principale dello studio

Valutare il profilo economico
dell’introduzione del nuovo  vaccino
antinfluenzale QIVc in Italia rispetto ai vaccini
quadrivalenti e trivalenti adiuvati disponibili sul
mercato.

Non & prevista una valutazione del profilo
economico di QIVc rispetto ai vaccini TIVe
e LAIV in quanto l'approvvigionamento nel
mercato italiano di TIVe si ¢ notevolmente
ridotto gia dalla stagione 2018/19 con
pochissime dosi distribuite (comunicazione
Seqirus), mentre, per il LAIV, non esiste un
distributore ufficiale per il mercato italiano [1].

L’outcome del modello

Il risultato finale & stato espresso come il
rapporto incrementale di costo-efficacia (ICER —
Incremental Cost-Effectiveness Ratio) espresso
come €/QALY guadagnato, laddove € € Euro
2018 e QALY (Quality-Adjusted Life Years)
sono gli anni di vita guadagnati e ponderati
per la qualita.

Tenendo conto che fino ad oggi non esiste
un valore soglia della disponibilita a pagare
(WTP - Willingness-To-Pay) della popolazione
italiana, abbiamo assunto wuna soglia di
30,000 €/QALY guadagnato che risulta la
piu frequentemente utilizzata nella letteratura
italiana ed europea [7].

La struttura analitica del modello

Il presente modello si struttura in due
parti: (i) il “modulo epidemiologico” e (i) il
“modulo del burden”.

II modulo epidemiologico ¢ un modello
matematico di tipo deterministico sviluppato
al fine di stimare il numero di casi di influenza
confermata in laboratorio, partendo da dati
reali di sorveglianza e di sieroepidemiologia.

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Il modulo del burden rappresenta un albero
decisionale e segue l'output del modello
deterministico ed ¢ volto a stimare le
complicanze, le ospedalizzazioni, le morti, gli
anni di vita ponderati per la qualita (QALY -
Quality-Adjusted Life Years) e i costi associati
in una stagione influenzale.

Descrizione del modulo epidemiologico

Calibrazione del modello per tipo di virus (A/
HiN1pdmog, A/H3N2 e B)

Per il modello epidemiologico per il virus
AHINDpdmO09 abbiamo considerato come
punto di partenza i livelli di immunita pre-
esistenti nella popolazione italiana di diverse
fasce di eta prima e dopo la pandemia del
2009 causata dal virus A(HIN1)pdmO09 [10,11].
Il dato proviene da studi di sieroepidemiologia
dell’influenza condotti in Italia [10,11]. In
breve, 'immunita al virus A(HIN1)pdmO09 nel
periodo pre-pandemico ¢ stata valutata tramite
lanalisi di 1.152 campioni di siero raccolti tra
il 1993 e il 2004 [10], mentre nel periodo post-
pandemico sono stati utilizzati i dati derivati
dallanalisi di 1.436 sieri raccolti in tre regioni
italiane tra agosto e settembre del 2010 [11].

La differenza tra i tassi di sieroprevalenza
prima e dopo la pandemia, verificatasi nella
stagione 2009/10, ha permesso di costruire una
popolazione sintetica che tenesse conto del
numero di infezioni verificatesi per fascia di
eta. In breve, la differenza fra immunita rilevata
prima e dopo la pandemia per fascia di eta e
stato moltiplicato per la popolazione residente
media (dello stesso periodo) specifica per eta.
1l risultato ottenuto relativo al numero di infetti
per fascia di eta si riferisce, quindi, a tutte le
infezioni sia sintomatiche che asintomatiche e
pertanto sia ai soggetti che con sintomatologia,
pit o meno severa, si sono rivolti al proprio
medico curante e sia quelli che con una forma
clinica piu lieve o asintomatici non sono arrivati
all’attenzione del loro medico curante.

Pertanto, per stimare la proporzione di
casi di ILI attribuibili al virus A(HIN1)pdmO09
nelle diverse fasce di eta, € stato moltiplicato il
numero totale dei casi di ILI per la proporzione
dei casi di A(HIND)pdmO09 in quella fascia di
eta. Per ottenere i dati relativi alla proporzione
dei diversi sottotipi virali per fascia di eta sono
stati utilizzati i dati della sorveglianza virologica
della regione Lombardia (dato in fase di
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pubblicazione, comunicazione personale Prof.
Elena Pariani).

In seguito, al fine di ottenere la proporzione
dei casi che visita il medico curante nelle
fasce di eta 0-14 anni e >15 anni (i.e. fattori
di scala 0,4 and 915+), abbiamo diviso il
numero eta specifico di casi di ILI attribuibili
a A(HINDpdmO09 nella stagione 2009/10 per
il numero totale di infezioni. I fattori di
scala sono risultati rispettivamente di 0,18366
(IC 95%: 0,16383-0,20828) e di 0,29333 (IC
95%: 0,20382-0,44455); in altre parole, ogni
infezione sintomatica attribuibile al virus
AHINDpdmO9 nelle fasce di eta 0-14 anni e
>15 anni corrisponde rispettivamente a 5,44 e
3,41 infezioni totali.

Per i virus A(H3N2) e B il modello é stato
calibrato per (sotto)tipo ed eta sulla base dei
dati di sorveglianza virologica effettuata in
regione Lombardia i risultati della quale, in
termini percentuali, rappresentano un’ottima
stima del dato al livello nazionale. In Tabella 1
sono riportate le frazioni dei casi di influenza
suddivisi per i diversi (sotto)tipi virali (f; M).

Stima dei tassi di attacco nel periodo post-
pandemico per classi di etd e (sotto)tipi

Per ottenere i tassi di attacco eta specifici,
abbiamo moltiplicato i casi di ILI eta specifici
osservati tra il 2010 e il 2017 (Iliy)a) per le
proporzioni riportate nella Tabella 1. Il numero
di infezioni che si verifica ogni stagione per le
quattro fasce di eta considerate (Iy M) & stato
quindi calcolato come il rapporto tra i casi di
ILI per ciascun (sotto)tipo e i fattori di scala
sopra descritti. L'intero processo puod essere
riassunto tramite I’equazione:

TABELLA 1

A=
QIJPH - 2019, VoLuME 8, NUMBER 5 QUADERNI
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Iy,s,a = {Ili« fy,s,a/00—17
sea =12 Iliy, * fysa/618+

sea =34

laddove y & la stagione, a € la classe di eta
e s ¢ il (sotto)tipo.

La Figura 1 mostra la proporzione dei
soggetti infetti per fascia di eta, stagione e
(sotto)tipo e viene riferita nel presente modello
come il tasso di attacco.

Calibrazione dei modelli stagionali nel periodo
post-pandemico (2010-2017)

La trasmissione dell’'influenza per i tre
(sotto)tipi considerati, € stata simulata tramite
un modello deterministico strutturato per eta
simile a quello descritto in Merler et al. [11].
Il modello e stato stratificato in 85 classi di
eta ed ¢ basato su un’assunzione di mixing
eterogeneo nelle fasce di eta considerate.

Nel modello la popolazione & stata
suddivisa in quattro diverse categorie:

e S frazione di suscettibili alla malattia,

che corrisponde agli individui a rischio
di ammalarsi;

e E: frazione di esposti all’infezione,
che corrisponde ai soggetti che hanno
avuto contatto con il virus, ma che non
hanno ancora manifestato i sintomi
clinici della malattia;

e [ frazione di infetti, che corrisponde ai
soggetti in cui la malattia si € manifestata;

e R: frazione di soggetti che hanno
acquisito l'immunita contro un dato
(sotto)tipo virale.

FREQUENZA RELATIVA DEI CASI DI INFLUENZA NEL PERIODO POST-PANDEMICO, PER STAGIONE,
(SOTTO)TIPO E FASCIA DI ETA (0-4 ANNI, 5-14 ANNI, 15—-64 ANNI E 265 ANNI)

2011/12

2013/14

2015/16

2017/18

- | oasosmossow
- | o2o3omoz
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LA FREQUENZA RELATIVA DELLE INFEZIONI NELLA POPOLAZIONE ITALIANA, PER (SOTTO)TIPO,
STAGIONE E FASCIA DI ETA

&0 H1N1 pandemic 80 H1N1 20102011 60 B (V+Y)2010/2011 60 H3N2 201172012
40 40 40 40
20 20 20 20
— 7 —
° O-WWT‘W@ O oGy s Doy sl . o0dy 5ddy 1%k bly oGy 514y 1560y >y
0 B (V+Y) 2012/2013 60 H3N2 2013{2014 60 H1N1 2014/2015 60 H3N2 20142015
40 40 40 40
20 20 20 20
o 1 o —‘—v—\ *’—\—‘ 0 ’7  E——
04y 5-dy 1564y >Bdy 0dy 54y 1564 >bdy 0y 54y 1564y >6dy 0y 5-dy 15%hy >ody
60 B (V+Y) 2015/2016 80 H3N2 2016/2017
40 40
20 ’7 20
0 L1 0

04y 5-1dy 15-6dy >6dy

Ogni soggetto suscettibile € esposto a
rischio di infezione tramite il contatto diretto
con gli individui infetti. Una volta infetti, i
soggetti entrano nel comparto latente dove
permangono per una media di 1,5 giorni [11].
Trascorsi 1,5 giorni, questi soggetti possono
trasmettere il virus per un periodo medio di 1,2
giorni [11] a prescindere dal (sotto)tipo virale
considerato. Nel presente modello i soggetti
possono essere stati vaccinati prima dell’inizio
della stagione influenzale (vedi i dettagli nel
paragrafo successivo). Il modello non prende
in considerazione la dinamica demografica
della popolazione italiana in quanto e calibrato
separatamente per ogni stagione influenzale.

Le transizioni epidemiologiche nelle
diverse categorie del modello, sopra descritte,
per ciascuna delle 85 fasce di eta considerate,
puo essere esemplificata tramite il seguente
sistema di equazioni differenziali ordinarie:

04y 5-1dy 15-6dy =64y

laddove S(a,t), E(a,t), I(a,t) e R(a,t)
sono rispettivamente il numero dei soggetti
suscettibili, esposti (latenti), infettivi e immuni
di eta a e all’istante .

Il parametro 3 & il tasso di trasmissione,
mentre p, € la suscettibilita all'infezione dei
soggetti di eta a (la suscettibilita dei bambini di
eta 0—4 anni ¢ la categoria di riferimento pari a
1). Ogni elemento nella matrice dei contatti C,
rappresenta un numero medio di contatti tra gll
individui di eta a e quelli di eta a’. La matrice
dei contatti nella popolazione italiana ¢ stata
adattata da Fumanelli et al. [12]. Come & stato
menzionato precedentemente, la durata media
dei periodi latente ed infettivo € rispettivamente
1/6 (1,5 giorni) e 1/y (1,2 giorni).

La copertura vaccinale (CV) dei soggetti
di eta a all’istante ¢ e rappresentata da
c(a,t), mentre €(s) € lefficacia vaccinale sul
campo (VE - Vaccine Effectiveness) descritta
nel paragrafo successivo. Infine, N(a,t) e la

ds aa'1(@, 4
Eq2= - rsta t)Z'# 6(5)2'5(““)“" st S
— BpuSat) Z .L“t;)— SE(a,t) dIE;, t)
ar=0
dR(a,t)

S6E(a,t) —yI(a,t)

85

ar=0

116

dt

yl(a,t) + €(s) Z W&(a,a)c(a,t)S(a’,t) N(a,t)

S(a,t) + E(a,t) +1(a,t) + R(a,t)
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popolazione totale di eta a all’istante ¢ e € la
funzione delta di Dirac equivalente a 1 se a=a’
e 0 altrimenti.

Come si evince dalla Figura 1, i modelli
sono stati calibrati separatamente per ciascuna
stagione e (sotto)tipo circolante, considerando
il tasso di trasmissione [ e la suscettibilita
allinfezione p, . dei soggetti di eta 5-14, 15-64
e 265 anni come i parametri liberi.

La calibrazione del modello ¢ stata effettuata
tramite un metodo Markov Chain Monte
Carlo (MCMC - Monte Carlo Markov Chain),
utilizzando lalgoritmo di Metropolis-Hastings
(random walk Metropolis-Hastings sampling)
applicato alla verosimiglianza binomiale dei
tassi di attacco specifici per stagione e (sotto)
tipo (Figura 1). In particolare, la verosimiglianza
del tasso di trasmissione e della suscettibilita
all’infezione (tenendo conto di dato tasso di
attacco osservato) € espressa come:

L(B,ps,.5In, AR) =

4
= [T G (@B oo 0 = pas =47

laddove a rappresenta le diverse classi di
eta considerate; n(a) € il numero di individui
dell’eta a sottoposti all’esame di laboratorio
per un dato (sotto)tipo, durante una specifica
stagione influenzale; AR(a) € il tasso di attacco
specifico per stagione e (sotto)tipo nella fascia
di eta a; p(a;B,p,) ¢ il tasso di attacco stimato
nella classe di eta a, con un tasso specifico di
trasmissione 3 ed una specifica suscettibilita
allinfezione p, ..

Sono state avviate piu simulazioni con
diversi valori iniziali di B e p, .. Ad ogni

TABELLA 2

N

simulazione, il campionamento & stato
effettuato su scala logaritmica dal momento
che i parametri e sono definiti positivi a priori.

La convergenza dell’algoritmo MCMC e stata
verificata attraverso la valutazione (dopo aver
effettuato 2.000 simulazioni iniziali burn-in) dei
trace plots associati alle diverse catene in modo
da validare il mixing ottimale dei parametri.

Le distribuzioni a posteriori del tasso di
riproduzione effettivo (Re) e la suscettibilita
all’infezione dei soggetti di diverse fasce di eta
per gli scenari osservati sono riportate nella
Tabella 2 e nella Figura 2.

Simulazione della stagione influenzale con
Uintroduzione del vaccino quadrivalente prodotto
su coltura cellulare (QIVc)

Il modello SEIR descritto in dettaglio sopra
e stato utilizzato per simulare la prossima
stagione influenzale nella quale e prevista
lintroduzione del vaccino QIVc. La prossima
stagione ¢ stata approssimata come una media
storica delle otto stagioni influenzali post-
pandemiche. Gli scenari valutati sono descritti
nel paragrafo successivo.

A questo scopo sono stati simulati tutti
i nove set di parametri relativi agli scenari
stagionali specifici per la distribuzione dei
(sotto)tipi. I parametri relativi alle CV e alla VE
dei singoli vaccini in esame sono descritti nei
paragrafi successivi.

Per ogni stagione considerata, abbiamo
stimato il numero ipotetico di infezioni totali e il
numero di soggetti sintomatici che si recano dal
Medico di Medicina Generale (MMG) o Pediatra
di Libera Scelta (PLS) sotto le condizioni dello

MEDIE A POSTERIORI CON INTERVALLI DI CREQIBILITA AL 95% PER | PARAMETRI RELATIVI AL TASSO DI
RIPRODUZIONE EFFETTIVO (R) E LA SUSCETTIBILITA ALL’INFEZIONE PER GLI SCENARI DOMINATI DA UN SINGOLO
(SOTTO)TIPO (EVIDENZIATO IN CORSIVO) O DAI SOTTOTIPI MULTIPLI (EVIDENZIATO IN GRASSETTO)

1,27 (1,129-1,38) 1,19 (1,13-1,28)

0,77 (0,53-1,12) 0,88 (0,58-1,33)
0,23 (0,13-0,38) 0,38 (0,22-0,65)

1,23 (0,04-4,11)

1,27 (1,15-1,49)

0,27 (0,16-0,37)

0,26 (0,18-0,35)

2,44 (0,85-5,09) 0,61 (0,06-1,94)
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FIGURA 2

IL TASSO DI RIPRODUZIONE EFFETTIVO E LA SUSCETTIBILITA ALL’INFEZIONE,
PER STAGIONE INFLUENZALE, (SOTTO)TIPO E CLASSE DI ETA
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scenario base (i.e. senza QIVc) e quello con
Iintroduzione di QIVc.

Modulo del burden

Questo modulo simula la storia naturale della
malattia ed €& schematicamente rappresentato
nella Figura 3. In breve, ogni soggetto infetto puo
recarsi o0 meno dal suo medico curante (MMG o
PLS). In seguito ed indipendentemente dall’utilizzo
delle cure primarie il paziente puo sviluppare o
meno una complicanza. Le complicanze possono
essere gestite in ambulatorio o in ospedale.
Infine, in seguito alla complicanza il paziente puo
sopravvivere O morire.

Popolazione di riferimento

La presente analisi ha considerato l'intera
popolazione italiana potenzialmente eleggibile

118

H3N2 &

Susceptibility 5-14y
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2012+
2015

Susceptbility 65y+
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2012 -
2015+
2011+
2013
2014+
2016
2010+
2014

HIN1

per la vaccinazione antinfluenzale a partire,
quindi dai 6 mesi di vita [1]. Nel modello di
impatto, sono state considerate cinque fasce
di eta: bambini da 6 mesi a 8 anni, bambini/
adolescenti di eta 9-17 anni, adulti di eta
18-64 anni, “giovani” anziani di eta 65-74
anni e “grandi” anziani di eta =75 anni. Tale
categorizzazione € stata scelta sulla base di:
(i) pattern diversi dell’epidemiologia e del
burden di influenza (vedi Capitoli 1 e 2); (ii)
le ultime raccomandazioni sull’utilizzo di QIVe
e MF59-TIV emanate dal Ministero della Salute
[1] e (i) dall’indicazione attuale di QIVc a
partire dai 9 anni in su [8].

Attualmente in Italia la vaccinazione
antinfluenzale annuale € offerta gratuitamente
a tutti gli over65, ai soggetti di eta compresa
tra 6 mesi e 64 anni affetti da determinate
condizioni di salute, agli operatori sanitari e ad
altre categorie specifiche [1]. Le CV specifiche
(raccolte in modo sistematico e centralizzato)
per condizione di rischio non sono disponibili
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FIGURA 3
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RAPPRESENTAZIONE SEMPLIFICATA DEL MODULO DI BURDEN
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in Italia. Nel presente modello sono state
considerate le ultime stime ufficiali disponibili
(eta specifiche) delle CV provenienti dal
sistema informativo territoriale su Sanita e
Salute Health for All [13], dal Ministero della
Salute e dalla sorveglianza “Passi d’Argento”
coordinata dall’Istituto Superiore di Sanita
(ISS) [14].

La Tabella 3 riporta la numerosita della
popolazione ISTAT (Istituto Nazionale di
Statistica), la speranza di vita [15] e le relative
CV [13,14] per fasce di eta.

L’orizzonte temporale, il tasso di sconto e la
prospettiva dello studio

Considerando che la vaccinazione
antinfluenzale stagionale va ripetuta prima
dell’inizio di ogni stagione, lorizzonte
temporale e stato fissato a un anno. Per tale
motivo non ¢ stato applicato alcun tasso di
sconto. La scelta dell’orizzonte temporale di
un anno ¢ anche determinata dal fatto che
la quasi totalita delle complicanze dovute
all’influenza sono acute e si risolvono in breve
tempo. Tuttavia, i benefici in termini di QALY
e i costi dovuti alla perdita di produttivita
associati alla morte prematura sono stati

Cure Vivo
ambulatoriali

— @ — Morto
<

scontati al tasso annuale del 3% come dalle
raccomandazioni specifiche per I'Italia [16].
Lo studio e stato condotto sia dal punto
di vista del Servizio Sanitario Nazionale
(SSN) italiano (considerando solo i costi
diretti) sia dal punto di vista della societa
(i.e. considerando anche i costi indiretti
dovuti alla perdita di produttivita). Queste
scelte sono conformi alle linee guida
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) sulla valutazione economica della
vaccinazione antinfluenzale [3].

Scenari valutati

La Tabella 4 dimostra gli scenari valutati.
Lo scenario attuale rappresenta la pratica
corrente come dalle raccomandazioni del
Ministero della Salute. Infatti, la piu recente
Circolare Ministeriale per la prevenzione il
controllo dell’influenza per la stagione 2018/19
[1] raccomanda l'uso preferenziale di QIVe in
tutte le fasce di eta al di sotto dei 75 anni. In
quelli over75 invece MF59-TIV ¢ da preferire.
Basandosi sull’indicazione attuale di QIVc in
Italia (=9 anni) [8], lo scenario alternativo
prevede la sostituzione di QIVe con QIVc nei
soggetti di eta 9-74 anni.
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TABELLA 3

POPOLAZIONE DELLO STUDIO, LA SPERANZA DI VITA E LE COPERTURE VACCINALI UTILIZZATE NEL MODELLO

4.411.874
37.033.253

275 6.987.512

TABELLA 4

GLI SCENARI VALUTATI NELLA PRESENTE ANALISI, PER FASCIA DI ETA

QIV standard (QIVe)
QIV standard (QIVe)

TABELLA 5

QIV su coltura cellulare (QIVc)

QIV su coltura cellulare (QIVc)

PARAMETRI UTILIZZATI NEL MODELLO RELATIVI Al SINGOLI VACCINI CONSIDERATI,
PER (SOTTO)TIPO E FASCIA DI ETA

Agiagpino | 650 | 650 | 730 | 620 | NA |
5 | 6o | 6ns | o | sea | ta |
agingpinos | WA | o | o | o | |
5 [ w0 [ oo | m]

VE di QIVe, %

rVE QIVc vs QlVe
(scenario base), %

Efficacia dei vaccini

Il puntodipartenza peravviarelavalutazione
della VE ¢ stata la revisione sistematica e meta-
analisi di Belongia et al. [17], che ad oggi
rappresenta lo studio piu aggiornato per quel
che riguarda i vaccini non adiuvati prodotti su
uova. In particolare, per stabilire la VE di QIVe

Assunzione

Assunzione

sono state utilizzate le stime disponibili verso i
ceppi A(HINDpdmO09 e A(H3N2). Per il virus
B non sono state utilizzate le stime di Belongia
et al. [17] per la valutazione della VE in quanto
le loro stime si basavano essenzialmente su
TIVe e non distinguevano i due lineage B
che hanno circolato nelle ultime stagioni. Le
stime relative all’efficacia di QIVe verso il
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tipo B sono state estrapolate dalla revisione
sistematica/meta-analisi di Tricco et al. [18] per
quel che riguarda la popolazione adulta e dalla
revisione sistematica/meta-regressione di Beyer
et al. [19] per quel che concerne la popolazione
pediatrica e anziana.

E ben noto che MF59-TIV presenta
una immunogenicita ed efficacia sul campo
maggiore rispetto ai vaccini non adiuvati.
Ad esempio, la revisione sistematica riportata
nel Capitolo 3 ha dimostrato che MF59-TIV
e piu efficace di TIVe del 25% (p<0,05) nel
prevenire l'ospedalizzazione per influenza e
polmonite. Tale stima proviene dallo studio di
Mannino et al. [20] condotto durante tre stagioni
consecutive in Lombardia sulla popolazione
delle Province di Cremona, Bergamo, Mantova,
Lecco, e Pavia dove l'outcome non era pero
linfluenza confermata. Per tale motivo la
stima puo essere considerata conservativa in
quanto 'outcome relativo all’influenza € meno
specifico rispetto all’influenza confermata in
laboratorio. Inoltre, essendo il vaccino MF59-
TIV una formulazione trivalente, abbiamo
ipotizzato una certa riduzione della VE nel caso
di B lineage mismatch tra ceppo B circolante
e quello contenuto nel vaccino. Tale riduzione
nella popolazione anziana € stata quantificata
del 6,7% [19], mentre la frequenza relativa del
B lineage mismatch in Italia & stata calcolata in
un report di HTA precedente [5] ed € pari al
60,1%. Va comunque sottolineato che 1'utilizzo
di MF59-TIV ¢ limitato solo agli over75 in
entrambi gli scenari; pertanto, ogni differenza
¢ dovuta alla sola bherd protection.

Per quel che riguarda QIVc, ¢ stato utilizzato
un approccio conservativo in quanto ¢ stato
assunto che la sua VE relativa (fVE — relative
Vaccine Effectiveness) vs QIVe € >0% solo nei
confronti del sottotipo A(H3N2). Nell’analisi
primaria della valutazione della rVE di QIVc
vs QIVe contro ILI (definizione alternativa,
cfr. dopo), Boikos et al. [21] hanno stimato un
incremento pari al 36,2% (p<0,05) per il QIVc.
La definizione alternativa di ILI considera solo i

TABELLA 6

soggetti con ILI che hanno una probabilita >75%
ad essere positivi al virus (considerando il test di
laboratorio appaiato). Nell’analisi di sensibilita
(utilizzando un altro approccio statistico piu
conservativo) la stima e rimasta statisticamente
significativa (p<0,05), riducendosi ad un valore
di 19,3% [21]. Tl presente modello ha quindi
considerato entrambe le stime di rVE di QIVc
vs QIVe (.e. il 36,2% nel caso base e il 19,3%
nell’analisi di scenario). La Tabella 5 riassume i
parametri relativi alla VE utilizzati nel modulo
epidemiologico.

Parametri relativi alla storia naturale
dell’influenza

Come specificato precedentemente un
paziente che contrae linfluenza puo recarsi
o meno dal suo medico curante. I pazienti
infetti possono sviluppare una complicanza.
La frequenza delle complicanze dovute
all’influenza nella popolazione italiana & stata
estratta da Marchetti et al. [22] e da Sessa et al.
[23] per quel che riguarda rispettivamente la
popolazione pediatrica e quella adulta/anziana
e sono riportate nella Tabella 6. Nel caso base e
stato assunto che soltanto i soggetti sintomatici
potevano sviluppare una complicanza. Tale
probabilita ¢ stata quantificata dalla meta-
analisi di Carrat et al. [24], essendo pari
al 66,9%. Nell’analisi di scenario abbiamo
invece considerato che tutti i soggetti infetti
(sia sintomatici che asintomatici) possono
sviluppare una complicanza. Inoltre, in un’altra
analisi di scenario molto conservativa abbiamo
assunto che soltanto i soggetti sintomatici che si
recano dal proprio medico possono sviluppare
una complicanza.

Sono state considerate le seguenti
complicanze: infezioni del tratto respiratorio
superiore (e.g. otite media, sinusite),
infezioni del tratto respiratorio inferiore (e.g.
bronchite, polmonite), la riacutizzazione della
broncopneumopatia cronica (BPCO) e le

FREQUENZA DELLE COMPLICANZE DOVUTE ALL’INFLUENZA, PER FASCIA DI ETA

0,5-8 37,2 9,0-43,0 22
9_74 32s3 3191_33’6 23
265 57,8 54,2-61,4 23
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complicanze extra-respiratorie (e.g. complicanze
cardio/cerebrovascolari) [22,23,25]. Le ultime
due solo per la popolazione anziana.

Una complicanza dovuta allinfluenza puo
essere gestita sia in regime ambulatoriale che
ospedaliero. Per stimare la frequenza delle
ospedalizzazioni in seguito alle complicanze ¢ stato
utilizzato il dato riportato da Esposito et al. [25] per i
bambini <9 anni (0,7%; range: 0,5-1,2%) e da Sessa
et al. [23] per i soggetti di eta >9 anni con presenza
di complicanze (1,2%; range: 0,8-1,8%).

In seguito a una complicanza un soggetto puo
sopravvivere o morire. Nell'ambito dell'influenza
¢ un parametro cruciale in quanto le stime
esatte del tasso di letalita in seguito all'influenza
confermata in laboratorio non sono disponibili
(almeno in Italia). Nel presente modello, sono
state utilizzate le stime di eccesso di mortalita in
Italia ottenute da Rizzo et al. [26] e relative ad
un periodo temporale ultratrentennale. Nel caso
base sono stati considerati sia il tasso di eccesso
di mortalita per tutte le cause (AC, all-cause) sia
il tasso di eccesso di mortalita per polmonite
e influenza (P&I). Va comunque notato che
leccesso di mortalita per influenza e polmonite
pud notevolmente sottostimare il vero burden
dell’influenza (specialmente nell’anziano), in
quanto esclude le morti legate a cause diverse
da quelle respiratorie (e.g. infarto del miocardio
o ictus), laddove il virus influenzale puo avere
un ruolo. La Tabella 7 riporta i tassi di mortalita
utilizzati nel presente modello. La probabilita di
morte attesa € stata ricalcolata riproporzionando
I’eccesso di mortalita per AC e P&I alla popolazione
italiana del 2018 per fascia di eta, aggiustato per
tasso di attacco medio registrato nel periodo di
studio e per il numero stimato di complicanze in
seguito ad influenza. Non e stato considerato il
numero di ospedalizzazioni in quanto si € assunto
che il decesso si possa verificare in caso di
complicanza a prescindere dall’ospedalizzazione.

TABELLA 7

ECCESSO DI MORTALITA, PER CAUSA E FASCIA DI ETA DERIVATE DA [26]
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| costi e la loro conversione

Tutti i costi sono espressi in Euro (€)
e sono relativi allanno 2018. Le valutazioni
monetarie di interesse e condotte negli anni
precedenti al 2018 sono state riconvertite al
valore del 2018 a seconda dell’indice dei prezzi
al consumo ISTAT [27]. Tutti i costi sono stati
ricavati dalle tariffe ufficiali o dagli studi ad hoc
italiani pubblicati.

| costi diretti relativi alla campagna vaccinale

I costi relativi all’acquisto dei singoli
vaccini (Tabella 8) sono espressi come le medie
(ponderate per la quantita) dei prezzi delle
gare d’appalto regionali per la fornitura dei
vaccini antinfluenzali. Nella stagione 2018/19
il prezzo medio e stato di circa € 5,2 e di €
5,7 rispettivamente per MF59-TIV e QIVe. Nel
presente modello il prezzo di QIVe e stato
tuttavia deflazionato a € 5,5 per una crescente
concorrenza all’interno del lotto dedicato a
QIVe. 1l prezzo di acquisto di QIVc e stato
fissato a € 8,0. Il costo di somministrazione dei
vaccini € indipendente dal tipo ed € pari a €
6,16 [28].

E stato assunto che tutti i bambini al di
sotto dei 9 anni di eta necessitano 2 dosi di
QIVe come da caratteristiche tecniche dei
prodotti disponibili con lindicazione dai sei
mesi in su [29,30].

| costi diretti relativi all’influenza

Sono state considerate i seguenti costi
diretti dovuti all’influenza e agli eventi
conseguenti: la gestione dell'influenza non
complicata, la gestione delle complicanze nel
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regime ambulatoriale e le ospedalizzazioni per
le complicanze.

I costi relativi all’influenza non complicata
sono stati ricostruiti a partire dai dati disponibili
e comprendono: (i) costi relativi alle visite
mediche (MMG o PLS); (i) costi relativi al
trattamento farmacologico e (iii) costi relativi alla
gestione dell’influenza nel Pronto Soccorso (PS).
Nei bambini al di sotto dei 9 anni di eta, tutti
questi parametri di costo sono stati quantificati
da Marchetti et al. [22] e da Esposito et al. [25],
essendo la media pesata e rivalutata al 2018 di
€ 50,17. Nei soggetti di eta >9 anni, tale dato &
stato ricostruito a partire dai dati disponibili in
letteratura sintetizzati in Tabella 9 [23,31-34].

Nella Tabella 10 sono invece riportate le
medie ponderate dei costi (€ rivalutati al 2018)
eta specifici relativi alla gestione dell’influenza
non complicata e utilizzati nel presente modello.

Analogamente al paragrafo precedente, i

TABELLA 8

QlVe 8,00

TABELLA 9

3’85_7’15
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costi relativi all’influenza complicata e trattata
nel regime ambulatoriale sono stati ricostruiti a
partire dai dati disponibili e comprendono: (i)
costi relativi alle visite mediche (MMG o PLS);
(ii) costi relativi al trattamento farmacologico,
(iii) costi relativi alle visite specialistiche e
(iv) costi relativi alla diagnostica. Nei bambini
piccoli tale stima e stata gia effettuata da
Marchetti et al. [22], essendo la media pesata e
rivalutata al 2018 di € 78,48. Nei soggetti di eta
>9 anni, tale dato e stato ricostruito a partire
dai dati disponibili [23,31,32,36] (Tabella 11).

La Tabella 12 riassume la media ponderata
dei costi (€ rivalutati al 2018) eta specifici
relativi alla gestione ambulatoriale dell’influenza
complicata e utilizzati nel presente modello.

I costi relativi all’ospedalizzazione sono
invece facilmente monetizzabili tramite I'utilizzo
delle tariffe ufficiali DRG (Diagnosis-Related
Groups) [37] (Tabella 13).

COSTI RELATIVI ALLA CAMPAGNA VACCINALE

5,60-10,40 6,16 -

| PARAMETRI UTILIZZATI PER RICOSTRUIRE | COSTI DIRETTI MEDI DOVUTI
ALL’INFLUENZA NON COMPLICATA NELLA POPOLAZIONE DAI 9 ANNI IN SU

P visita medica a domicilio, %

Costo medio visita medica (in inverno) a domicilio, € 2002

Costo medio terapia farmacologica, € 2016

P colore triage al PS € bianco

P colore triage al PS é giallo

Costo medio gestione colore triage bianco, € 2009

Costo medio gestione colore triage giallo, € 2009

33

4, 33
138,17 34
276,34 34

N
w
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TABELLA 10

| COSTI DIRETTI (MEDIA PONDERATA) DOVUTI ALL’INFLUENZA NON COMPLICATA, PER FASCIA DI ETA

TABELLA 11
| PARAMETRI UTILIZZATI PER RICOSTRUIRE | COSTI DIRETTI MEDI DOVUTI ALL’ INFLUENZA COMPLICATA TRATTATA
NEL REGIME AMBULATORIALE NELLA POPOLAZIONE DAI 9 ANNI IN SU

Note: 2Comprende i seguenti specialisti: pneumologo (0,282%), ORL (0,141%), neurologo (0,094%), cardiologo (0,047%), specialisti
non meglio specificati (0,471%)

| costi indiretti relativi all’influenza di produttivita dovuta alla malattia del
lavoratore e (ii) costi relativi alla perdita

Sono state considerate due tipologie di di produttivita dovuti alla morte prematura
costi indiretti: (i) costi relativi alla perdita per le complicanze dell’influenza. Non sono
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| COSTI DIRETTI (MEDIA PONDERATA) DOVUTI ALL’INFLUENZA COMPLICATA
TRATTATA NEL REGIME AMBULATORIALE, PER FASCIA DI ETA

TABELLA 13

54,94-102,02

75,96-141,06

75,96-141,06

| DRG (DIAGNOSIS-RELATED GROUPS) E LE TARIFFE ASSOCIATE UTILIZZATI NEL MODELLO

stati considerati i costi opportunita dovuti
all’assenteismo scolastico/universitario da
parte degli studenti e i costi relativi alla
perdita di produttivita dei genitori dovuti
alla malattia dei figli.

Il tasso di occupazione e il numero medio
di ore lavorate provengono dalle rilevazioni
ISTAT [38,39], mentre la retribuzione media
oraria proviene dalle stime di Dal Negro et al.
[32] e sono riportate in Tabella 14. Un episodio
di influenza nel lavoratore ¢ associato con una
certa probabilita dell’assenteismo dal lavoro e il
numero medio di giornate di lavoro perse per
un caso di influenza. Dal Negro et al. [32] hanno
stimato che in Italia un lavoratore perde in media
4,7 giornate di lavoro per un’influenza senza
ospedalizzazione e 13,5 giornate per un’influenza
complicata che richiede un’ospedalizzazione.

La qualita della vita e le disutilita dovute
all’influenza e gli eventi consecutivi

I parametri base per la qualita della vita

3,558.00

relativa alla salute della popolazione adulta
(HRQoOL - Health-Related Quality of Life)
proviene da uno studio italiano di Scalone
et al. [40] (Tabella 15). Non sono disponibili
i parametri HRQoL base per la popolazione
pediatrica; abbiamo quindi assunto un valore
di 0,95 come da una recente valutazione
italiana di Mennini et al. [41]. Non & stato
possibile individuare studi italiani sull’impatto
dell’influenza sulla HRQoL; le disutilita sono
state estratte da uno studio condotto in
Belgio [42] che ha utilizzato il questionario
standardizzato SF12v2.

Riassunto del caso base

Il caso base prevede la rVE di QIVc vs
QIVe nei confronti del sottotipo A(H3N2) del
36,2% [21] e la probabilita che un soggetto
infetto diventa sintomatico del 66,9% [24]. Il
caso base & stato ulteriormente dicotomizzato
sulla base del tasso di mortalita utilizzato:
mortalita AC [Caso base (AC)] e mortalita
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P$I [Caso base (P$D)]. Tale scelta & stata
determinata dal fatto che la mortalita in seguito
all’influenza € un parametro molto incerto. Gli
autori ritengono che entrambi i risultati vanno
visti nell'insieme dal momento che l'output
reale ¢ verosimilmente collocato nel mezzo.

Analisi di sensibilita

Il caso base ¢ stato sottoposto sia all’analisi
deterministica (univariata) volta a individuare
i principali determinanti dell’ICER sia a
quella probabilistica (multivariata) volta alla
quantificazione percentuale delle simulazioni
ritenute costo-efficaci nel presente modello
(i.e. ICER < 30.000€/QALY). Per [Ianalisi
probabilistica (PSA, Probabilistic Sensitivity
Analysis) i parametri relativi alle probabilita
seguivano la distribuzione beta, mentre i
parametri relativi ai costi e alle utilita/disutilita
seguivano le distribuzioni gamma. La PSA ¢
stata eseguita tramite l'algoritmo Monte-Carlo
con 10.000 simulazioni.

TABELLA 14

IL TASSO DI OCCUPAZIONE, IL NUMERO MEDIO DI ORE LAVORATE SETTIMANALI
E LA RETRIBUZIONE MEDIA ORARIA, PER FASCIA DI ETA E SESSO

E stata anche condotta un’analisi di break-
even (univariata) al fine di valutare il prezzo
massimo d’acquisto di QIVc (caso base: €8,00)
che possa essere ritenuto costo-efficace,
utilizzando il valore soglia della disponibilita a
pagare di €30.000€/QALY guadagnato.

Tutte le analisi sono state eseguite in R
versione 3.5.1 [43].

Riassunto delle analisi di scenario

Sono stati considerati dieci diverse analisi
di scenario (Tabella 16). I singoli scenari sono
distinti dal parametro di rVE di QIVc vs QIVe
nei confronti del sottotipo A(H3N2) Gl 36,2%
vs il 19,3%), parametro di mortalita (AC vs
P&ID) e la tipologia dei soggetti infetti che
possono andare incontro a una complicanza
(tutti, il 66,9% o solo quelli sintomatici). Lo
scenario 3 puo essere considerato il “best
case”, mentre lo scenario 10 ¢ il “worst case”.

TABELLA 15

PARAMETRI RELATIVI ALLA QUALITA DELLA VITA
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RISULTATI
Caso base

A seconda della stagione, lintroduzione
di QIVc in Italia potrebbe evitare da 145.553
a 273.541 episodi di influenza (sia sintomatica
che asintomatica) dovuta al sottotipo A(H3N2).
La Figura 4 riporta i casi di influenza A(H3N2)
evitati grazie all’introduzione di QIVc in Italia
per stagione e fascia di eta.

E interessante notare che il programma
vaccinale con QIVc € stata associata a una
significativa protezione di gregge anche nelle
coorti dove QIVe (<9 anni) e MF59-TIV (=75
anni) sono stati utilizzati in esclusiva. In
particolare, nei bambini <9 anni si potrebbe
ulteriormente evitare circa 19.000-25.000 casi
di influenza, mentre nel grande anziano tale
cifra ammonta a 8.000-12.500 circa (Figura 4).

La Tabella 17 riporta i risultati del caso
base (media delle stagioni considerate) per
fascia di eta assumendo il tasso di mortalita AC.

Dalla prospettiva del SSN la strategia con
QIVc, in tutte le eta, risulta altamente costo-
efficace (ICER: 2.714 €/QALY) e dominante.
Stratificando per fascia di eta, nei bambini e
adolescenti di eta 0,5-8 e 9-17 anni e negli
anziani di eta >75 risulta efficace e dominante,
mentre negli adulti e nei soggetti di eta 65-74
anni € stata altamente costo-efficace.

Dalla prospettiva della societa, il
programma alternativo, in generale in tutta
la popolazione, prevede di guadagnare in
totale 3.482 QALY e risulta dominante in
quanto associato ad un’efficacia maggiore e

TABELLA 16

ANALISI DI SCENARIO CONSIDERATE

A=
QIJPH - 2019, VoLuME 8, NUMBER 5 QUADERNI
dell’ UPH

costi minori. Stratificando per fascia di eta si
evince che la strategia € stata dominante in
tutte le fasce di eta ad eccezione degli anziani
di eta 65-74 anni dove ICER & stato di soli
533 €/QALY (Tabella 17) per i quali, tuttavia
si osservano i benefici maggiori di QIVc in
termini di efficacia incrementale (2.202 QALY
guadagnati).

Considerando invece il tasso di mortalita
per P&I (Tabella 18), come atteso gli ICER
sia dal punto di vista del SSN (Tabella 18)
che dal punto di vista della Societa sono
risultati piu alti, essendo comunque ben al
di sotto del valore soglia di WIP <€30.000/
QALY (SSN: 8.021 €/QALY; Societa: 1.428 €/
QALY). Lanalisi per sottogruppi di eta ha
dimostrato un pattern simile a quello descritto
nel paragrafo precedente.

Caso base: analisi di sensibilita

La Figura 5 rappresenta i diagrammi a
tornado volte a identificare i maggiori driver
dell'ICER. In tutte le simulazioni univariate sono
state identificate quattro variabili responsabili
della variazione significativa dell’'ICER: il
prezzo di acquisto di QIVc, il tasso di attacco
(numero di infezioni), il prezzo di acquisto di
QIVe/MF59-TIV e la probabilita di sviluppare
un’infezione sintomatica. Tuttavia, la variazione
dellICER e stata nell’intervallo accetabile
(<16,000 €/QALY), indicando una robustezza
del caso base (Figura 5).

Considerando che il prezzo di acquisto di
QIVc era il principale driver dell'ICER e stata

11 66,9% dei soggetti infetti

Tutti i soggetti infetti

Tutti i soggetti infetti

Solo i soggetti sintomatici

Solo i soggetti sintomatici
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successivamente condotta un’analisi di break- comunque costo-efficace (i.e. ICER <30.000 €/
even volta a stimare il suo prezzo massimo QALY). Dalla Figura 6 si evince che a seconda
con il quale la strategia alternativa restava della prospettiva dello studio e del tasso di
FIGURA 4
NUMERO ASSOLUTO DI CASI DI INFLUENZA A(H3N2) EVITATI GRAZIE ALL’INTRODUZIONE DI QIVc IN ITALIA,
PER STAGIONE E FASCIA DI ETA
300000 -
250000 .
200000 -
i |
@ 150000 -
S
100000 -
50000 -

2011/12 2013/14 2014/15 2016/17
Stagione influenzale

m0-8anni MW9-17 anni 18-64 anni M 65-74 anni W 275 anni

TABELLA 17
CASO BASE (LA MORTALITA ALL-CAUSE): CONFRONTO IN TERMINI DI COSTO-EFFICACIA TRA LO SCENARIO ATTUALE
(SENZA QIVc) E LO SCENARIO ALTERNATIVO (CON QIVc), PER PROSPETTIVA DELLO STUDIO E FASCIA DI ETA

55242627 | 54964387 Dominante
61.346.422 68.915.909 7.569.487 35.571 33.369 m

| 397:203379 | 406654386 | 9ustooy | o8 | wyeas | 3482 |

| 81850797 | 81329994 | 520803 | 14928 | w8p | 98 | Dominante
Dominane
Dominante
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mortalita utilizzato QIVc puo avere il prezzo di
gara da € 18,7 (prospettiva del SSN e mortalita
P$D a € 34,7 (prospettiva della Societa e
mortalita AC), rimanendo costo-efficace.

Le Figure 7 (tasso di mortalita AC) e 8 (tasso
di mortalita P&I) riportano i risultati della PSA.
Utilizzando il parametro di mortalita AC 'ICER e
stato <20.000 €/QALY nel 100% delle simulazioni
sia dalla prospettiva del SSN sia dalla prospettiva
della Societa (Figura 7). Utilizzando invece la
mortalita P&I 'ICER é stato <30.000 €/QALY nel
>95% delle simulazioni indipendentemente dalla
prospettiva dello studio (Figura 8).

Analisi di scenario

I risultati di diverse analisi di scenario
sono riportati nella Tabella 19. In tutti i
10 scenari la strategia con QIVc ¢ rimasta
costo-efficace. In particolare, la diminuzione
della rVE di QIVc vs QIVe nei confronti del
sottotipo A(H3N2) dal 36,2% al 19,3% non ha
determinato dei cambiamenti maggiori che
alterano l'interpretazione del caso base. Nello
scenario estremo “worst-case” (i.e. considerando
che soltanto i pazienti che si recano dal MMG/
PLS possono sviluppare una complicanza, la

TABELLA 18

A=
QIJPH - 2019, VoLuME 8, NUMBER 5 QUADERNI
dell’ UPH

stima conservativa di mortalita P&l e la rVE
di QIVc vs QIVe nei confronti del sottotipo
A(H3N2) del 19,3%) I'ICER era <30.000 €/QALY
indipendentemente dalla prospettiva.

DISCUSSIONE

Al meglio delle nostre conoscenze il
presente modello ¢ il primo modello SEIR a
livello Nazionale che valuta la costo-efficacia
di due possibili strategie di Sanita Pubblica
(e non solo di due tipologie di vaccini) per
la prevenzione dell’influenza stagionale. A
livello internazionale invece € uno dei primi
(o il primo) studi a valutare il profilo di costo-
efficacia di QIVc (infatti una ricerca su PubMed
in data 15 maggio 2019 non ha individuato
alcuno studio di farmacoeconomia relativo a
QIVgc; risultati non riportati).

La strategia alternativa con l'introduzione in
Ttalia di QIVc (nei soggetti di eta compresa fra
9-74 anni) risulta altamente costo-efficace o cost-
saving (dominante) a seconda della prospettiva
utilizzata per I'analisi (SSN o societa) e/o della
fascia di eta. La strategia vaccinale con QIVc e
rimasta altamente costo-efficace persino negli
scenari peggiori. Le analisi di sensibilita hanno

CASO BASE (LA MORTALITA PER POLMONITE E INFLUENZA): CONFRONTO IN TERMINI DI COSTO-EFFICACIA TRA LO
SCENARIO ATTUALE (SENZA QIVc) E LO SCENARIO ALTERNATIVO (CON QIVc), PER PROSPETTIVA
DELLO STUDIO E FASCIA DI ETA

55242627 | 54:964:387 Dominane
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CASO BASE: L’ANALISI DI SENSIBILITA UNIVARIATA, PER PARAMETRO DI MORTALITA UTILIZZATO E PROSPETTIVA
DELLO STUDIO (SSN: A SINISTRA; SOCIETA: A DESTRA)
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inoltre confermato la solidita del caso base.
Un’attenzione particolare va prestata alla
definizione di un intervento “costo-efficace”.
Sfortunatamente, a differenza di alcuni altri
Paesi, in Italia non esiste un valore soglia
di WTP ben accettato istituzionalmente. Dalla
nostra esperienza pregressa i valori soglia di
30.000 €/QALY e di 50.000 €/QALY sono quelli
piu frequentemente utilizzati negli studi italiani.
Nel Regno Unito, ad esempio, il valore soglia
e ufficialmente fissato a 20.000-30.000 & QALY
(circa 23.000-34.500 €/QALY) [44]. D’altra parte,
le linee guida dell’OMS [45] definiscono il valore
soglia di WTP sulla base del prodotto interno
lordo (PIL) pro capita. Nel 2017 il PIL in Italia
era di circa € 28.500 per abitante [46]. Secondo
OMS [45], un intervento puo essere definito
altamente costo-efficace quando I'ICER ¢ inferiore

130

a un valore PIL pro capita, mentre ¢ definito
costo-efficace nel caso in cui 'ICER e al di
sotto di tre valori PIL (circa 85.500 €/QALY
per I'Ttalia). I nostri risultati dimostrano che
I'introduzione di QIVc in Italia € altamente costo-
efficace indipendentemente dal valore soglia
WTP proposto e in tutti gli scenari piu “estremi”.

Il presente modello ha diversi punti di
forza. Innanzitutto, € un modello dinamico
che permette di stimare il numero di casi di
influenza confermata nell’intera popolazione
italiana. Tutte le valutazioni italiane di HTA
precedenti [5-7] sono state condotte attraverso
modelli statici che quindi intrinsecamente non
potevano stimare gli effetti indiretti (protezione
di gregge) della vaccinazione antinfluenzale.
E ben noto che i modelli statici sottostimano,
talvolta notevolmente, i benefici economici
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CASO BASE: L’ANALISI DI BREAK-EVEN VOLTA A STIMARE IL PREZZO MASSIMO DI ACQUISTO DEL VACCINO
QUADRIVALENTE PRODOTTO SU COLTURA CELLULARE (QIVc), PER PARAMETRO DI MORTALITA UTILIZZATO E
PROSPETTIVA DELLO STUDIO
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|_FIGURA 7 Y
CASO BASE (MORTALITA ALL-CAUSE): L’ANALISI DI SENSIBILITA PROBABILISTICA (PSA),
PER PROSPETTIVA DELLO STUDIO
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FIGURA 8

CASO BASE (MORTALITA PER POLMONITE E INFLUENZA): L’ANALISI DI SENSIBILITA PROBABILISTICA (PSA),
PER PROSPETTIVA DELLO STUDIO
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TABELLA 19

RISULTATI DELL’ANALISI DI SCENARIO

Il 66,9% dei
soggetti infetti

6.215 Dominante

Tutti i soggetti

3 36,2 gs infetti

1.518 Dominante

Tutti i soggetti
infetti

Solo i soggetti
sintomatici

3.966 Dominante

7 36,2 AC 6.260 129

Solo i soggetti

sintomatici =550 6.696
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della vaccinazione [3]. Infatti, il nostro modello
prevede una notevole protezione di gregge
anche nei soggetti di eta 0,5-8 anni e 275 anni
dove rispettivamente QIVe e MF59-TIV devono
essere utilizzati in maniera preferenziale [1]. 1l
modello epidemiologico ha, infatti, predetto
correttamente la tipica correlazione inversa
tra lincidenza dellinfluenza e leta. Inoltre,
il modello ha anche predetto le differenze
dell’incidenza (sotto)tipo specifiche a seconda
della fascia di eta. Ad esempio, le stagioni
dominate dal sottotipo A(H3N2) interessavano
relativamente piu anziani rispetto a quelle
domante da A(HIN1) e B (vedi Figura 1). Una
recente analisi di Caini et al. [47] condotta
in 29 Paesi nel periodo 1999-2014 conferma
quanto detto sopra. Lo stesso ¢ anche vero per
quel che riguarda l’eccesso di mortalita (sia
AC che P&I) dimostrato da Rizzo et al. [26]: le
stagioni dominate da A(H3N2) sono associate
ai tassi di eccesso di mortalita diverse volte
piu alti rispetto alle stagioni dominate dai virus
appartenenti a A(HIN1) o B.

Il terzo punto di forza del modello e
legato al fatto che la maggior parte delle stime
di VE proveniva dalle revisioni/sistematiche
e meta-analisi [17-19], mentre, ad esempio, i
report HTA precedenti [5-7] hanno imputato
matematicamente l'efficacia di QIVe.

Inoltre, tutti i parametri epidemiologici
utilizzati per la stima del burden della malattia
e i costi provengono da studi condotti a
livello Nazionale e pubblicati nella letteratura
scientifica internazionale.

Il principale limite del presente modello ¢
legato alla disponibilita di stime di efficacia sul
campo di QIVc (essendo un prodotto nuovo)
disponibili in letteratura. Al fine di ovviare a tale
problematica, solo gli scenari conservativi sono
stati considerati. In particolare, ¢ stato assunto
che la stima di VE relativa di QIVc vs QIVe e
maggiore di zero solo nei confronti del virus
A(H3N2). Lo studio di Boikos et al. [21] é stato
condotto nella stagione 2017/18. In quell’epoca,
il vaccino QIVc conteneva solo A(H3N2) come
seed cell-derived (mentre gli altri tre virus erano
seed ancora egg-derived). La stagione 2017/18
negli Stati Uniti ¢ stata inoltre caratterizzata
dalla predominanza del sottotipo A(H3N2)
[48]. A partire dalla prossima stagione 2019/20
tutti i quattro seed di QIVc saranno cell-derived
come dalle recenti raccomandazioni dellOMS
[49]. Pertanto, e plausibile che QIVc presentera
stime di VE sul campo anche nei confronti di
AHINDpdm09 e B. Infatti, un recentissimo
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studio di Yang et al. [50] sottolinea I'importanza
delle mutazioni egg-adaptive di ACHIN1)pdmO09
che altera l'antigenicita dei seed vaccinali egg-
derived.

L’introduzione di QIVc sul mercato
Europeo a partire dalla stagione 2019/20 (che
a differenza degli Stati Uniti si basa piu
frequentemente sulle gare di appalto) molto
probabilmente determinera una proliferazione
degli studi farmacoeconomici dell’introduzione
di QIVc nei diversi contesti europei. I decisori
politici italiani avranno un’ottima possibilita
di confrontare i nostri risultati con quelli di
modelli futuri, tenendo conto la complessita dei
singoli modelli.

CONCLUSIONE

L’'introduzione di QIVc in Italia nei soggetti
di eta 9-74 anni € un “good value for money”.
L’efficacia maggiore di QIVc rispetto a QIVe
nei confronti del sottotipo A(H3N2) e associata
a una notevole protezione di gregge anche
nei soggetti di eta 0,5-8 anni e 275 anni dove
rispettivamente QIVe e MF59-TIV sono utilizzati
in maniera preferenziale. In breve, il presente
modello suggerisce che l'introduzione di QIVc
in Italia ¢ consigliabile.

LA VALUTAZIONE DI IMPATTO SUL
BUDGET DELL’INTRODUZIONE DEL
VACCINO QUADRIVALENTE PRODOTTO
SU COLTURA CELLULARE (QIVc) IN
ITALIA: RISULTATI DI UN MODELLO
STATICO

INTRODUZIONE

Una valutazione economica completa di
una tecnologia sanitaria emergente non puo
prescindere dall’analisi di impatto sul budget
(BIA, Budget Impact Analysis). Solitamente
condotta in aggiunta all’analisi di costo-efficacia,
BIA ¢ sempre piu richiesta da parte dei servizi
sanitari nazionali, regionali e locali (i cosiddetti
budget holders) [51]. Mentre una valutazione di
costo-efficacia € volta a determinare I'efficienza
economica, rispondendo quindi alla domanda
se la nuova tecnologia ¢ un “good value for
money”, della nuova tecnologia, BIA permette
di pianificare 'impatto finanziario e risponde
alla domanda se lintroduzione della nuova
tecnologia ¢ sostenibile in un dato contesto
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[52]. Infatti, non tutte le tecnologie sanitarie
ritenute costo-efficaci sono anche sostenibili
economicamente dal SSN [53].

Nei paragrafi precedenti, utilizzando
un innovativo modello dinamico, abbiamo
dimostrato che l'introduzione di QIVc in Italia
nei soggetti di eta tra 9 e 74 anni ¢ altamente
costo-efficace o cost-saving a seconda della
prospettiva dello studio e/o dalla fascia di eta
considerata. I risultati riportati nelle Tabelle
17 e 18 dimostrano potenzialmente anche
I'impatto sul budget della completa sostituzione
di QIVe con QIVc, tuttavia, I'introduzione di
QIVc in Italia sara certamente graduale. Per
questo motivo ¢ stata condotta una BIA statica
complementare volta a quantificare un impatto
sul budget dell’introduzione di QIVc nelle singole
Regioni italiane. Va comunque sottolineato che
la presente analisi sottostima notevolmente
Pimpatto dell’introduzione di QIVc in Italia in
quanto un tipico modello di impatto sul budget
¢ statico e quindi non considera la protezione di
gregge indotta dalla vaccinazione.

METODI
Il razionale e lobiettivo dello studio

Le Regioni italiane sono responsabili
della pianificazione, del finanziamento e
dell’implementazione dei servizi sanitari incluse
le vaccinazioni. Infatti, ogni singola Regione
adotta il suo piano regionale prevenzione
vaccinale sulla base di quanto riportato in
quello Nazionale [54].

Le sfide per i policy makers regionali si
sviluppano intorno alla capacita di identificare
correttamente le tecnologie con benefici
adeguati rispetto ai costi [55]. Le aziende
sanitarie regionali infatti operano nel rispetto
dei vincoli di budget che sono spesso poco
flessibili specialmente nel breve tempo [50].

La presente analisi, quindi, ha come
obiettivo principale quello di valutare la
sostenibilita dell'introduzione del nuovo vaccino
antinfluenzale QIVc nelle Regioni italiane.

La struttura analitica del modello e le
assunzioni base

A differenza del modello di costo-
efficacia riportato sopra, la presente BIA & un
modello statico (albero decisionale) che quindi

non permette di stimare gli effetti indiretti
dell’introduzione di QIVc in Italia. All’interno
dell’albero decisionale, il ramo dell’infezione
(Figura 9) simula I’epidemiologia dell’influenza
e utilizza i tassi di attacco base (i.e. il tasso di
attacco nella popolazione non vaccinata) stimati
nelle meta-analisi condotte precedentemente
(vedi sotto). La popolazione vaccinata avra una
certa riduzione dell’incidenza dell’influenza a
seconda dall’efficacia considerata per i singoli
vaccini. Il ramo della malattia ¢ invece identico
a quello utilizzato nel modulo del burden
dell’analisi di costo-efficacia (Figura 3).

L’orizzonte temporale, il tasso di sconto e la
prospettiva dello studio

L'orizzonte temporale e stato fissato a
tre anni che & tipico nei modelli di BIA [57].
L'orizzonte temporale piu lungo (e.g. 5 anni)
¢ stato ritenuto inopportuno data la continua
evoluzione del mercato dei vaccini influenzali,
a causa dell’elevata probabilita di ingresso
sul mercato nazionale, nei prossimi anni, di
nuovi vaccini. Come dalle linee guida per la
conduzione di BIA [57] non & stato applicato
alcun tasso di sconto.

La prospettiva dello studio ¢ quella
dei Servizi Sanitari Regionali (SSR) che
sono responsabili della pianificazione e del
finanziamento della campagna vaccinale. Per
tale motivo solo i costi diretti a carico dei SSR
sono stati considerati.

Gli scenari valutati e le quote di mercato

Lo scenario attuale considera la pratica
corrente raccomandata dal Ministero della
Salute [1] e prevede l'utilizzo di due tipologie
dei vaccini (QIVe e MF59-TIV). Lo scenario
alternativo prevede lintroduzione del vaccino
QIVc nella popolazione di eta 9-74 anni che
sostituisce una quota di QIVe. E stata assunta
una penetrazione progressiva del mercato da
parte di QIVc: il 5% nella stagione 2019/20,
il 10% nella stagione 2020/21 e il 15% nella
stagione 2021/22. Tali quote di mercato sono
state ritenute plausibili anche considerando
I’esperienza pregressa della progressiva
sostituzione di TIVe con QIVe.

Sulla base della rVE di QIVc vs QIVe
nei confronti del virus A(H3N2) (Gl 36,2% vs
il 19,3%) e delle CV (costanti vs crescenti)
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sono state sviluppate quattro diverse ipotesi.
In particolare, nell’ipotesi della CV costante
e stato assunto che le CV non si modifichino
nell’arco di 3 anni, rimanendo a livello delle
CV del 2018. Nell'ipotesi della CV crescente
e stato considerato il trend positivo delle CV
nella popolazione generale osservato negli
ultimi quattro anni (dal 13,6% al 15,3%) [58].
L’incremento medio stimato ¢ del 4%. La
Tabella 20 riassume le ipotesi valutate.

Popolazione di riferimento

La popolazione eleggibile & costituita dagli
individui di eta tra 9 e 74 anni. Le stime delle
popolazioni regionali si basano sullo scenario
mediano della previsione ISTAT [59] e sono
riportate nella Tabella 21.

Input del modello: i parametri relativi
all’influenza

Il modello statico dell’influenza prevede
la stima del tasso di attacco base; i parametri
su cui si basa il modello sono stati estratti da
due meta-analisi [60,61] condotte utilizzando i

dati provenienti da studi clinici randomizzati e
controllati sull’efficacia dei vaccini influenzali
e degli antivirali (Tabella 22). T dati relativi
alla proporzione dei diversi sottotipi virali per
fascia di eta provengono dalla sorveglianza
virologica della regione Lombardia (dato in fase
di pubblicazione, comunicazione personale
Prof. Elena Pariani) (Tabella 22).

In seguito all’influenza un individuo puo
presentarsi dal proprio medico di fiducia (MMG
o PLS). Le probabilita di entrare in contatto
con un MMG o PLS in seguito a un episodio
di influenza non complicata dipende dall’eta
(Tabella 23) ed e stato stimato da un recente
studio italiano di Perrotta et al. [62]. Lo studio &
basato sull’attivita di Influweb (www.influweb.
it), un sistema di partecipazione volontaria
online per il monitoraggio dell’influenza in
Italia, durante tre stagioni consecutive.

Le probabilita delle complicanze e
dell’ospedalizzazione sono le stesse utilizzate
nel modello di costo-efficacia (vedi sopra).

Input del modello: i parametri relativi alla
vaccinazione

Le CV nelle singole Regioni presentano

RAPPRESENTAZIONE SEMPLIFICATA DEL RAMO INFEZIONE

Ramo infezione

H1N1pdmo9

4>.—> Ramo malattia
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Vaccinazione
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—. . » Ramo malattia

B

4..—» Ramo malattia

No Influenza

esposta '

B —

Vaccinazione

No 4’4

No Influenza
H1N1pdm09
4».—> Ramo malattia
Influenza H3N2

B Nodo decisionale
@ Nodo casuale
< Nodo terminale

@ @
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v. » Ramo malattia

* Ramo malattia
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TABELLA 20

una notevole variazione. Nel presente modello
sono state considerate le ultime (anno 2018)
stime ufficiali delle CV, provenienti dal sistema
informativo territoriale su Sanita e Salute Health
for All [13] (Tabella 24). T parametri relativi alla
VE sono identici a quelli utilizzati nel modello
di costo-efficacia (Tabella 5).

Input del modello: i parametri relativi alla
vaccinazione

Considerando che l'analisi € stata condotta
dalla prospettiva dei SSR, sono stati considerati
solo i costi diretti [57]. 1 parametri relativi
ai costi attribuibili alla campagna vaccinale
(Tabella 8) e alla gestione ambulatoriale od
ospedaliera dell’influenza non complicata
o complicata (Tabelle 9-13) sono gli stessi
utilizzati nel modello dinamico.

Tutti i costi sono espressi in Euro (€) e
sono relativi all’anno 2018.

RISULTATI

La Tabella 25 riporta I'impatto sul budget
dei SSR (al netto delle CV) dellintroduzione
di QIVc con la sua crescente penetrazione del
mercato, passando dal 5% nella stagione 2019/20
al 15% nella stagione 2021/22. Come atteso,
limpatto netto e determinato dalla popolazione
residente, essendo il minimo in Valle d’Aosta

LE IPOTESI VALUTATE NELL’ANALISI DI IMPATTO SUL BUDGET

Incremento annuo del 4%

Incremento annuo del 4%

e il massimo in Lombardia. In termini relativi,
I'impatto sul budget € molto esiguo: nell’arco di
tre anni l'introduzione di QIVc aumenterebbe le
spese regionali per la campagna vaccinale dei
soli 0,29-0,51%. L’impatto triennale € minimo
nella Regione Lombardia (0,29%) ed € massimo
in Puglia (0,51%).

Non sono state osservate delle variazioni
sostanziali, assumendo le condizioni dell'ipotesi 2
con la crescente copertura vaccinale (Tabella 26).

II modello ¢ risultato poco sensibile
all’abbassamento della rVE di QIVc vs QIVe
contro A(H3N2) dal 36,2% al 19,3% (ipotesi 3
e 4): rispetto allo scenario attuale senza QIVc
lintroduzione di QIVc nelle Regioni italiane
aumenterebbe le spese sanitarie regionali
relative alla stagione influenzale media dei soli
0,30-0,56% (Tabelle 27 e 28).

CONCLUSIONI

Il presente modello di impatto sul budget
dimostra che l'introduzione di QIVc in Italia
a prezzo di acquisto di € 8,00 ¢ altamente
sostenibile in tutte le Regioni italiane incluse
quelle in Piano di Rientro. A fronte dei benefici
maggiori in termini di riduzione del burden
grazie a QIVc dimostrati dal modello dinamico,
la sua introduzione in Italia aumenterebbe le
spese sanitarie regionali per una campagna
vaccinale media del solo <0,60% anche sotto le
assunzioni piu conservative.
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TABELLA 21

PREVISIONE DELLA DINAMICA DELLA POPOLAZIONE ITALIANA ISTAT DI ETA 9-74 ANNI, PER ANNO E REGIONE

TABELLA 22

IL TASSO DI ATTACCO BASE E LA DISTRIBUZIONE DEI (SOTTO)TIPI VIRALI, PER CLASSE DI ETA E (SOTTO)TIPO

TABELLA 23

LA PROBABILITA DELLA VISITA MEDICA IN CASO DI INFLUENZA NON COMPLICATA, PER CLASSE DI ETA
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TABELLA 24

LE COPERTURE VACCINALI UTILIZZATE NEL MODELLO, PER CLASSE DI ETA E REGIONE

Lombardia

Veneto

Liguria

Toscana

Marche

Abruzzo

Campania

Basilicata

Sicilia

Piemonte

T T e T e
| s | = | 8o | s |
o | oo | s | es | |
e | a0 | s | e | osan |

38,4

36,7

48,8

39,0

43,1

41,9

38,1

41,2

44,2

43,8
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TABELLA 25

IMPATTO SUL BUDGET NETTO DELL’INTRODUZIONE DI QIVc NELLE REGIONI ITALIANE, PER REGIONE E ANNO
[IPOTESI 1: L’EFFICACIA RELATIVA DI QIVc VS QIVE CONTRO A(H3N2) DEL 36,2% E LE COPERTURE VACCINALI COSTANTI]
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TABELLA 26

IMPATTO SUL BUDGET NETTO DELL’INTRODUZIONE DI QIVc NELLE REGIONI ITALIANE, PER REGIONE E ANNO
[IPOTESI 2: L’EFFICACIA RELATIVA DI QIVc VS QIVE CONTRO A(H3N2) DEL 36,2% E LE COPERTURE VACCINALI
CRESCENTI DEL 4% ANNUO]
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antinfluenzale in Italia: nuove sfide

per una strategia preventiva efficace
nell’ottica della medicina di popolazione

orientata al valore

Maria Lucia Specchia, Anna Maria Ferriero

INTRODUZIONE

La vaccinazione rappresenta uno degli
interventi piu efficaci, costo-efficaci e sicuri in
Sanita Pubblica per la prevenzione primaria
delle malattie infettive.

Obiettivi dei programmi di prevenzione
vaccinale sono:

e il conferimento di uno stato di
protezione a soggetti che, per
ragioni legate alle loro condizioni di
salute, o di natura epidemiologica,

comportamentale, occupazionale,
siano a rischio di contrarre determinate
infezioni;

e Tleradicazione o riduzione del burden
di alcune malattie infettive per le quali
non si disponga di terapie efficaci o
che possano determinare complicanze
gravi.

L'impostazione di un piano preventivo
corretto, oltre alla disponibilita di un vaccino
sicuro ed efficace, richiede la conoscenza
dell’epidemiologia e del meccanismo di
diffusione dell’agente patogeno e la conseguente
adozione di strategie e procedure operative
mirate alla significativa riduzione del numero di
soggetti suscettibili nella popolazione [1].

L’influenza ¢ una malattia infettiva di
rilevante importanza per la Sanita Pubblica,
per gli aspetti legati tanto alla gestione dei casi
clinici e delle complicanze durante I'epidemia
influenzale stagionale, quanto alla corretta
attuazione di misure preventive idonee a ridurne
il burden sul Servizio Sanitario Nazionale (SSN)

e sui cittadini. L'epidemia influenzale e, infatti,
responsabile di buona parte dell’eccesso di
mortalita registrato dai sistemi di sorveglianza
di tutto il mondo durante la stagione invernale,
che interessa per lo piu soggetti di eta superiore
ai 65 anni, specialmente se affetti da malattie
croniche [2].

La forma piu efficace di prevenzione e la
vaccinazione antinfluenzale e obiettivi della
campagna vaccinale stagionale sono:

e ridurre il rischio individuale di malattia,

ospedalizzazione e morte;

e ridurre la probabilita di trasmissione

a soggetti ad elevato rischio di
complicanze o di ospedalizzazione;

e ridurre i costi sociali correlati alla

morbosita e mortalita dell’infezione.

Principale target dell’offerta del vaccino
antinfluenzale sono i soggetti di eta > 65
anni, nonché le categorie a rischio, per i quali
I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
e il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
(PNPV) 2017-19 riportano, quali obiettivi
minimo e ottimale di copertura perseguibili
per la vaccinazione rispettivamente il 75% e il
95% [1,3].

Nonostante tali raccomandazioni, I'alta
incidenza dell’influenza nella popolazione,
Pelevato impatto sanitario e socio-economico
della malattia e delle sue complicanze e la
disponibilita di un ampio spettro di vaccini
sicuri, efficaci e costo-efficaci, le coperture
vaccinali persistono a livelli piuttosto bassi e ben
al di sotto del valore raccomandato [2]. Appare
pertanto sempre piu prioritaria la necessita di
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definire e attuare strategie preventive mirate
ed efficaci, volte a migliorare la gestione dei
diversi presidi antinfluenzali, assegnando ad
ogni fascia di popolazione il vaccino piu
indicato. Infatti, ai fini della riduzione dei
casi di complicanze e morte, obiettivo cardine
della vaccinazione antinfluenzale, non tutti i
vaccini sono uguali e interscambiabili, essendo
ciascuno piu adatto alle esigenze preventive di
specifici strati della popolazione e categorie di
rischio, e la garanzia di un’adeguata protezione
per ogni cittadino richiede I’applicazione del
principio di appropriatezza vaccinale [3,4].

| VACCINI ANTINFLUENZALI E LA NUOVA
FRONTIERA DELLE COLTURE CELLULARI

Attualmente, in Italia, ¢ disponibile un
ampio spettro di vaccini antinfluenzali sicuri ed
efficaci (cfr Capitolo 3):

e vaccini influenzali inattivati (VII),

e vaccini influenzali inattivati adiuvati

(con MF599),

* vaccino influenzale vivo attenuato
(LAIV) quadrivalente (per il quale non
esiste un distributore ufficiale per il
mercato italiano [3]).

I VII attualmente autorizzati per l'uso
in Italia sono un mix di vaccini a virus split,
ottenuti grazie all’utilizzo di detergenti/solventi
organici che disgregano il virus e costituiti
pertanto da particelle virali disgregate ed
altamente purificate, e a subunita, costituiti
solo dagli antigeni di superficie del virus,
emoagglutinina (HA) e neuroaminidasi (NA),
purificati. Si distinguono VII trivalenti (TIV),
che contengono 2 virus di tipo A (HIN1 e
H3N2) e un virus di tipo B, e VII quadrivalenti,
che contengono 2 virus di tipo A (HIN1 e
H3N2) e 2 virus di tipo B [3].

Uno dei prodotti trivalenti contiene
l'adiuvante MF59®, un’emulsione olio-in-acqua
composta da squalene come fase oleosa. I
vaccini stagionali adiuvati con MF59® sono
autorizzati, al momento, per 'immunizzazione
dei soggetti di eta >65 anni. La funzione
degli adiuvanti ¢ quella di potenziare la
risposta immunitaria alla vaccinazione e per
questo essi trovano particolare indicazione
per l'immunizzazione dei soggetti anziani e
di quelli poco rispondenti. Gli altri prodotti
inattivati non contengono un adiuvante [2,3].

II LAIV quadrivalente & un vaccino
influenzale vivo attenuato, autorizzato (ma per
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il quale non esiste un distributore ufficiale per
il mercato italiano [3]) per l'utilizzo nella fascia
d’eta compresa tra 2 e 59 anni e somministrato
con spray intranasale. Esso contiene ceppi
influenzali attenuati, in modo da non causare
influenza, adattati al freddo e sensibili alla
temperatura, in modo da replicarsi nella
mucosa nasale anziché nel tratto respiratorio
inferiore [3].

Fino ad oggi, i vaccini antinfluenzali
sono stati ottenuti attraverso piattaforme di
produzione tradizionali, che utilizzano virus
coltivati in uova embrionate di pollo. Queste
piattaforme presentano alcune limitazioni
tecnico-economiche, tra cui lincapacita di
soddisfare il volume di dosi necessario in
caso di epidemie diffuse e pandemie. Cido ha
incentivato, negli ultimi due decenni, lo sviluppo
di piattaforme vaccinali alternative, basate su
coltura cellulare, che hanno richiamato ulteriore
attenzione da parte della comunita scientifica
con la pandemia HIN1 del 2009, circostanza in
cui la domanda complessiva di vaccino ¢ quasi
raddoppiata. I recenti sviluppi nelle tecnologie
di produzione hanno contribuito notevolmente
a perfezionare la piattaforma vaccinale basata
su colture cellulari, che, in combinazione con
altre tecnologie (virus vivi attenuati e proteine
ricombinanti, utilizzo di adiuvanti, ecc.), puo
essere utilizzata sia per la produzione di vaccini
stagionali, sia per mitigare la carenza di vaccino
in caso di pandemia, consentendo ai produttori
di rispondere rapidamente all’aumento della
domanda mondiale di vaccini influenzali
stagionali e pandemici [5,0].

Secondo quanto recentemente affermato
dai Centers for Disease Control and Prevention
(CDO), la tecnologia delle colture cellulari e
potenzialmente piu flessibile rispetto a quella
tradizionale, che si basa su un’adeguata fornitura
di uova. Inoltre, il vaccino antinfluenzale
basato su colture cellulari puo potenzialmente
offrire miglior protezione rispetto ai vaccini
antinfluenzali ottenuti da piattaforme di
produzione tradizionali, essendo caratterizzato
da componenti virali piu simili a quelle dei
virus influenzali circolanti [7].

Inoltre, secondo recenti dati, nella stagione
2017/18 i vaccini antinfluenzali ottenuti su
colture cellulari sono stati associati ad una
riduzione delle ospedalizzazioni rispetto ai
quadrivalenti tradizionali (10.7%; 95% CI 7.5 -
13.7) [8].

Nel 2016, negli Stati Uniti, & stato approvato
il Vaccino Influenzale Quadrivalente ottenuto
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su colture cellulari QIVc (cfr capitolo 4), che
protegge da quattro ceppi di virus dell’influenza:
due sottotipi A - A(H3N2), A(HIN1) - e due tipi
B [9]. Nel mese di ottobre 2018, il QIVc ha
ottenuto parere positivo per l'utilizzo a partire
dai nove anni d’eta da parte del Comitato
che valuta i farmaci per I'uso umano (CHMP)
dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) [10].
Nel mese di Dicembre 2018, il QIVc ¢ stato
inoltre autorizzato allimmissione in commercio
da parte della Commissione Europea [11]. Si
prevede pertanto il lancio del nuovo vaccino
in Europa per la stagione influenzale 2019/20.

RACCOMANDAZIONI GENERALI
PER L’IMPIEGO DEI VACCINI
ANTINFLUENZALI

La  vaccinazione antinfluenzale ¢
raccomandata per tutti i soggetti di eta > 6
mesi che non presentino controindicazioni al
vaccino [3]. Al di sotto dei 6 mesi il vaccino
antinfluenzale non € abbastanza immunogenico
e non conferisce sufficiente protezione, per
cui in questa fascia deta la vaccinazione
con i vaccini attualmente disponibili non ¢
autorizzata né raccomandata [12].

La campagna vaccinale antinfluenzale
si svolge generalmente da meta ottobre a
fine dicembre con offerta attiva e gratuita
nella popolazione ultrasessantacinquenne e in
categorie a rischio e/o di particolare valenza
sociale. Tali categorie includono: anziani (>65
anni), persone ad alto rischio di complicanze o
ricoveri correlati all’influenza (individui in eta
compresa tra 6 mesi e 65 anni affetti da patologie
quali tumori, diabete mellito, epatopatie
croniche, malattie respiratorie croniche, malattie
cardiovascolari, ecc., donne nel secondo e terzo
trimestre di gravidanza, bambini ed adolescenti
in trattamento con acido acetilsalicilico,
individui ricoverati in lungodegenza); persone
che possono trasmettere l'infezione a soggetti
ad alto rischio di complicanze influenzali
(medici e personale di assistenza sanitaria,
familiari e contatti di soggetti ad alto rischio);
categorie di lavoratori particolarmente esposti
la cui malattia comporterebbe ricadute negative
su pubblici servizi di primario interesse
collettivo (forze di polizia, vigili del fuoco)
e produttivita, personale lavorativo esposto
ad animali potenzialmente fonte di infezione
per virus influenzali non umani (allevatori,
veterinari, ecc.) (Tabella 1). La popolazione

non appartenente a categorie a rischio che
desideri vaccinarsi puo acquistare il vaccino in
farmacia con prescrizione medica [3].

Il vaccino induce una protezione che
perdura per sei-otto mesi a partire da due
settimane dopo la somministrazione, dopodiché
tende a declinare [13]. Cio, unitamente al fatto
che i ceppi circolanti possono subire mutazioni,
rende la vaccinazione necessaria all’inizio di ogni
nuova stagione. La via di somministrazione ¢
intramuscolare, con iniezione in corrispondenza
della faccia antero-laterale della coscia fino ai
2 anni di eta e nel deltoide per tutti i soggetti
in eta >2 anni. Il vaccino antinfluenzale puo
essere co-somministrato, in sedi corporee e
con siringhe diverse, con altri vaccini senza
provocare alcuna interferenza immunologica [3].

SCELTA DEI VACCINI: .
RACCOMANDAZIONI PER ETA E GRUPPI
DI RISCHIO SPECIFICI

Lasceltadiuna prestazione sanitaria - sia essa
di carattere preventivo, diagnostico, terapeutico
o riabilitativo — deve necessariamente rispondere
a criteri di efficacia, efficienza, sicurezza e
appropriatezza, in quanto dimensioni essenziali
della qualita dell’assistenza sanitaria. Nello
specifico, la “dimensione appropriatezza”, data
la sua complessita e multidimensionalita ¢
strettamente correlata a tutte le altre e assume un
ruolo determinante nel panorama della politica
sanitaria internazionale gia dalla fine degli anni
’80, momento in cui la RAND Corporation, il
Consiglio dei Ministri del Consiglio d’Europa
e 'OMS si esprimono al riguardo, provando a
definire cosa € e cosa non € una prestazione
sanitaria “appropriata”. Le prime definizioni
ponevano l'accento sul rapporto rischi-benefici,
considerando “appropriata” una procedura
il cui beneficio atteso supera le eventuali
conseguenze negative con un margine
sufficientemente ampio, tale da ritenere che
valga la pena effettuarla. Nel tempo, il mutato
contesto economico ha reso necessario porre
laccento anche sulla sostenibilita economica
dei trattamenti sanitari [14].

In Italia, il termine “appropriatezza”
compare nel contesto normativo con il Piano
Sanitario Nazionale 1998-2000, divenendo uno
dei criteri per la definizione dei Livelli Essenziali
di Assistenza (LEA). Da questo momento nel
nostro Paese si inizia a parlare di “appropriatezza
clinica” e “appropriatezza organizzativa” e
si arriva poi alla seguente definizione del
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Ministero della Salute: [lappropriatezza positivo tra benefici, rischi e costi. In altre
definisce un intervento sanitario (preventivo, parole, dunque, [l'appropriatezza riguarda
diagnostico, terapeutico, riabilitativo) correlato Peffettuazione di una procedura corretta sul
al bisogno del paziente (o della collettivita), paziente giusto al momento opportuno e nel
fornito nei modi e nei tempi adeguati, sulla setting pin adatto [14].

base di standard riconosciuti, con un bilancio Anche 1la scelta del vaccino deve

TABELLA 1

CATEGORIE PER LE QUALI LA VACCINAZIONE STAGIONALE E RACCOMANDATA E L’'OFFERTA ATTIVA E GRATUITA

Modificato da: Ministero della Salute. Prevenzione e controllo dell’influenza: raccomandazioni per la stagione 2018-2019.
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necessariamente rispondere a criteri di
appropriatezza, che devono guidare l'utilizzo
dei vaccini disponibili in base alle caratteristiche
e alle esigenze delle diverse fasce deta e
gruppi specifici della popolazione. A tal fine,
relativamente alla vaccinazione antinfluenzale,
ogni anno il Ministero della Salute pubblica
una Circolare ad bhoc che, sulla base delle
migliori evidenze scientifiche disponibili,
fornisce indicazioni specifiche. La Circolare del
Ministero della Salute “Prevenzione e controllo

TABELLA 2

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

dell’influenza: raccomandazioni per la stagione
2018-2019” riporta, infatti, le indicazioni su
dosaggio e modalita di somministrazione e
riassume le raccomandazioni per la scelta del
vaccino antinfluenzale per eta e gruppi di
rischio specifici (Tabella 2) [3].

Il PNPV 2017-19, considerata ’evoluzione
scientifica e tecnologica in questo settore, non
fa riferimento alle caratteristiche specifiche
di ciascun vaccino, ma raccomanda il
raggiungimento del massimo livello possibile di

RACCOMANDAZIONI SULLA SCELTA DEI VACCINI PER ETA E GRUPPI DI RISCHIO SPECIFICI

Modificato da: Ministero della Salute. Prevenzione e controllo dell’influenza: raccomandazioni per la stagione 2018-2019.
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protezione in rapporto al profilo epidemiologico
prevalente e alla diffusione dei ceppi [1].

Secondo le indicazioni del Ministero
della Salute, I'utilizzo del vaccino tetravalente
sarebbe preferibile, a partire dai 6 mesi d’eta,
per la vaccinazione di: bambini e adolescenti,
operatori sanitari, addetti all’assistenza e adulti
con condizioni di malattia cronica. Cio in
considerazione:

a. dellimpatto del virus di tipo B,
relativamente maggiore in soggetti
giovani;

b. del mismatch, verificatosi per il
quarto anno consecutivo, tra il ceppo
circolante predominante dell’influenza
B e il ceppo B presente nel vaccino
trivalente, con conseguente incremento
del burden, epidemiologico (numero
dei casi di influenza e mortalita
correlata all’infezione) ed economico
(costi), della malattia;

c. della superiorita statistica della risposta
immunologica suscitata dal vaccino
quadrivalente rispetto al trivalente nei
confronti del ceppo B non incluso nel
trivalente;

d. della conseguente raccomandazione da
parte dello European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) ai
Paesi Membri di utilizzo del vaccino
quadrivalente [3,15,16].

Le evidenze a supporto di tale
raccomandazione dimostrano come la
disponibilita di dati epidemiologici aggiornati
in merito alla caratterizzazione molecolare, la
prevalenza e limpatto dell’influenza B nella
popolazione sia di importanza cruciale al fine
di definire misure preventive efficaci [15].

Il vaccino trivalente adiuvato appare invece
la scelta piu indicata per la vaccinazione degli
anziani (in particolare della popolazione di
eta 2 75 anni). Cio in ragione del peso della
malattia influenzale da virus A (H3N2) in
questa fascia di eta e dell’evidenza, per la
stessa fascia, di una migliore immunogenicita
ed efficacia della formulazione adiuvata del
vaccino trivalente rispetto al non adiuvato
trivalente e quadrivalente. Gli anziani hanno
una ridotta capacita di risposta agli stimoli
antigenici e risulta quindi piu appropriata
per loro la scelta di un vaccino che sia in
grado di potenziare la risposta immunitaria
[2,3]. Diverse evidenze scientifiche disponibili
mostrano per il vaccino trivalente adiuvato,
rispetto ai vaccini non adiuvati, una maggiore

QIlJPH - 2019, VoLumE 8, NUMBER 5

immunogenicita, particolarmente pronunciata
per i ceppi appartenenti al virus A(H3N2),
sia omologhi (i.e. simili ai ceppi inclusi nel
vaccino) che eterologhi (i.e. diversi dai ceppi
inclusi nel vaccino) [2]. Inoltre, secondo i
risultati di una recente revisione sistematica
della letteratura scientifica, negli anziani il
vaccino trivalente adiuvato: a) ha un’efficacia
assoluta (cioe rispetto alla non vaccinazione)
del 60% nel prevenire linfluenza confermata
in laboratorio e del 51-93% nel prevenire
le ospedalizzazioni per polmonite/influenza,
infarto del miocardio e ictus; b) rispetto ai
vaccini non adiuvati, permette di ridurre i
casi di influenza confermata in laboratorio
del 63% e le ospedalizzazioni per polmonite/
influenza del 25% [17]. Evidenze come queste
hanno portato anche il Joint Committee on
Vaccination and Immunisation (JCVI) del
Regno Unito a raccomandare l'impiego negli
over 65 del vaccino adiuvato [18].

Nel panorama delle opzioni disponibili per
ridurre il rilevante tasso di ospedalizzazioni
e di mortalita correlati all’influenza, ulteriori
prospettive sono offerte dalle tecnologie
vaccinali prodotte attraverso piattaforme
alternative, basate su coltura cellulare [5,6].
Il vaccino QIVc, ottenuto con questo metodo
innovativo, consente di evitare mutazioni
di virus, che si possono invece verificare
utilizzando il metodo di produzione tradizionale
su uova e che sono legate all’adattamento del
virus alla crescita su questo substrato. Il vaccino
QIVc offre pertanto maggiore corrispondenza
fra i ceppi virali vaccinali e quelli circolanti
rispetto ai vaccini ottenuti con il metodo di
produzione tradizionale e puo offrire una
migliore protezione nei confronti dell’infezione
in molte stagioni influenzali [7].

Dal 24 al 26 settembre 2018 ad Atlanta,
Stati Uniti d’America, si € tenuta la riunione di
consultazione e informazione dell’lOMS sulla
composizione dei vaccini antinfluenzali da
utilizzare per la campagna di vaccinazione
dell’emisfero australe nel 2019. L’OMS ha
raccomandato di cambiare il virus H3N2
prodotto su uova (A/Switzerland/8060/2017
(H3N2) -like virus) ma non quello prodotto
su cellule (A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016-
like virus [19]). Questa decisione, conforme
con i dati che stanno emergendo sul vaccino
prodotto su colture cellulari [7], rappresenta
un’ulteriore incoraggiante prospettiva in merito
all’efficacia di questa tecnologia vaccinale
innovativa.
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VALUE-BASED HEALTHCARE,
APPROPRIATEZZA E
PERSONALIZZAZIONE DELL’ASSISTENZA
IN PREVENZIONE PRIMARIA

Come si e visto, lofferta vaccinale
antinfluenzale offre un ampio ventaglio di
possibilita, consentendo una personalizzazione
dell’assistenza anche in ambito di prevenzione
primariaerispondendoacriteridiappropriatezza,
sia clinica che organizzativa. Il discorso
relativo alla vaccinazione antinfluenzale, infatti,
deve necessariamente includere valutazioni
cliniche, ma anche considerazioni di carattere
organizzativo. Si € detto che appropriatezza
e “fare la cosa giusta, al paziente giusto, nel
setting assistenziale giusto”, ed € quest’ultimo
aspetto che non puo essere sottovalutato nel
momento in cui si tirano le somme delle
coperture vaccinali e si programma una nuova
campagna vaccinale. Nel nostro Paese, le
coperture sono ancora lontane dagli obiettivi
fissati per i gruppi target. I dati relativi alle
coperture vaccinali della popolazione generale
relativi alla stagione 2017/18 appaiono stabili
rispetto alla stagione 2016/17 e rimangono
dunque ancora lontani dal picco massimo
(registrato nella stagione 2005/06) (Figura 1),
sebbene negli over 65enni si registri un lieve
incremento (Figura 2) [20]. E necessario tuttavia
sottolineare che, proprio negli anziani (categoria
di persone a rischio), il valore di copertura
(52,7%) si discosta notevolmente sia dai livelli

FIGURA 1
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di copertura ottimali (95%) sia da quelli minimi
(75%) [20]. Tale valore ¢& inferiore di 15,6
punti percentuali rispetto a quello piu alto
raggiunto nella stagione 2005/06 (68,3%). Esso
¢ comunque superiore rispetto al dato minimo
raggiunto nella stagione 2014/15 (48,6%), in
cui ingiustificati allarmismi e disinformazione
contribuirono ad inficiare pesantemente la
compliance vaccinale in questo target. Da
sottolineare, inoltre, in generale, le differenze
interregionali nei dati di copertura vaccinale,
che negli over 65enni per la stagione 2017/18
arrivano anche a 28 punti percentuali circa
(valori massimi raggiunti in Umbria e livelli
minimi di copertura registrati nella Provincia
Autonoma di Bolzano) (Tabella 3) [20].

Il quadro descritto mostra come il livello
di immunizzazione non risulti sufficiente a
garantire la protezione della popolazione,
in particolar modo delle fasce piu deboli e
piu suscettibili, determinando un incremento
considerevole del burden di malattia.

Interessante, ai fini della programmazione
di una corretta ed efficace campagna vaccinale,
¢ la comprensione delle principali motivazioni
che sottendono questi bassi livelli di copertura
vaccinale nel nostro Paese. Come mostrato
dalla survey della Commissione Europea sugli
atteggiamenti dei cittadini europei nei confronti
delle vaccinazioni, pubblicata ad aprile 2019,
in Italia, a differenza della media europea —
che raggiunge il 56% - soltanto il 15% della
popolazione ritiene che 'influenza possa essere

COPERTURE VACCINALI DELLA POPOLAZIONE GENERALE ITALIANA
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Tratto da: Ministero della Salute. Vaccinazione antinfluenzale - Coperture vaccinali medie.
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FIGURA 2
COPERTURE VACCINALI NELLA POPOLAZIONE ANZIANA ITALIANA
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Tratto da: Ministero della Salute. Vaccinazione antinfluenzale - Coperture vaccinali medie.

TABELLA 3

COPERTURE VACCINALI DELLA POPOLAZIONE ITALIANA PER FASCE D’ETA. STAGIONE 2017/18

Tratto da: Ministero della Salute. Vaccinazione antinfluenzale - Coperture vaccinali medie.
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ancora oggi causa di morte (Figura 3). Cio
denota, dunque, una scarsa consapevolezza
della potenziale gravita di questa patologia.
Esistono, inoltre, notevoli differenze socio-
demografiche nella proporzione di intervistati
che menzionano determinate patologie infettive
come fatali. Considerando il dato europeo
complessivamente, la percentuale di soggetti
che mostra consapevolezza della potenziale
fatalita dell'influenza varia dal 64% delle
persone con un livello di istruzione superiore
al 49% di coloro che hanno lasciato la scuola
entro i 15 anni d’eta [21].

Altri  motivi di  resistenza  alle
vaccinazioni, non solo quella antinfluenzale,
sono da rintracciarsi nella preoccupazione
dell’insorgenza di gravi effetti collaterali (Figura
4), nella mancata consapevolezza dell'immunita
di gregge (Figura 5) e nella convinzione che i
vaccini siano importanti soltanto per i bambini
(Figura 6). In relazione a questi ultimi due
aspetti, inoltre, il dato italiano appare piu
preoccupante rispetto alla media europea; nel
nostro Paese, infatti, le persone che tendono
ad essere in disaccordo con laffermazione
secondo cui i vaccini siano importanti per
proteggere non solo se stessi ma anche gli altri
rappresentano il 12% rispetto al 7% della media
europea. Il 23% degli italiani, inoltre, rispetto
al 13% dei cittadini europei ritiene che i vaccini
siano utili solo per i bambini [21].

Dalla survey emerge anche il ruolo

FIGURA 3

fondamentale che hanno i media, soprattutto la
televisione, nel veicolare informazioni relative
ai vaccini. Il 60% degli intervistati italiani
e il 51% degli europei, infatti, dichiara di
aver avuto notizie sui vaccini dalla televisione
(Figura 7) [21].

Questo dato deve necessariamente
far riflettere sull’importanza dei mezzi di
comunicazione e quindi sulla necessita di
“sfruttare” questo canale in modo favorevole,
strutturando campagne vaccinali che abbiano
lobiettivo di creare maggiore consapevolezza
sulla potenziale fatalita delle malattie infettive,
e dell’influenza nello specifico. Probabilmente,
le strategie comunicative messe in atto finora
non sono riuscite a rimarcare sufficientemente
la gravita della patologia e la conseguente
necessita della vaccinazione, motivo per cui
potrebbe essere necessario un totale cambio di
rotta, immaginando di impostare campagne di
sensibilizzazione che si avvalgano di tecniche
comunicative pit moderne, piu vicine a chi
ascolta e, perché no, magari anche dai toni piu
forti e, in quanto tali, piu efficaci.

Appare evidente, pertanto, come siano
ancora necessari sforzi per sensibilizzare al
valore della vaccinazione, sia la popolazione
generale che quella dei professionisti
sanitari. In particolar modo, la campagna
di vaccinazione antinfluenzale ¢ solitamente
affidata all’assistenza primaria secondo diverse
modalita organizzative in base al contesto

ATTEGGIAMENTI DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI.
PERCEZIONE DELLA POTENZIALE GRAVITA DELLE PATOLOGIE INFETTIVE

Secondo lei, quali delle seguenti malattie sono ancora oggi causa di morte nell’Unione Europea?
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Modificata da [21].
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di riferimento e, pertanto, fondamentale e il
ruolo che giocano i medici di famiglia. Cio
¢ legato soprattutto alla possibilita che ha
il medico di famiglia di mettere in atto una
campagna antinfluenzale secondo un approccio
di medicina di iniziativa e di popolazione.
Questo perché il medico di famiglia
rappresenta la figura che meglio conosce la

FIGURA 4
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propria popolazione assistita ed € in grado
di agire in modo proattivo, personalizzando
lassistenza e offrendo, dunque, attivamente, la
giusta vaccinazione antinfluenzale alle persone
che rientrano nelle categorie target, come da
circolare ministeriale.

Ragionare in termini di medicina di
popolazione in questo modo, rendendosi attivi

ATTEGGIAMENT!I DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI.

PERCEZIONE DELLA FREQUENZA DI INSORGENZA DI GRAVI EFFETTI COLLATERALI LEGATI Al VACCINI

Mi dica per favore se ritiene che la seguente affermazione sia vera o falsa:

“l vaccini possono spesso provocare gravi effetti collaterali”

Modificata da [21].

- Risposta corretta (Falso)
Bl risposta sbagliata (vero)

. Non so

EU28 (fase esterna)
Italia (fase interna)

ATTEGGIAMENT!I DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI.

PERCEZIONE DELL’IMPORTANZA DEI VACCINI NEL PROTEGGERE NON SOLO SE STESSI MA ANCHE GLI ALTRI

In che misura é d’accordo o in disaccordo con la seguente affermazione?
“l'vaccini sono importanti per proteggere non solo se stessi ma anche gli altri”

Modificata da [21].

. Completamente in accordo
- In accordo
. In disaccordo

Bl completamente in disaccordo

- Non so

EU23 (fase esterna)
Italia (fase interna)
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ATTEGGIAMENT!I DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI.
PERCEZIONE DELL’IMPORTANZA DEI VACCINI ANCHE NELLA POPOLAZIONE ADULTA

In che misura é d’accordo o in disaccordo con la seguente affermazione?

“l vaccini sono importanti soltanto per i bambini”

Modificata da [21].

nellesceltedisalute peripropriassistiti conferisce,
dunque, ai medici nuove responsabilita che
comprendono la massimizzazione del valore
attraverso il raggiungimento degli outcome
giusti per i pazienti giusti, nel posto giusto, con
il minor uso di risorse [22].

Questo tipo di approccio supera anche
i confini tradizionali di assistenza primaria,
secondaria e terziaria, orientandosi verso una
medicina che produca valore in tutte le sue
declinazioni [22].

Se & vero, pero, che i medici di famiglia
giocano un ruolo da pivot nell’offerta vaccinale a
partire dalla sensibilizzazione della popolazione
alle vaccinazioni, quest'ultima dovrebbe vedere
valorizzato anche il ruolo di altri attori, in
primis quello delle farmacie territoriali.

Questo canale andrebbe notevolmente
rafforzato nel nostro Paese, in quanto al
momento soltanto il 12% della popolazione,
rispetto al 20% della media europea, si rivolge
al farmacista per chiedere informazioni sulle
vaccinazioni (Figura 8) [21].

Lavorare sul coinvolgimento  dei
farmacisti nelle campagne di informazione
rappresenta, dunque, una possibilita
aggiuntiva per sensibilizzare la popolazione e,
conseguentemente, incrementare le coperture
vaccinali. Cio0 in considerazione anche del
ruolo fiduciario che spesso si crea, soprattutto
in determinati contesti quali quelli rurali,

[ completamente in accordo

- In accordo

- In disaccordo

- Completamente in disaccordo
. Non so

EU28 (fase esterna)
Italia [fase interna)

con questo professionista della salute, che,
pertanto, avrebbe la possibilita di reclutare
soggetti target in occasione dei consueti
accessi in farmacia e indirizzarli al proprio
medico di famiglia, contattandolo anche
direttamente. Oltre a cio, si potrebbe ipotizzare
un coinvolgimento delle farmacie territoriali
anche nell’approvvigionamento dei vaccini
stessi, in modo da rendere tale processo piu
capillare e mirato. Per poter realizzare una
tale integrazione, ¢ necessario, tuttavia, il
coinvolgimento attivo e proattivo di tutti gli
attori interessati - dalle direzioni delle aziende
sanitarie ai medici di famiglia e ai farmacisti
- per delineare un modello organizzativo che
tenga conto dei vari punti di vista e delle
diverse possibilita di azione e di integrazione
tra i vari livelli. Utile in tal senso potrebbe
essere, ad esempio, un’anagrafe vaccinale
informatizzata che consenta una comunicazione
in rete tra il Distretto Socio Sanitario, il
medico di famiglia e il farmacista, in modo
da condividere in tempo reale le informazioni
relative ai soggetti vaccinati/eleggibili alla
vaccinazione, per singolo medico o pediatra
di famiglia, e predisporre un sistema di offerta
attiva coordinato tra le parti. Un tale modello
integrato e coordinato sarebbe perfettamente
in linea con i principi della medicina di
popolazione e con il superamento dei confini
dei livelli assistenziali, di cui si € detto sopra,
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ATTEGGIAMENTI DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI.
IL RUOLO DEI MEDIA NELL’INFORMAZIONE RELATIVE Al VACCINI

Negli ultimi sei mesi, ha avuto accesso a informazioni sulla vaccinazione tramite i media?
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FIGURA 8

ATTEGGIAMENTI DEI CITTADINI EUROPEI NEI CONFRONTI DELLE VACCINAZIONI
FONTI DI INFORMAZIONI PER LE VACCINAZIONI.

Nella ricerca di informazioni sulla vaccinazione, quali delle seguenti fonti consulterebbe?

MMG, medico di fiducia, PLS

Altri professionisti sanitari (infermieri, specialisti ecc)
Autarita sanitarie

Farmacista

Altri siti Internet
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Modificata da[21].

incrementando il valore dell’assistenza.
Solitamente, in assistenza sanitaria il valore
fa riferimento agli outcome di salute ottenuti in
relazione alle risorse impiegate. Tuttavia, con
il termine “valore” bisognerebbe intendere il
Sframework per il miglioramento continuo della

qualita dell’assistenza e la prospettiva secondo
la quale considerarlo € quella del paziente. In
un sistema sanitario ben performante, infatti, il
valore per il paziente si traduce in benefici per
tutti gli attori coinvolti [23].

Nel caso specifico delle vaccinazioni,
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inoltre, le considerazioni relative al valore,
includono necessariamente anche il valore
scientifico e sociale. Da un punto di vista
scientifico, le vaccinazioni sono considerate
una delle pit grandi scoperte mediche di
sempre, la cui importanza ¢ paragonabile, per
impatto sulla salute, alla possibilita di fornire
acqua potabile alla popolazione [24].

Quello sociale, invece, rappresenta il
valore aggiunto delle vaccinazioni rispetto
alle altre tecnologie sanitarie ed ¢ legato,
principalmente, al fenomeno della “immunita
di gregge” che fa si che il valore sociale
delle vaccinazioni si ripercuota sia sul singolo
individuo che sulla collettivita, racchiudendo,
dunque, anche il concetto di equita in salute.
Inoltre, il valore sociale delle vaccinazioni
ne giustifica anche il favorevole rapporto
costi/benefici, in quanto la spesa in vaccini

costituisce uno degli investimenti piu redditizi
per il Servizio Sanitario Nazionale in relazione
al costo per anno di vita guadagnato e casi di
malattia evitati [24].

In conclusione, in sanita lattenzione ai
miglioramenti in termini di qualita e sicurezza
continua ad essere imprescindibile, ma tutte
le attivita devono necessariamente aggiungere
valore e non solo migliorare le performance.
Il processo decisionale basato sulle migliori
evidenze in termini di benefici, rischi e costi,
continua ad essere importante; questi paradigmi,
tuttavia, sono necessari ma non sufficienti per
affrontare le sfide di un secolo in cui le
risorse sono limitate e i cittadini molto piu
esigenti rispetto al passato. Quello che sta
emergendo ¢ un nuovo paradigma: puntare al
valore, incrementandolo attraverso la medicina
di popolazione e la medicina personalizzata [22].
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Valutazione etica del vaccino
antinfluenzale quadrivalente da coltura
cellulare (Flucelvax® Tetra)

Maria Luisa Di Pietro

INTRODUZIONE

L’influenza € una malattia virale acuta
altamente contagiosa con un importante
burden per la salute pubblica. In Italia, nelle
stagioni influenzali 2010/11 - 2018/19, si e
registrata una percentuale compresa tra 5% e
10% di sindromi simil-influenzali (Unfluenza-
Like Illness, ILI) con un picco del 15% nella
stagione 2017/18 (cfr. Capitolo 1).

Se a livello mondiale si registrano - ogni
anno - da 3 a 5 milioni di casi di malattia
severa e da 290.000 a 650.000 morti per
complicanze respiratorie [1], in Ttalia i dati di
FluNews mettono in evidenza un incremento -
da imputare probabilmente al consolidamento
del sistema di monitoraggio - dei casi gravi
confermati (da 89 nella stagione 2015/16 a
809 nella stagione 2018/19) e dei decessi
confermati (da 16 nella stagione 2013/14 a 198
nella stagione 2018/19) con un tasso di letalita
tra i casi gravi che va dal 17,2% nella stagione
2013/14 al 36,0% nella stagione 2015/16 (cfr.
Capitolo 2). Nello stesso Capitolo, viene messo
in evidenza che le complicanze piu gravi si
manifestano nei soggetti vulnerabili per eta o
per condizione patologica di base. L’epidemia
influenzale ¢, infatti, responsabile di buona
parte dell’eccesso di mortalita registrato dai
sistemi di sorveglianza di tutto il mondo
durante la stagione invernale, soprattutto tra i
soggetti ultra 65enni con concomitanti malattie
croniche [2].

Sono stati individuati quattro tipi di
virus influenzali: A, B, C e D. Negli esseri
umani, l'influenza A e linfluenza B sono
responsabili della maggior parte dei casi clinici.
I ceppi del virus dell’influenza A vengono
suddivisi in sottotipi in base agli antigeni di

superficie [emoagglutinina (H) e neuraminidasi
(N)], che presentano piccole variazioni di
anno in anno (drift antigenico) o occasionali
grandi cambiamenti (shift antigenico), mentre
linfluenza B ha due lineages, Victoria e
Yamagata [3]. La distribuzione dei quattro tipi
di virus influenzale piu frequenti [A (HINI;
H3N2) e B (Victoria e Yamagata)] puo variare
a seconda della stagione. E stata registrata,
in particolare, una predominanza del tipo A
in sei stagioni influenzali (2010/11; 2011/12;
2012/13; 2014/15; 2016/17 e 2018/19) e del
tipo B in tre stagioni influenzali (2012/13;
2015/16 e 2017/18) (cfr. Capitolo 1).

I migliore intervento disponibile per
prevenire la morbilita e la mortalita legate
all’influenza e la vaccinazione, a cui fa seguito
- in generale - una riduzione dell’incidenza di
ospedalizzazioni e di mortalita rispettivamente
fino a 50-60% e 80% [4], con miglioramento
delle condizioni di salute, della qualita vita, e
riduzione dei costi sociali.

Il primo vaccino antinfluenzale prodotto e
stato un vaccino monovalente, che conteneva
un ceppo virale appartenente al tipo A; dopo
la scoperta del virus B, il vaccino ¢ divenuto
bivalente. Dal 1970 in poi, i vaccini antinfluenzali
sono diventati trivalenti (Trivalent Inactivated
Vaccines - TIV), contenendo un ceppo di
virus dell'influenza A(HIN1), un ceppo di
virus dell’influenza A(H3N2) e un ceppo di
virus dell’influenza B (appartenente a uno
dei due lineages), e sono stati prodotti anche
nella modalita adiuvata al fine di ottimizzare
la risposta immunitaria soprattutto nella
popolazione ultra 65enne [5,6]. L'onere della
malattia causata da ceppi di virus dell’influenza
B di entrambi /lineages, la difficolta nel
prevedere il lineage circolante e un livello
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relativamente basso di protezione crociata tra
i lineages sono le ragioni per cui - nelle piu
recenti formulazioni quadrivalenti — sono stati
inseriti ceppi appartenenti a tutti e due /ineages
del virus B (QIV) [7,8], Come si evince dalla
revisione sistematica del Capitolo 3 del Report,
i vaccini attualmente disponibili in Italia sono:
altamente immunogeni nei bambini, adulti e
anziani, efficaci nella popolazione pediatrica
e sicuri anche se co-somministrati con vaccini
anti-pneumococcici (PCV13 e PPV23) e/o
contro 'herpes zoster.

La maggior parte dei vaccini sono stati,
pero, ottenuti attraverso coltura su uova
embrionate di gallina (TIVe; QIVe), un habitat
che potrebbe selezionare mutazioni capaci di
ridurre la correlazione antigenica con i virus
circolanti ed essere in parte responsabile
di una piu bassa efficacia del vaccino e
della comparsa di reazioni allergiche legate
alle proteine delle uova [9,10]. A questo si
aggiunga la difficolta di soddisfare il volume
di dosi richieste in caso di epidemie e
pandemie diffuse a causa della necessita
di una grande quantita di uova embrionate
di gallina (circa un uovo per ogni dose di
vaccino antinfluenzale). Questa situazione ha
portato ad implementare la ricerca sull’'uso di
sistemi alternativi per la produzione di vaccini,
tra cui i vaccini basati su cellule o vaccini
ricombinanti a base di proteine [11].

Flucelvax® Tetra, oggetto di questa
valutazione etica in un processo di HTA ¢, per
Pappunto, un vaccino quadrivalente prodotto
con l'uso cellule di mammifero (QIVc). Si tratta
della linea cellulare 33016PF Madin-Darby
Canine Kidney (MDCK), proveniente da rene
di un cane.

LA DOMANDA ETICA

L’obiettivo dei programmi di HTA &
valutare l'opportunita dell’introduzione di una
nuova tecnologia nel sistema sanitario o la
rivalutazione di tecnologie sanitarie gia esistenti
qualora siano disponibili nuovi dati o entrino
nel mercato nuove alternative. Nell’ambito
di questo processo, ¢ essenziale tenere
presente - accanto ai dati di efficacia, sicurezza,
impatto economico e organizzativo - anche le
ricadute che la tecnologia sanitaria in esame
potrebbe avere sulla salute, sulla qualita di
vita, sull’esercizio dell’autonomia del paziente
e sull’equita nell’accesso ai trattamenti [12,13].

£
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Si tratta di domande proprie della riflessione
etica che - nel caso specifico della valutazione
di Flucelvax® Tetra - investono anche il tema
della prevenzione vaccinale e della tutela delle
popolazioni piu vulnerabili.

La possibilita di usufruire di un vaccino
immunogenico, efficace e sicuro offre,
infatti, una serie di vantaggi in termini di:
vita, salute e qualita della vita; economici
[riduzione dei costi diretti sanitari (assistenza
sanitaria, trattamenti farmacologici, eventuale
ricovero ospedaliero) e indiretti (perdita di
giornate lavorative o di scuola) nel caso di
insorgenza della patologial; sociali (attraverso
il meccanismo di herd immunity, si persegue
il duplice obiettivo di salvaguardia di chi si
sottopone alla vaccinazione e “tutela” della
restante popolazione). Perché, allora, una
domanda etica sul ricorso ad un vaccino?
Non solo per la necessita di immettere sul
mercato un prodotto immunogenico, efficace,
sicuro, tollerato, frutto di una adeguata
sperimentazione clinica sulla popolazione
target, ma anche per richiamare l’attenzione
sulla importanza della prevenzione vaccinale
come esercizio di una duplice responsabilita:
verso sé stessi e verso gli altri [14].

E da premettere che - a differenza degli
altri ambiti di indagine che usano procedure
per lo piu standardizzate - la valutazione etica
fa riferimento a diversi modelli e metodologie
di analisi [15, 16], che vengono classificati come
approccio descrittivo o normativo. Obiettivo
dell’approccio descrittivo ¢ presentare una
lista di problematiche etiche, che vanno poi
discusse e risolte collegialmente; 1’'approccio
normativo porta di per sé alla formulazione
di un giudizio morale (buona/cattiva o lecita/
illecita) sulla tecnologia sanitaria in esame
[17]. La metodologia di analisi - utilizzata
in questa valutazione etica - fa riferimento
all’approccio normativo e all’orientamento etico
del Personalismo ontologicamente fondato
o sostanzialista. I Modello di analisi ¢ il
cosiddetto “metodo triangolare”, che prevede
tre fasi:

e raccolta e analisi dei dati di efficacia
(immunogenicita, efficacy e
effectiveness nel caso di un vaccino), di
sicurezza e tollerabilita della tecnologia
sanitaria in studio (fase conoscitiva);

e valutazione di come la tecnologia
sanitaria in studio si rapporti al bene
integrale della persona (tutela della
vita e della salute; qualita della vita;
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rispetto dell’autonomia; ricerca del
bene comune);

* elaborazione del parere etico conclusivo,
facendo emergere anche le eventuali
problematicita di tipo etico di cui i
decision-makers devono tenere conto
qualora venissero chiamati a valutare
lopportunita di impiegare la tecnologia
in studio (fase prescrittiva) [18].

A. FASE CONOSCITIVA: LE
CARATTERISTICHE DEL VACCINO

Flucelvax®/Optaflu® (nomi di marca,
rispettivamente, negli Stati Uniti /UE) e stato
inizialmente concesso in licenza nel 2012 a
Novartis Vaccines & Diagnostics, Inc., come
vaccino inattivato trivalente da coltura di
cellule (TTVc) provenienti da una linea cellulare
di mammifero [33016PF Madin-Darby Canine
Kidney (MDCK)]. Flucelvax®/Optaflu® ha
ottenuto un’ampia approvazione regolamentare
ed ¢ stato implementato in diversi Paesi, dopo
che studi non clinici hanno dissipato ipotetiche
preoccupazioni riguardanti l’oncogenicita e
l'uso in soggetti allergici ai cani [19]. Il vaccino
trivalente € stato, successivamente, trasformato
in vaccino quadrivalente [QIVc (Flucelvax
Quadrivalent®)] e autorizzato dalla Food and
Drug Administration (FDA) nel 2016. Entrambi
questi vaccini sono stati, tuttavia, prodotti a
partire da capostipiti virali ottenuti su uova
embrionate di gallina, il che non escludeva del
tutto - nell’antigene del vaccino - la possibilita
di mutazioni associate all’adattamento
allambiente di coltura e la sua conseguente
ridotta efficacia [20].

Nell’agosto 2016, FDA ha dato
un’approvazione supplementare a Seqirus per
I'uso di CVV (Canditate Vaccive Virus) isolati
e propagati esclusivamente su cellule MDCK
con la produzione di un vaccino inattivato
quadrivalente (QIVc) [20]. Questo ha permesso
la produzione - dall’isolamento iniziale del
virus fino alla produzione completa del vaccino
- di un vaccino contro il virus dell’influenza
A(H3N2) completamente cellulare.
Nell’autunno del 2017, per la prima volta,
¢ stato utilizzato un vaccino stagionale per
influenza (Flucelvax Quadrivalent®) contenente
il virus dell'influenza A(H3N2) derivato da
colture cellulari di mammifero come uno dei
suoi quattro componenti [20]. Ad ottobre 2018,
il vaccino ha ottenuto il parere positivo per
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l'uso a partire dai 9 anni di eta dal Comitato
che valuta i farmaci per 'uso umano (CHMP)
dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA). In
modo subordinato all’approvazione definitiva
da parte della Commissione Europea, la casa
farmaceutica prevede di lanciare il vaccino in
Europa per la stagione influenzale 2019/20 e
di commercializzarlo come Flucelvax® Tetra.
Per la prossima stagione 2019/20 tutti i quattro
seed vaccinali saranno cell-based come dalle
raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita [21].

I vantaggi ricercati con il ricorso Flucelvax®
Tetra, che ¢ disponibile come sospensione per
iniezione intramuscolo (0,5 ml) da inoculare
nella parte alta del braccio, sono legati -
innanzitutto - alla sua modalita di produzione
che consente di:

* migliorare la protezione vaccinale
contro i 4 ceppi stagionali rispetto ai
vaccini ottenuti da uova embrionate
di gallina in quanto piu simili ai virus
dell’influenza in corso, con l'obiettivo
di ridurre il numero di casi di influenza
e delle sue complicanze;

e evitare le possibili reazioni allergiche
dovute alle proteine delle uova
embrionate di gallina utilizzate per
produrre gli altri vaccini;

e avere a disposizione grandi quantita di
dosi vaccinali, non essendo richieste
uova embrionate di gallina per la
produzione [22].

B. FASE VALUTATIVA

Nella fase valutativa, verranno analizzati:
il rapporto rischi/benefici del ricorso a
Flucelvax® Tetra; i vantaggi in termini di
miglioramento della qualita della vita; il
rispetto dell’esercizio dell’autonomia da parte
del soggetto interessato alla vaccinazione;
la possibilita di assicurare I’accesso alla
vaccinazione a tutta la popolazione target.

B. 1. Il rapporto rischi/benefici

Nell’analisi di una tecnologia sanitaria
bisogna valutare - innanzitutto - la sua utilita
clinica e la proporzionalita tra i benefici ricercati
(efficacia) e i rischi prevedibili (sicurezza).
La vita fisica €, infatti, per Pessere umano il
valore “fondamentale” e in quanto tale esige
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il massimo rispetto. Quindi, non solo vanno
evitati i danni, ma vanno anche promossi salute
e benessere.

La protezione offerta da un determinato
vaccinovienevalutatoinbaseall’immunogenicita,
Pefficacia teorica (efficacy) e l'efficacia sul campo
o ‘“reale” (effectiveness) [23]. L'immunogenicita
¢ la capacita dei vaccini di stimolare la risposta
immune, mentre efficacy ed effectiveness fanno
riferimento alla riduzione proporzionale dei
casi di malattia rispettivamente nelle condizioni
ideali (i.e., trial clinico) e quelle della “vita
reale”. Inoltre, ciascuno di questi parametri
puo essere quantificato su scala assoluta (i.e.
confronto con la non vaccinazione o con il
placebo) o relativa (i.e. confronto con un altro
vaccino).

I dati di immunogenicita, efficacy,
effectiveness e sicurezza contenuti nel Capitolo 4
del Report, di cui si riportano in modo sintetico
le conclusioni, mostrano un ottimo profilo di
efficacia e di sicurezza del vaccino in esame. Per
quanto riguarda immunogenicita e sicurezza, lo
studio di Bart et al. - un trial clinico randomizzato
di fase III, in doppio cieco, condotto su soggetti
di eta 218 anni in 40 centri in USA da novembre
2013 a luglio 2014 - ha confrontato il vaccino per
linfluenza quadrivalente (QIVc) con due vaccini
per linfluenza trivalenti (TIVc), originati dallo
stesso processo di produzione. Tutti i vaccini
contenevano gli stessi ceppi A/H3N2 e A/
HIN1, mentre TIVcl e TIVc2 contenevano i due
lineage B opposti: TIVcl B/Yamagata e TIVc2
B/Victoria. Dai risultati ottenuti si evince che
QIVc ¢ immunogenico e ben tollerato. I profili di
immunogenicita e di sicurezza di QIVc e di TIVc
sono comparabili in tutte le eta valutate [24].

I dati sull’adulto trovano conferma anche
nella popolazione pediatrica. Lo studio di
Hartvickson et al., un trial clinico randomizzato
di fase III, in doppio cieco, stratificato e
condotto su minori in eta compresa tra i 4 e i
18 anni in 90 siti in USA tra novembre 2013 e
agosto 2014, ha confrontato QIVc con due TIVc
originati dallo stesso processo di produzione.
Tutti i vaccini contenevano gli stessi ceppi
A(H3N2) e A(HIN1), mentre TIVcl e TIVc2
contenevano i due lineage B opposti: TIVcl B/
Yamagata e TIVc2 B/Victoria [25]. QIVc, che
ha dimostrato un uguale profilo di sicurezza
e immunogenicita contro tutti e quattro i
ceppi vaccinali senza segni di interferenza
immunitaria rispetto all’aggiunta di un ceppo
B di lineage alternativo rispetto a TIVlc /
TIV2c, sembra essere in grado di fornire una
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protezione piu ampia contro entrambi i lineage
dell’influenza B nei bambini.

Oltre gli studi di efficacy, ¢ stato effettuato
- nella popolazione adulta in eta >65anni -
uno studio retrospettivo di coorte su soggetti
beneficiari del Sistema Medicalcare in USA per
valutare la effectiveness di vaccini quadrivalenti
ottenuti su colture cellulari (QIVc) e di vaccini
ottenuti su cellule uovo embrionate di gallina
(QIVe) versus vaccini trivalenti ad alte dosi,
adiuvati o con dose standard ottenuti su cellule
uovo embrionale di gallina, dal 6 agosto 2017
al 31 gennaio 2018 [20]. I risultati mettono in
evidenza che, in oltre i 13 milioni di beneficiari,
leffectiveness relativa per i QIVc rispetto ai
QVCe era del 10% (IC 95%: 7-13%). In un’analisi
provvisoria di meta stagione, questa stima era
del 16,5% (IC 95%: 10,3-22,2%). In un confronto
a cinque vie, i QIVc (effectiveness relativa
dell’'11%, IC 95%: 8% - 14%) era piu efficace
rispetto ai QVIe nel prevenire gli accessi in
ospedale per influenza.

Sempre nel Capitolo 4, viene fatto un
aggiornamento della revisione di Manini et al.
del 2015 sul vaccino trivalente per l'influenza
prodotto su colture cellulari (TTVc), che aveva
gia messo in evidenza la non inferiorita di
Flucelvax® /Optaflu® rispetto ai vaccini a
base di uova embrionate di gallina in termini
di immunogenicita, sicurezza e tollerabilita
negli adulti e negli anziani, cosi come nella
popolazione pediatrica [22].

Premesso che Dlanalisi delle evidenze
scientifiche mette in evidenza che Flucelvax®
Tetra presenta un rapporto benefici attesi
(immunogenicita, efficacy e effectiveness)/rischi
prevedibili (tollerabilita/sicurezza) favorevole,
¢ necessario - in un’analisi etica - valutare
anche l'impatto che la tecnologia sanitaria puo
avere sulla qualita di vita dei soggetti vaccinati
in termini di riduzione del carico di malattia
e sofferenza, della non autosufficienza, della
sospensione/perdita di vita di relazione e di
attivita lavorativa o scolastica.

La prevedibile riduzione dei casi di influenza
sia nella popolazione pediatrica sia nella
popolazione adulta/anziana e delle possibili
complicanze, che possono richiedere interventi
ambulatoriali o l'ospedalizzazione, depone
senza dubbio per un miglioramento della
qualita della vita. E quanto viene confermato
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da studi specifici che hanno messo in evidenza
che - in generale - il passaggio da TIV a QIV
determina un incremento degli anni di vita
ponderati per la qualita (Quality Adjusted Life
Years - QALY) con riduzione del numero delle
ospedalizzazioni [27].

Nello specifico dei QIVc, il Capitolo 5
del Report mette in evidenza la possibilita di
guadagnare - con l'uso di Flucelvax® Tetra -
3.842 QALY. L’'analisi per i sottogruppi di eta
ha dimostrato che i maggiori beneficiari di
QIVc saranno gli anziani di eta compresa tra 65
e 74 anni di eta, con 2.202 QALY guadagnati.

B. 3. Informazione e consenso

Uno degli elementi da tenere presenti nella
valutazione etica di una tecnologia sanitaria ¢
che l'impiego di un determinato trattamento
sia frutto di una scelta libera e responsabile
da parte del soggetto interessato. Si tratta
del tema dell’informazione e della rilevazione
del consenso o assenso (in caso di minore
in grado di esprimere la sua adesione al
trattamento), ossia di quell’atto con cui il
soggetto - dopo aver ricevuto un’adeguata
informazione e averla compresa - esprime
il proprio accordo/disaccordo a ricevere un
determinato trattamento preventivo, diagnostico
o terapeutico. Dal punto di vista etico, la
corretta osservanza del consenso/assenso
informato prevede che esso sia specifico,
libero e consapevole. In particolare, il soggetto
deve conoscere il trattamento, i rischi che esso
comporta e le eventuali alternative. Al diritto
ad essere informato corrisponde 1’'obbligo del
medico di informare.

Nel caso delle vaccinazioni, le questioni sul
consenso informato sono riconducibili a quelle
generali di altri trattamenti sanitari, anche se
vanno tenuti presenti alcuni elementi specifici.
Innanzitutto, la dimensione di massa che
accompagna la somministrazione dei vaccini
non deve indurre i medici ad acquisire il
consenso o l'assenso in modo approssimativo,
né a somministrare gli stessi in modo poco
attento senza valutare con estrema attenzione
tutte le implicazioni, incluse quelle conseguenti
a particolari condizioni fisiche, mentali e anche
ambientali che possono determinare risposte
differenti da quelle usuali.

E, pertanto, quanto mai opportuno che la
somministrazione di Flucelvax® Tetra sia sempre
preceduta da un colloquio personalizzato, che

prenda in esame tutte le variabili legate alla
condizione clinica del momento. Inoltre, i
medici dovranno chiarire i benefici relativi anche
all’impiego del vaccino rispetto alla possibilita
di contrarre la patologia e la doverosita morale
del soggetto di farsi vaccinare o di far vaccinare
i minori che rappresentano legalmente ai fini
della promozione della salute sia individuale
sia collettiva [28].

B.4. La realizzazione del bene comune tra equita
e differenza

La possibilita di disporre di un vaccino
con un profilo di efficacia/tollerabilita/sicurezza
favorevole e in grado di assicurare una buona
qualita di vita a fronte di una patologia come
linfluenza e alle sue possibili complicanze,
dovrebbe comportare come logica conseguenza
la possibilita di fornirlo a tutti coloro che
rispondono ai criteri stabiliti negli studi clinici.
La limitatezza delle risorse disponibili in sanita
potrebbe, pero, porre il problema se sia possibile
garantire questo trattamento a tutti. Quali sono i
criteri, che dovrebbero guidare la scelta?

Assicurare giustizia significa sia rispettare
l'uguaglianza tra tutti gli esseri umani
(principio di equita), sia rispondere alle
necessita specifiche di ciascuno in relazione
al proprio stato di salute/malattia (principio
della differenza). In tal modo, il paziente
diviene l'unita di misura nella prassi clinica,
la protezione della salute e della vita il valore
fondamentale, la giustizia lo strumento di
tutela di questo valore. La valutazione del
rapporto rischi/benefici deve, allora, precedere
sempre quella del rapporto costi/benefici nella
scelta di un trattamento. Nella valutazione
dell'impatto economico dell’influenza, vanno
presi in considerazione non solo i costi diretti
(ospedalizzazione, procedure diagnostiche,
trattamenti terapeutici, ecc.) e indiretti (perdita
di giorni di lavoro per i pazienti e per
i caregivers), ma anche i costi intangibili
(dolore e sofferenza, generati dalla condizione
di malattia), che gia di per sé potrebbero
giustificare il ricorso tra vaccinazione e non
vaccinazione, ma anche tra vaccinazione e
malattia prevenuta.

La valutazione di Lucioni et al. mette
proprio in evidenza che i costi diretti
dell'influenza sono rappresentati dalle visite
medie e specialistiche (35%), dai ricoveri (36%)
e dal costo dei farmaci (27%) [29]. Lo studio
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di Lai et al. ha stimato un costo complessivo
nelle nove stagioni di circa € 15 miliardi, pari a
una media stagionale di oltre € 1,3 miliardi, di
cui circa il 14% per i soggetti over 65enni [30].
Per quanto riguarda la popolazione pediatrica,
Esposito et al. riportano - in uno studio su
6988 bambini che hanno fatto esperienza di
una ILI tra 1° novembre 2008 e 30 aprile 2009
- un costo medio dell’influenza non inferiore
a € 130, del 32% piu alto rispetto al costo per
influenza-negative ILIs. 1 casi di influenza A
sono risultati significativamente piu costosi
dei casi di influenza B, cosi come i casi di
influenza tra i bambini in eta 2-5 anni sono
risultati piu costosi rispetto ai casi dei bambini
con eta maggiore di 5 anni. Tali differenze sono
da imputare ai costi indiretti a seguito della
perdita di giorni di lavoro da parte dei genitori
pe assistere i propri figli [31].

Ora che le vaccinazioni antinfluenzali
siano in generale costo-efficacia € un dato di
fatto confermato da diversi studi sull’'uso di TIV
e QIV [32]. Per quanto riguarda nello specifico
la valutazione economica, i dati riportati nel
Capitolo 5 del Report mettono in evidenza che
una politica di intervento con Flucelvax® Tetra
e costo/efficace - se non addirittura dominante
(cost-saving) - nei vari scenari proposti, tanto
da dover considerato un vaccino di scelta per
tutta la popolazione.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Dalla valutazione fin qui svolta emerge che
il vaccino Flucelvax® Tetra € immunogenico
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ed efficace nella protezione contro l'infezione
da virus dell’influenza sia nella popolazione
pediatrica sia popolazione adulta/anziana, nella
quale induce una ottima risposta anticorpale
contro i 4 ceppi dellinfluenza con un ottimo
profilo di sicurezza e tollerabilita.

I vantaggi in termini di guadagno di
salute, miglioramento della qualita di vita e
riduzione dei livelli di morbilita/mortalita in
caso di ILI dovrebbero spingere a estendere
la vaccinazione a tutta la popolazione italiana
oltre alle gia previste categorie a rischio (Cfr.
Tabella 1, Capitolo 6) che possono accedere in
modo gratuito su tutto il territorio nazionale.

Sulla base dei dati a disposizione, il giudizio
etico € - quindi - complessivamente positivo. 1
decision-makers dovranno, comunque, porre
particolare attenzione ai seguenti aspetti:

1. la necessita di predisporre
colloqui personalizzati in fase di
somministrazione del vaccino, che
prendano in esame tutte le variabili
legate alla condizione clinica del
soggetto interessato;

2. la verifica di un uguale accesso al
vaccino da parte della popolazione;

3. un’adeguata attenzione alla
farmacovigilanza;

4. lorganizzazione di campagne di
informazione e di educazione
vaccinale della popolazione, anche a
partire dall’eta scolastica e in tutti
quegli ambienti sanitari in cui si
possano raggiungere pazienti per
cui la vaccinazione antinfluenzale ¢&
altamente raccomandata [28].
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Questo capitolo sintetizza gli aspetti piu
rilevanti emersi dalla valutazione HTA del
nuovo vaccino quadrivalente prodotto da
colture cellulari Flucelvax Tetra®.

ASPETTI EPIDEMIOLOGICI
DELL’INFLUENZA STAGIONALE

Nonostante linfluenza si  presenti
generalmente come una malattia autolimitante
e benigna, la sua elevata incidenza e le sue
potenziali sequele ne fanno un problema di
sanita pubblica ancora attuale.

La consultazione dei dati della sorveglianza
epidemiologica e virologica delle ultime 9
stagioni influenzali (post-pandemiche) e
delle statistiche sanitarie correnti relative a
ospedalizzazioni e mortalita e la conduzione
di una revisione sistematica di letteratura
hanno consentito di rappresentare il quadro
epidemiologico dell’influenza stagionale in
Italia.

L’'incidenza cumulativa di sindromi simil-
influenzali (ILD) nella popolazione generale
varia di stagione in stagione attestandosi
tuttavia su un valore medio del 10%. Ciascuna
stagione influenzale viene definita di una certa
intensita in base a delle soglie prestabilite e si
registra un incremento dei livelli di intensita
negli ultimi anni.

In media, nelle 9 stagioni influenzali
analizzate in questo report, la massima
incidenza settimanale € stata del 10,3%o nella
popolazione generale, con valori superiori
nella fascia di popolazione 0-4 anni (media del
28,9%0) e inferiore nei soggetti di eta >65 anni
(media del 4,2%o).

Dei due virus influenzali A e B che
possono rendersi responsabili delle ILI, ritrovati
mediamente nel 32% dei campioni, ¢ circolato
in maggior frequenza il virus A in 6 stagioni
e il virus B in 3. Per i virus A i due sottotipi
virali maggiormente diffusi sono PA(HIN1)
pdm09 e PA(H3N2) che risultano ugualmente
distribuiti nelle ultime 9 stagioni. Per quanto
riguarda i lineages del virus B, Yamagata ¢
risultato circolare in un numero maggiore di
stagioni. Mancano, tuttavia, a livello nazionale
dati pubblici relativi alla circolazione dei (sotto)
tipi nelle diverse fasce di eta sebbene da quelli
informalmente disponibili risulti che il virus
A(H3N2) sia stato mediamente piu frequente
negli anziani, mentre il tipo B nei bambini.

Per quanto riguarda il burden, i dati italiani
sulla probabilita di sviluppo di complicanze
sono scarni. Le evidenze reperite con la revisione
sistematica di letteratura ci permettono tuttavia
di concludere che nell’anziano e nel soggetto
con condizioni a rischio la probabilita di
sviluppare complicanze puo raggiungere valori
del 60%. Tra le complicanze vengono tuttavia
annoverate diverse condizioni. Una delle piu
gravi, la polmonite, sembrerebbe colpire il
5% dei soggetti affetti da condizioni a rischio
con influenza. Nei bambini la probabilita di
sviluppare infezioni del tratto respiratorio
inferiore risulta variabile con picchi del 30%.
Ur’altra complicanza comunemente registrata
in questa fascia d’eta risulta essere lotite,
documentata nell’11-14% dei casi.

Per quanto riguarda le ospedalizzazioni,
dalle statistiche correnti, risulta che la fascia di
eta che mostra i maggiori tassi ¢ quella degli
ultrasettantacinquenni con valori di 142,3 e
84,7 per 100.000 rispettivamente tra gli uomini
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e le donne. Segue la fascia pediatrica con 24-26
per 100.000 ospedalizzazioni.

Infine, dal punto di vista della mortalita,
linfluenza si rende responsabile di un eccesso
medio quantificabile in 1,9-2,2 per 100.000,
quando vengono considerate influenza e
polmonite, e in 11,6-18,6 per 100.000, quando
si considerano tutte le cause. Anche in questo
caso, gli ultrasettantaciquenni fanno registrare
i tassi di mortalita maggiori, con valori pari a
16,1 e 12,5 per 100.000, rispettivamente tra gli
uomini e le donne. La letalita risulta importante
(17-36%) nei casi gravi con necessita di ricovero
in Unita di Terapia Intensiva e/o ossigenazione
extracorporea a membrana.

| VACCINI ANTINFLUENZALI DISPONIBILI

In Italia sono disponibili diversi vaccini
contro l'influenza: i vaccini inattivati trivalenti
non adiuvati (Trivalent Inactivated Vaccines —
TIV), il vaccino inattivato trivalente adiuvato con
MF59° (adjuvanted Trivalent Influenza Vaccine
— aTIV) e i vaccini inattivati quadrivalenti
prodotti su uova (Quadrivalent Inactivated
Vaccines — QIVe). Dalla stagione 2018/2019,
in conformita con le indicazioni rilasciate dal
Ministero della Salute sono stati impiegati in
Italia aTIV nella popolazione over75 e i QIVe
nella popolazione al di sotto dei 75 anni.
I vaccini quadrivalenti, rispetto ai trivalenti,
proteggono nei confronti di entrambi i /ineages
di virus B. La revisione sistematica di letteratura
condotta su aTIV e QIVe ha consentito di
sintetizzare i dati di immunogenicita, efficacia
clinica e sicurezza derivanti da un totale di 50
e 56 studi rispettivamente.

Relativamente ad aTIV, nella popolazione
anziana, ¢ stata dimostrata una maggiore
immunogenicita rispetto ai prodotti non
adiuvati e, dal punto di vista dell’efficacia di
campo, & stata dimostrata un’efficacia assoluta
del 58,6% (95% IC: 24,3-77,4%) nei confronti
dell’influenza confermata in laboratorio e del
62% (IC 95%: 42-75%) nei confronti delle
ospedalizzazioni per tutte le complicanze. aTIV
e risultato significativamente piu reattogeno
rispetto ai prodotti non adiuvati per quel che
riguarda gli eventi avversi locali.

Per quanto riguarda QIVe le evidenze
hanno dimostrato che i prodotti non sono
inferiori ai competitor trivalenti non adiuvanti
per i ceppi vaccinali condivisi e sono
superiori verso il lineage B non condiviso.

£
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Dalle evidenze sul campo, nella popolazione
pediatrica, risulta un’efficacia assoluta del
59% (IC 95%: 35-75%) nel prevenire qualsiasi
tipo di influenza. Un recente e ampio studio
statunitense ha, infine, permesso di rilevare che
aTIV ¢ significativamente piu efficace del 3,9%
rispetto a QIVe nel prevenire 'ospedalizzazione
per influenza negli anziani. Il profilo di
reattogenicita di QIVe risulta sovrapponibile a
quello dei prodotti trivalenti non adiuvati.

I risultati ottenuti con la nostra revisione
sistematica confermano le raccomandazioni
dell’'ultima circolare ministeriale (stagione
2018-2019) che indicano l'uso preferenziale di
aTIV nella popolazione over75 e dei QIVe nella
popolazione pediatrica e adulta. Dalla stagione
2019-2020 sara disponibile sul mercato il nuovo
vaccino antinfluenzale quadrivalente prodotto
su coltura cellulare e, pertanto, il suo utilizzo
dovra essere valutato.

IL VACCINO QUADRIVALENTE PRODOTTO
DA COLTURE CELLULARI

Flucelvax Tetra® & un vaccino quadrivalente
ottenuto non attraverso metodiche di coltura
in uova embrionate di pollo, ma attraverso
coltivazione su linea cellulare Madin Darby
Canine Kidney (MDCK). Tale tecnica ha sia il
vantaggio di evitare lo sviluppo di mutazioni
potenzialmente in grado di minare lefficacia
vaccinale che quello di poter far fronte ad
eventuali maggiori richieste di vaccino, come
in caso di pandemia.

Nel contesto di questo report di HTA
¢ stata condotta una revisione sistematica
delle  evidenze  scientifiche  riguardo
immunogenicita, lefficacia e la sicurezza
del prodotto, che ha restituito due trial di
fase III multicentrici condotti negli Stati Uniti
durante la stagione 2013-2014 e uno studio di
coorte retrospettivo. I due trial hanno valutato
Pimmunogenicita e la sicurezza di Flucelvax
Tetra® in confronto al suo predecessore
trivalente nella popolazione pediatrica e adulta
dimostrandone la non inferiorita nella risposta
anticorpale e l'immunogenicita, oltre che un
profilo di sicurezza pressoché sovrapponibile.

Lo studio osservazionale, invece, condotto
attraverso I’analisi di database amministrativi e
sanitari, ha fornito evidenze a supporto di una
significativa maggiore efficacia di Flucelvax
Tetra® rispetto al vaccino antinfluenzale
quadrivalente coltivato in uova nel prevenire
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gli accessi in ospedale e le visite ambulatoriali
per influenza.

ASPETTI ECONOMICI LEGATI
ALL’INTRODUZIONE DEL VACCINO
QUADRIVALENTE PRODOTTO DA
COLTURE CELLULARI

Nell’ambito di questo report sono state
condotte un’analisi di costo-efficacia con
orizzonte temporale di un anno dalla prospettiva
del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e della
Societa e un’analisi di Budget Impact con
orizzonte temporale di 3 anni dalla prospettiva
del Servizi Sanitari Regionali.

L’analisi di costo-efficacia ha considerato
lintera popolazione italiana potenzialmente
eleggibile alla vaccinazione antinfluenzale (dai
6 mesi di vita) e si e avvalsa di un modello
dinamico con una componente epidemiologica
e una di burden. La popolazione ¢ stata
ripartita in cinque fasce di eta (bambini da
6 mesi a 8 anni, bambini/adolescenti di eta
9-17 anni, adulti di eta 18-64 anni, “giovani”
anziani di etd 65-74 anni e “grandi” anziani di
eta >75 anni) in funzione del diverso pattern
epidemiologico dell’influenza nelle diverse
classi di eta, delle ultime raccomandazioni
sull’utilizzo preferenziale dell’aTIV negli
ultrasettantacinquenni e del QIVe nelle restanti
fasce di eta, e dell’autorizzazione all’'uso a
partire dai 9 anni del Flucelvax Tetra®.

L’analisi ha quindi valutato la sostituzione
di QIVe con Flucelvax Tetra® nei soggetti
di eta 9-74 anni e considerato uno scenario
conservativo in cui il Flucelvax Tetra® & stato
considerato piu efficace (del 36,2%) rispetto a
QIVe nei confronti del solo sottotipo A(H3N2).

I risultati del modello mettono in evidenza
che l'introduzione di Flucelvax Tetra® in Italia
potrebbe evitare da 145.553 a 273.541 episodi
di influenza (sia sintomatica che asintomatica)
dovuta al sottotipo A(H3N2) rappresentando una
scelta altamente costo-efficace dalla prospettiva
del SSN, essendo il rapporto incrementale di
costo-efficacia inferiore a 30.000 €/QALY e
addirittura inferiore al reddito pro-capite lordo
italiano. Inoltre, dal punto di vista societario
l'introduzione del Flucelvax Tetra® risulterebbe
addirittura cost-saving. Questi risultati sono stati
confermati in diverse analisi di scenario in cui
sono state considerate stime diverse di efficacia
relativa, di mortalita e di possibilita di sviluppo
dei sintomi e nell’analisi probabilistica.

Le wvariabili che sono state identificate
come maggiormente influenti sul risultato sono
state: il prezzo di acquisto di Flucelvax Tetra®,
fissato nel caso base a € 8,00, il tasso di attacco
(numero di infezioni), il prezzo di acquisto
di QIVe/aTIV e la probabilita di sviluppare
un’infezione sintomatica.

L’analisi di Budget Impact ha dimostrato
che, ipotizzando una penetrazione progressiva
sul mercato di Flucelvax Tetra® (5% nella
stagione 2019/20, 10% nella stagione 2020/21
e 15% nella stagione 2021/22), I'impatto sul
budget risulterebbe esiguo con un aumento
delle spese regionali per la campagna
vaccinale di 0,29-0,51%, e quindi sostenibile
in tutte le Regioni italiane incluse quelle in
Piano di Rientro.

GLI ASPETTI ORGANIZZATIVI LEGATI
ALL’INTRODUZIONE DEL VACCINO
QUADRIVALENTE PRODOTTO DA
COLTURE CELLULARI

La campagna vaccinale antinfluenzale
si svolge con offerta attiva e gratuita nella
popolazione ultrasessantacinquenne e in
categorie a rischio e/o di particolare valenza
sociale (persone ad alto rischio di complicanze
o ricoveri correlati all’influenza; persone che
possono trasmettere linfezione a soggetti
ad alto rischio di complicanze influenzali;
categorie di lavoratori particolarmente esposti
la cui malattia comporterebbe ricadute negative
su pubblici servizi di primario interesse
collettivo; personale lavorativo esposto ad
animali potenzialmente fonte di infezione
per virus influenzali non umani). Secondo
le indicazioni del Ministero della Salute, e
previsto un uso preferenziale di aTIV negli
ultrasettantacinquenni e l'utilizzo del vaccino
quadrivalente per bambini e adolescenti,
operatori sanitari, addetti all’assistenza e adulti
con condizioni di malattia cronica in ragione
di: impatto del virus di tipo B, relativamente
maggiore in soggetti giovani; possibile mismatch
tra ceppo circolante predominante dell’influenza
B e ceppo B presente nel vaccino trivalente;
superiorita della risposta immunologica
suscitata dal vaccino quadrivalente rispetto
al trivalente nei confronti del ceppo B non
incluso nel trivalente; raccomandazione da
parte dello European Centre for Disease
Prevention and Control ai Paesi Membri di
utilizzo del vaccino quadrivalente. Queste
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raccomandazioni sono importanti nell’ottica
dell’appropriatezza, ossia dell’effettuazione
della procedura corretta sul paziente giusto al
momento opportuno e nel setting piu adeguato.
Un altro aspetto organizzativo rilevante
riguarda il raggiungimento dell’obiettivo di
copertura vaccinale minimo (75%) e ottimale
(95%), dal quale i valori italiani sono ancora
molto lontani, oltreché notevolmente diversi
da regione a regione. Come mostrato dalla
survey della Commissione Europea sugli
atteggiamenti dei cittadini europei nei confronti
delle vaccinazioni, pubblicata ad aprile 2019,
in Italia soltanto il 15% della popolazione
ritiene che l'influenza possa essere ancora oggi
causa di morte. Inoltre, da questa indagine
conoscitiva emerge, nei cittadini europei,
una preoccupazione dell’insorgenza di effetti
collaterali in seguito alle vaccinazioni e una
mancanza di consapevolezza dell’immunita di
gregge e dellimportanza dei vaccini al di fuori
dell’eta pediatrica. Per poter fronteggiare queste
sfide € necessaria un’integrazione dei diversi
livelli assistenziali e dei diversi attori coinvolti -
dalle direzioni delle aziende sanitarie ai medici
di medicina generale, ai farmacisti — al fine di
sfruttare i diversi momenti di incontro con il
paziente/cittadino per veicolare informazioni
univoche ed esaustive e, quindi, intervenire.
A tale scopo, risulterebbero utili sistemi
informatici che agevolino la comunicazione in

rete tra il Distretto Socio-Sanitario, il medico
di medicina generale e il farmacista, in modo
da condividere in tempo reale le informazioni
relative agli assistiti.

ASPETTI ETICI

Grazie ai dati raccolti nell’ambito del
progetto, ¢ stato possibile, seguendo un
approccio normativo, effettuare la valutazione
etica di Flucelvax Tetra®. Tale valutazione etica
¢ stata elaborata tenendo in considerazione
come Flucelvax Tetra® si rapporta al bene
integrale della persona in termini di: tutela della
vita e della salute, qualita della vita, rispetto
dell’autonomia, ricerca del bene comune. Gli
elementi a disposizione hanno permesso di
concludere che, in tutti gli ambiti indagati,
Flucelvax Tetra® consente di ottenere obiettivi
vantaggi. Di conseguenza, il giudizio etico
finale € stato positivo.

Tuttavia, per ovviare a problematicita
anche ma non solo di tipo etico, si dovra
porre attenzione sui seguenti aspetti: la
predisposizione di colloqui personalizzati in
fase di somministrazione del vaccino; la verifica
della garanzia di uguale accesso al vaccino da
parte della popolazione; sulla farmacovigilanza;
Porganizzazione di campagne di informazione e
di educazione vaccinale della popolazione.
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