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Il razionale

> Produzione da coltura su uova

Vaccino splt | embrionate di pollo
disgregate Vaccino « stretta dipendenza da adeguata fornitura di
Vaccino Vaccino a Vaccino uova,
T subunita virosomale « rischio di sviluppo di mutazioni adattative del
virus;
_- ' * rischio di eventi avversi legati ad eventuale

== e Y | e reazione allergica alle uova.

e e Frrmyeerr »QObiettivi delle nuove tecniche di

1933 1940 1058 1968 1978 1987 1990 d 1
Bivalent vaccine Bivalent vaccine Bivalent vaceine Need fora p rO U Z I O n e
in 1942 (H2N2 + B) in 1970 2002 quadrivalent
(HIN1 + B) (H3N2 + B) Trivalent vaccine i

* migliorare la produzione,

« garantire una maggiore efficacia dei vaccini,

« ridurre il rischio di eventi avversi legati ad una
fannoun C. Expert Rev Vaccines. 2013. eventuale reazione allergica alle uova.

(H1N1 + H3NZ2 + B)

HIN1




Il vaccino quadrivalente da coltura cellulare

Costruzione stabilimento Approvazione QIVc Approvazione Sia H3N2 che Tutti | 4 seed sono
per la produzione dei negli Stati Uniti (> QIVc negli Stati entrambi i lineage B di derivazione
vaccini cell-based in Holly 18 anni) Uniti (>4 anni) CVV sono cell-derived cellulare?
Springs, NC, USA 1 1 1

2015 2016 2017 2018 2019 2020

T T T

Approvazione TIVc H3N2 CvV Approvazione
negli Stati Uniti diventano QlVcin EU
(> 18 anni) cell-derived® (> 9 anni)?
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{ DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
Food and Drug Administration

Siver Spring WD 20993 FLUCELVAX
SUPPLEMENT APPROVAL TETRA d

Our STN: BL 125408/174

‘Attention: Loksidh Ganorkar August 31,2016
45 Sydney Street
Cambridge, MA 02139

Dear Ms. Ganorkar:

We have approved your request to your Biologics License Application for
Influenza Vaccine (Flucelvax®) manufactured at your Holly Springs, North Carolina facility to
include the use of MDCK cell isolated candidate vaccine virus strains obtained from two
supporting WHO Collaborating Centers (the Centers of Disease Control and Prevention and the
Victorian Infectious Diseases Refercnce Laboratory) for the manufacture of monovalent bulks.

‘We will include information contained in the above-referenced supplement in your biologics
license application file.

Sincerely yours, . ,.

Jerry P. Weir, Ph.D, . . . I
1. FDA. www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/UCM522280.pdf; 2, European Commission. https://eur-lex.europa.eu/legal- '
content/IT/TXT/PDF/?uri=CELEX:52019XC0125(05)&qid=1561644078021&from=IT; 3. WHO. https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/candidates reagents/2019 20 north/en/.
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/IT/TXT/PDF/?uri=CELEX:52019XC0125(05)&qid=1561644078021&from=IT
https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/candidates_reagents/2019_20_north/en/
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Metodi 1

Raccolta ed elaborazione dei dati correnti

» Epidemiologia

« Sorveglianza epidemiologica delle sindromi simil-influenzali (ILI) e virologica InfluNet (stagioni
2010/11-2018/19)

 Burden

* FluNews

v’ casi gravi dalla stagione 2013/2014 a quella 2018/2019 e dati relativi al numero di decessi
osservati e attesi tra i soggetti 265 anni delle stagioni influenzali 2016/2017, 2017/2018 e

2018/2019
* Health for All

v  tassi di ospedalizzazione e mortalita per influenza e polmonite, totali e stratificatiper genere ed
eta (0-14; 15-24; 25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; /5+) ‘

"'SIhta



Metodi 2

Revisione di letteratura
 Burden

« PubMed; Web of Science; Embase - identificazione degli
studi sull'influenza stagionale che hanno valutato mortalita e/o
complicanze legate all'influenza

» Tecnologie sanitarie oggetto di studio

« Ovid MEDLINE® ALL; Biological Abstracts; CAB Abstracts
(incluso Global Health)

« cross-checking degli studi inclusi

« www.clinicaltrials.gov

« Aspetti organizzativi
* Pubmed

» | Siti istituzionali nazionali e internazionali

P: popolazione pediatrica (= 6 mesi d’eta),
popolazione adulta e anziana (solo quest’ultima per
aTIV)

I: aTIV (i); QlVe (ii); QIVc, TIVc (iii)

C: (i) aTIV: vaccini non adiuvati di qualsiasi
valenza; (ii) QlVe: TIVe o aTIV; (iii) QlVc e TIVc:
qualsiasi vaccino antinfluenzale ottenuto con
qualsiasi sistema di produzione

O: immunogenicita, efficacia e sicurezza

S: trial randomizzati e controllati di Fase Ill e IV,
studi osservazionali, altri studi di sicurezza, revisioni
sistematiche e meta-analisi

A0 ,‘i-f' ...
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Metodi 3

Valutazione economica

* rapporto incrementale di costo-efficacia (ICER — Incremental Cost-
Effectiveness Ratio) espresso come €/QALY guadagnato

& Popolazione in studio: intera popolazione italiana

& Periodo di riferimento: stagione 2019/20

& Struttura analitica del modello a due comparti

& Prospettiva: SSN e societa

Classe di eta Scenario attuale Scenario alternativo

6 mesi-8 anni QlV standard (su uova) QIV standard (su uova)

9-17 anni QlV standard (su uova) QIV su coltura cellulare (QlVc)
18-64 anni QlV standard (su uova) QIV su coltura cellulare (QIVc)
65-74 anni QlIV standard (su uova) QIV su coltura cellulare (QIVc)
>74 anni aTIiv aTIv

Scenari valutati

gihta



Il modello economico
~ Modulo cpidemiologico

Suscettibile

 Modello strutturato per eta e calibrato per
(sotto)tipo di virus sviluppato al fine di stimare |l
numero di casi di influenza confermata in
laboratorio, partendo da dati reali di sorveglianza
e di sieroepidemiologia

Dati sierologici e virologici
A(H1N1)pdmO09: Merler et al. PloS One 2013
A(H3N2),B e A(H1N1)pdm09: cortesia Dott.ssa Pariani (Lombardia)
Dati epidemiologici
ILI per fascia di eta: ISS; InfluNet
Coperture vaccinali per fascia di eta e stagione: ISTAT. Health for All — ltalia; ISS. La
Sorveglianza Passi d’Argento
Dati di efficacia sul campo: Belongia et al. Lancet Infect Dis. 2016; Tricco et al. BMC Med. 2013;
Beyer et al. Vaccine. 2017; Mannino et al. Am J Epidemiol. 2012; Boikos et al. Presentato al NFID
Clinical Vaccinology Course, Novembre 2018.

. . Infettivo . « Recupe-rato»
(guarito)

Ramo malattia
Vivo

Ospedalizzazione »
> Morto

e

Complicanza
Consulenza Viv
medica Cure
ambulatoriali —
Influenza No

dovuta ad un complicanza Morto

determinato > .

(sotto) tipo

No
complicanza Vivo
- .
ccccc lenza Ospedalizzazion

e
medica
Morto

Cure Vivo
ambulatoriali —_—

Nodo casuale

Nodo terminale

Albero decisionale volto a stimare le
complicanze, le ospedalizzazioni, le morti,
i QALY e i costi associati all'influenza in

una stagione influenzale
] @
SI i a



Efficacia vaccinale

Classe di eta, anni

Parametro (Sotto)tipo Bibliografia
9-17 18-64 65-74
A(HIN1)pdmO09 69,0 69,0 73,0 62,0 NA Belongia
Efficacia di QlVe, % A(H3N2) 43,0 43,0 35,0 24,0 NA Belongia
B 69,5 69,5 77,0 52,1 NA Tricco; Beyer
A(HIN1)pdmO09 NA NA NA NA 25,0 Mannino
Efficacia relativa aTIV vs .
A(H3N2) NA NA NA NA 25,0 Mannino
QlVe, %
B NA NA NA NA 20,0 Mannino; Beyer
A(HIN1)pdmO09 NA NA Assunzione
Efficacia relativa QIVc vs -
. A(H3N2) NA NA Boikos
QlVe (scenario base), %
B NA NA Assunzione

Per quel che riguarda QIVc, € stato utilizzato un approccio conservativo
in quanto é stato assunto un vantaggio rispetto a QlIVe standard solo nei
% ...

confronti del sottotipo A(H3N2)

Belongia et al. Lancet Infect Dis. 2016;16(8):942-51; Tricco et al. BMC Med. 2013;11:153; Beyer et al. Vaccine. 2017;35(33):4167-76; Mannino et al. Am J .. . .'. SI hta

Epidemiol. 2012;176(6):527-33; Boikos et al. Presentato al NFID Clinical Vaccinology Course, Novembre 2018.



| costi e le utilita

Driver costi diretti (€ 2018) Driver costi indiretti (€ 2018)
Campagna vaccinale: Perdita di produttivita per malattia:

» Acquisto singoli vaccini QlVe €5,50 * Influenza non complicata

« Somministrazione del vaccino (6,16 euro per tutti) ATIV £520 « Influenza complicata con o senza

ospedalizzazione

Gestione ambulatoriale influenza non complicata (Visita Qive €300
MMG/PLS; Visita al PS; Terapia farmacologica) ’ Perdita di produttivita per morte prematura

Gestione ambulatoriale dell’influenza complicata (Visita
MMG/PLS; Visita specialistica; Terapia farmacologica;
Esami diagnostici)

Gestione ospedaliera dell’influenza complicata (tariffe

DRG) e Disutilita
Classe di eta, o
) Utilita (base) Influenza senza Influenza con Influenza Influenza con
anni visita medica visita medica complicata ospedalizzazione
0,5-8 0,9500 0,0050 0,0060 0,0075 0,0090
9-17 0,9500 0,0050 0,0060 0,0075 0,0090
18-64 0,9313 0,0050 0,0060 0,0075 0,0090
65-74 0,8911 0,0050 0,0060 0,0075 0,0090
>75 0,8486 0,0050 0,0060 O 0075 0,0090 t
fegionale dalle prestaziontspecialistiche ambulatoriali: Tariffe delle prestazioni di assistenza ospedallera per acuti; Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT). Tasso di occupazione al Q3 2018; Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT) OccL j nc‘ a

settimanali lavorate e numero-di ore-settimanali lavorate pro capite; Scalone L, et al. Epidemiol Biostatistics Public Health. 2015; Mennini FS, et al. Hum Vaccin Immunother. 2018; Blicke J, et al. PLoS One. 2014



Limitl del modello economico

« Per la mancanza di dati robusti, il modello non considera una possibile differenza nella presentazione clinica dei
tre (sotto)tipi virali

* |l modello non contempla tutti i tipi di costi indiretti (es. perdita di produttivita dei genitori dovuta alla malattia dei
figli, costi-opportunita per 'assenteismo scolastico/universitario)

* |In seguito alla pubblicazione del report sono stati resi noti diversi studi sull’efficacia relativa di QIVc vs QlVe

AH3N2 ) Influenza A/B
Study ES (95% CI) % Weight Study J_ (95% Cl) % Weight
Martin 2019[1] _._— 0,75 ( 0,31, 1’79) 13,1 Eick-Cost 2018 - TND [4] 9 0,95 ( 0,83, 1,10) 11,8
DeNrcus 2019 (2 R 070 ( 050, 100) 822 Eick-Cost 2018- Cohort 4] | [} 0,84 ( 0,80, 0,89) 82,2
Martin 2019 [1] = 0,92 ( 048, 1,76) 05
Brukvoort 2019 [3] | —& 0,39 ( 0,09, 1,63) 47
DeMarcus 2019 [2] -—— 1,00 ( 0,80, 1,30) 4,0
Brukvoort 2019 [3] 0,85 ( 0,57, 1,26) 1,5
Overall ‘ 0,69 ( 0,50, 0,94) 100,0
Q=0,64, p=0,73, 2=0% Overall 0 0,86 ( 0,81, 0,91) 100,0
Q=4,18, p=0,38, 12=4%
1

ES 1
ES

Efficacia relativa QIVc vs QIVe contro A/H3N2: Efficacia relativa QIVc vs QIVe contro qualsiasi influenza:

1% (I1C 95%: 4-50%) 4% (1C 95%: 9-19%) x“
L'assunzione dell’efficacia relativa di QIVc vs QIVe nei confronti del’lH3N2 é
stata ampiamente confermata dalla meta-analisi eseguita post-hoc ®eeo Slhta

Martin-2019. Presented at Options X; Singapore 28/08-1/09/2019; DeMarcus et al. Vaccine 2019;37(30):4015-4021; Bruxvoort et al. Vaccine 2019;37(39):5807-5811; Eick-
Cost et al. International Conference on Emerging Infectious Diseases 2018 Poster and Oral Presentation Abstracts



Il problema di salute 1

* L'incidenza cumulativa di ILI e variabile, con un massimo registrato nella
stagione 2017/18 (14,3%) e un minimo nella stagione 2013/14 (7,6%) ed ha un
andamento inversamente proporzionale con l'eta (piu alta nei bambini e piu
bassa nei soggetti piu grandi).

Incidenza cumulativa (%)

Stagione | Totale | 0-4 anni|5-14 anni|15-64 anni| 265 anni Livello intensita
2010/11 9.8 25,1 19,7 8,0 2,7 BASSO
2011/12 8,2 22,2 17,5 7,2 3,7 INTERMEDIO

2012/13

2014/15

18,7

INTERMEDIO

2015/16

2016/17

mmm

MEDIA

37,6

10,1 26,3

20,7

17,0

9,1

INTERMEDIO

BASSO

MOLTO ALTO
ALTO

Casiper 1.000 as s istiti

Incidenza delle sindromi influenzali in Italia per classi di eta.
Stagione 2018 - 2018

42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 01 02 03 04 05 08 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17
2018 20119

settimane

-4 —5id eale

“*gihta




Il problema di salute 2

« Da un punto di vista virologico, il tasso di positivita medio 1000
dei campioni sottoposti ad analisi é risultato pari al 32% 80.0
con predominanza del virus A

EHIN1pdm09 =H3N2 A not sottotipizzato
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La letteratura evidenzia: 60.0

* un progressivo aumento della diffusione del virus B

»che i virus B colpiscono maggiormente i soggetti di eta inferiore ai 14
anni (in particolare Victoria) e che il lineage Yagamata ¢é piu diffuso tra AN
i casi complicati Q\Q\\ Q\\\“ Q@'\ Q,{b\\

+. Il sottotipo A/H3NZ2 colpisce prevalentemente la popolazione anziana v v

S S
= -
Piralla at al. PLoSOne 2017; Adlhoch et al. Euro Surveill. 2018; Pariani et al. Hum Vaccin Immunother. 2015; Orsi et al. Hum Vaccinlmmunother. 2018; l

Mosnier et al.-Vaccine 2017; Caini S et al. BMC Infect Dis. 2018; Rondy et al Hum Vaccin Immunother. 2016].
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Il problema di salute 3

| tassi di ospedalizzazione per polmonite ed
influenza risultano in riduzione dal 1999 in poi
con valori che sono passati da 25,7 per
100.000 a 22,5 per 100.000 dal 1999 al 2016
con una media degli ultimi tre anni pari a 23,3

per 100.000

Tassi di ospedalizzazione (per
100.000) nella popolazione
femminile

40

20

e ()-14 anni 15-24 anni 25-34 anni
35-44 annj s 45-54 gnnj === 55-64 anni

e (5-74 QNN e 75+ anni

Sessa-A, et-al. Fam Pract. 2001;18(6):629-34; Esposito S, et al.. J of Inf. 2011;62:379-387; Bosis S, et al. J Med Virol. 2005;75(1):

200
150
100

50

Tassi di ospedalizzazione (per
100.000) nella popolazione
maschile

HHHHH

e (-14 anni 15-24 anni 25-34 anni
35-44 annj s 45-54 gnnj === 55-64 anni

e (5-74 QNN e 75+ anni

» Probabilita di complicanze

« bambini: otite media acuta (10,8-
13,9%), bronchite acuta (7,9-8,5%),
wheezing (0,7-5,4%), polmonite (0,4-
8,1%), bronchiolite (3,1%), croup
(3,1%), esacerbazione delllasma
(2,2%)

« Soggetti con comorbosita: fino al
60,7%

* Soggetti anziani: fino al 57,8%

101-42005; Manzoli L, et al.. J Prev Med Hyg. 2009;50(2):109-

12; GaspariniR, et al. Vaccine. 2002;20 Suppl 5:B50-54; Montomoli E, et al. PharmacoEconomics Ital Res Artic. 2003;5(1):31-8



Il problema di salute 4

* Mortalita piu altalenante negli anni, ma comunque in riduzione significativa
* Media degli ultimi tre anni: 1,7 per 100.000

 Eccesso di mortalita medio, standardizzato per eta, pari a 1,9-2,2 per 100.000
quando vengono considerate influenza e polmonite e a 11,6-18,6 per 100.000 per

tutte le cause

Stagione

2013/14
2014/15
2015/16
2016/17
2017/18

2018/19

Rizzo0.C, et al. Emerg Infect Dis. 2007;13(5):694-9; Rizzo C, et al. Vaccine. 2006;24(42—-43):6468-75

Casi gravi
(Sotto)tipo, %
H1N1 H3N2 Ans

N

93
648
89
230
764

809

48
76
70
6

52

69

26
13
9
63
2

14

14
7
4
27
9

17

B
12
4
17
4
37

~0

Di cui deceduti
... (Sotto)tipo, %

X Letalita | 1Nt H3N2 Ans B
16 172% 69 NA NA NA
163 252% 72 17 7 4
32 360% 56 16 15 13
68 296% 10 69 20 1
173 226% 49 0 7 44

198 245% NA NA NA NA

S|hta



Le alternative - aTlV

Immunogenicita assoluta
— — » Superati tutti i criteri di SCR, SPR e MFI
S——— S Immunogenicita relativa
\ * Probabilita significativamente superiore di raggiungere la
Dectiwrimmss s (V2SS ] Feweiedmieeam sieroconversione (+ 17%, 21% e 28% rispettivamente per
l A(H1N1), A(H3N2) e B) e la sieroprotezione (+ 5%, del 5% e
— del 6% rispettivamente per A(H1N1), A(H3N2) e B) rispetto
T e cxtemorvalutat N6 > e edel @RS ai soggetti immunizzati con vaccini non adiuvati
< Manoscrte identificas sramite ricerea Effectiveness assoluta
’ Manoserie idendiead durante + L'effectiveness nei confronti dellinfluenza e risultata pari a
Ragemmene O 58,6% (IC 95%:24,3—-77,4%) mentre quella nei confronti delle
Sy o ospedalizzazioni per tutte le complicanze del 62% (IC 95%:
42—75%) (51% considerando solo influenza e/o polmonite)
l . - Effectiveness relativa
i— . « aTlV risulta significativamente piu efficace sul campo
rispetto a TIVe e QIVe, indipendentemente dall’outcome
studiato

M TY] S I ri'[ ~
SCR: tasso di sieroconversione; SCP: tasso di sieroprotezione; o A d

MFI: Incremento medio post/pre del titolo anticorpale



Le alternative - QlVe

Immunogenicita assoluta

MANOSCRITTI IDENTIFICATI
TRAMITE RICERCA
AUTOMATICA (N=444)

hd

TITOLI E RIASSUNTI VALUTATI
(V=411)

Y

DUPLICATI RIMOSSI
MANUALMENTE (N=33)

Superati tutti i criteri di SCR, SPR e MFI

w

TESTI IN EXTENSO VALUTATI
(N=65)

MANOSCRITTI ESCLUSI (/NV=346)

Immunogenicita relativa

QIVe non inferiore a TIVe rispetto ai ceppi condivisi. Per i
ceppi non condivisi, QIVe sempre significativamente
superiore rispetto a TIVe indipendentemente dal lineage e dal
parametro considerato in tutte le fasce di eta

MANOSCRITTI ESCLUSI (V=22)

A

Ad

MANOSCRITTI INCLUSI
NELL’ANALISI QUALITATIVA
(N=56)

hd

MANOSCRITTI INCLUSI
NELL’ANALISI QUANTITATIVA
(N=42)

MANOSCRITTI IDENTIFICATI
TRAMITE RICERCA
MANUALE/SEMIAUTOMATICA

Efficacia teorica (valutata solo sui bambini)

Stime variabili (24-100%) a seconda
dell’outcome/metodologia considerati con risultati migliori nei
confronti dell'influenza confermata di media/severa entita

Effectiveness

Efficacia pari al 59%, 56%, 60%, 70% e 29% per qualsiasi
tipo di influenza, A(H1N1)pdm09, tipo B, B/Victoria e
B/Yamagata.

Mancanza di efficacia nel prevenire le visite al PS, le
ospedalizzazioni e la mortalita per influenza e polmonite

@ O
SCR: tasso di sieroconversione; SCP: tasso di sieroprotezione;® @ ® Sl r\ta
MFI: Incremento medio post/pre del titolo anticorpale i




e alternative - sicurezza

- aTlV e risultato significativamente piu reattogeno rispetto ai trivalenti non
adiuvati per quel che riguarda gli eventi avversi locali (dolore, eritema e
indurimento nel sito di iniezione).

* Il recente report del sistema statunitense VAERS (Vaccine Adverse Event
Reporting System) ha messo in evidenza una frequenza di eventi avversi
analoga tra i vaccini disponibili negli Stati Uniti.

 Per quanto attiene a QlVe il dolore nel sito di iniezione rimane I’evento

avverso piu comune con un’incidenza che varia tra il 17% e il 73%. Tra gli

eventi sistemici la mialgia (range: 7-51%) e il malessere/affaticamento (range: 3—

34%) son quelli riportati piu frequentemente. La % di eventi avversi in seguito alla
vaccinazione con QlVe é¢ risultata molto simile a quella dopo TIVe.
NanonE
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QlIVc

Record identificati

N =385
Due RCT di valutazione
I dellimmunogenicita e della sicurezza nella
Record sottoposti a screening mediante ecord esclu pOpOIaZ|One pedlatrlCa e adU|ta (VS
Ietturadeltlrf]ofsgd;ghabstract - N=35) predecessore trlvalente)
- o Uno studio di effectiveness nella
Articoli full-text valutati per I'eleggibilita Record esclusi . . - .
N=33 N=24 popolazione di eta 265 anni

|

Articoli inclusi nella revisione:
QIVe:N=3
TNc:N=6

gihta

Hartvickson R, et al. Int J Infect Dis. 2015 Dec; 41:65-72.; Bart S, et al. Hum Vaccin Immunother. 2016 Sep;12(9):2278-88; Izurieta HS, et al. J Infect Dis. 2018 Dec 18



QlVc 1

« Popolazione pediatrica * Popolazione adulta

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.

Virus Parametro Qlve TIVac/TIVic
N 1113 566 1865 anni =65 anni
Titalo HI = 40 ftasso di sieroprotezions)
A(H1N1) SC, % (IC 95%) 73 [7o-76) 74 (70-77) w 10
0 0
SP, % (IC 95%) 99 (98-100) 99 (98-100) w w0
N 1112 566 = O 7 g
P §‘ ™
A(H3N2) 5C, % (IC 95%) 47 (44-50) 51 (47-55) i® iw
SP, % (IC 95%) 100 (g9-100) 99 (98-100) * o o
N 1112 566 iZ i:
SC, % (IC 95%) 67 (64-70) 66 (61-69) ° AMING  RIHINZ) B/vamazats Bfvictans ° AMINI)  A(H3NZ) BfYamagata B/uictona
B1 5P, o, (lc 95%) 92 (91ﬂ) 93 (90_95) Tasso di sieroconversione
100 plos)
GMR (IC 95%) 6,15 (5.76-6,57) 2,38 (2,17-2,61) s 0
ED B0
ASCR, % (IC 95%) 67 (64-70) 33 (29-37) L™ -
N 1108 566 3 - § -
SCR, % (IC 95%) 73 70-76) 72 (68-76) S i
B2 SPR, % (IC 95%) 91 (89-93) 91 (88-93) »
EME ﬂc 95%] LiE (1'91_2'3?] Lt (7'56_8'82] : A[HINL)  A{H3NZ) B/Yamagata B/Victoris ‘ A(HIN1)  A(H3N2) BfYemagata Bjlictorie
ASCR, % (IC 95%) 73 70-76) 26 (23-30) [ ave e
QIVe = vaccino antinfluenzale quadrivalente da coltura cellulare; TIVc = vaccino antinfl ale trival da coltura cellulare; 1810 65 —65
5C = sieroconversione; SP = Sieroprotezione; GMR = rapporto delle medie geometriche dei titoli; ASCR = differenza dei tassi di — =y =Y
sieroconversione Unsolicited AEs QWNcn = 665 TNW1cn =330 TIV2cn =328 Q¢ n = 659 TN1cn= 343 TIV2cn = 337
Qv TIWic TIVZc Any AE 212 (31.9) 88 (26.7) 107 (32.6) 282 (42.8) 155 (45.2) 144 (42.7)
- - - Possibly or probably related AE 28 (4.2) 9(27) 15 (4.6) 29 (44) 13(3.8) 15 (4.5)
n=1149 n=579 n=570 Any SAE 1017) 6(1.8) 5(1.5) 4162 16(47) 16 (4.7)
Possibly or probably related SAE 0 1] 0 0 0 0
Any AE, % 24 24 27 AEs leading to premature withdrawal* 0 0 1(03) 2(03) 1(0.3) 0
At least possibly related AE, % 5 G 5 Medically attended AE 141 21.2) 58 (17.6) 67 (20.4) 203 (30.8) 114(333) 99 (29.4)
o ! NOCDs 24 (3.6 10 (3.0 12(3.7) 38(58) 15(4.4) 17 (5.0
SAE, & 1 1 <1 Death 0 0 1(03) 5(08) 5(15) 1(03)

1 o
MEC[IC&"}" attended AE, % 27 27 27 Unsolicited AEs were collected from day 1through day 22. Unsolicited AEs that were SAEs, medically attended AEs, AEs leading to withdrawal from the study, and new
New onset of chronic disease, % 2 2 2 onset of chronic diseases (NOCDs) were collected from day 1 through day 181. *One subject from the QIVc group withdrew from the study due to AEs (acute myeloid
leukemia and worsening of diabetes). For 2 subjects (1 each in TW1c [>65 y] and TIV2c [>18-65 y] groups), the reason for premature withdrawal was death. One sub-
ject had a SAE amyotrophic lateral sclerosis (the onset date of this AE was before the vaccination date but the final diagnosis was made after vaccination; however, the
reason for premature withdrawal was captured as withdrawal of consent in the case report form).

QIV, quadrivalent influenza vaccine; TIV, trivalent influenza vaccine; AE, adverse
event; SAE, serious adverse event



QlVc 2

Disegno dello studio: coorte
retrospettiva

Popolazione: beneficiari Medicare
=265 anni

Periodo: 6/08/2017-4/08/2018

m QlVe TIvV hdTIV aTlv Qlvc

659,249

1,473,536 1,863,654

1,018,484

8,489,159

Dalzudietaet al Y Infect iDis 2018 deli 4010937 nfdisyjiy716.

Endpoint primario: ospedalizzazioni/visite al PS per influenza (ICD10: J09.xx,

J10.xx, J11.xx, J129)

+11%
QlVc vs QlVe
om
+9%
hdTIV vs QlVe -
: +4%
aTIV vs QIVe N
| 40,3%

TIV standard vs QlVe  +————
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Risultati della valutazione economica

TABELLA 18
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

PROSPETTIVA SOCIALE

ssau26 | suvbus®y | -o7oau0  |mug  |moys  |ns | Dominans
65-74 | 61.346.422 | 68.915.909 | 7.569.487 | 7.559

397203379 | 406654386 |9ustoo7 [60o90  [s8912  [1ys |
PROSPETTIVA SSN
058 |68.082079 |67.651306 |430773  |13775  [13685 |90 |Dominante
489.063:224 |485825.261 |3237.963 |a5925  |a5462 464 | Dominante

7om7.547  |69773999 | 343548 1681 [1636 |45 |Dominante

Numero assoluto di casi sintomatici di influenza A(H3N2) evitati grazie
allintroduzione di QlVc in ltalia, per stagione e fascia di eta

-273.541

300000
250000
200000
150000

-188.627
100000

145.552 -154.716 I
0 I . L. T

Casi evitati

50000
2011/12 2013/14 2014/15 2016/17
Stagione influenzale

1 0-8 anni m9-17 anni = 18-64 anni ®m 65-74 anni @ =75 anni

...
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Risultati della valutazione economica

€ 25,000,000 -
W
<
)
3
<
o
g
€15,000,000 - &
£
8 " ICER: 8021 €/QALY ICER: 2714 €/QALY
(%)
S [
€5,000,000 7 £ ICER: 1428 €/QALY
_ Efficacia incrementale, AQALY
I T T T K T T T T T T T T 1
-2000 -1500 -1000 -500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
-€5,000,000 -
ICER: Dominante
o
-€'15,000,000 -
Prospettiva del SSN, mortalita all-cause eseces  Soglia WTP 30000 €/QALY
. Prospettiva della Societa, mortalita all-cause eeccece Soglia WTP 20000 €/QALY x.
‘ Prospettiva del SSN, mortalita per polmonite e influenza
Prospettiva della Societa, mortalita per polmonite e influenza . ® 18]
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Il contesto organizzativo

* Nelllambito della cornice regolatoria nazionale che vuole la vaccinazione
influenzale offerta gratuitamente agli ultrasessantacinquenni e ai soggetti
appartenenti a gruppi a rischio indipendentemente dall’'eta, la scelta del
tipo di vaccino risulta fondamentale nella logica dell’appropriatezza

e Questo nellottica della massimizzazione del valore ossia del

attraverso la medicina di popolazione e la

medicina personalizzata
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L'appropriatezza

Opzioni per la scelta del vaccino

Considerato l'impatto della malattia influenzale B nei
bambini e il potenziale di mis-match tra il ceppo
circolante predominante dell'influenza B e il ceppo
presente nel vaccino trivalente, I'uso della formulazione
quadrivalente del vaccino antinfluenzale nei bambini e
negli adolescenti sarebbe preferibile.

Se QIV non é disponibile, deve essere utilizzato TIV non
adiuvato.

TIV e QIV sono i prodotti raccomandati per gli adulti con
condizioni di malattia cronica e negli operatori sanitari.
L'uso della formulazione quadrivalente del vaccino
antinfluenzale negli operatori sanitari, negli addetti
all’assistenza e negli adulti con condizioni di malattia
cronica sarebbe preferibile.

Nelle gravide, dato che il rischio maggiore é
rappresentato dalle infezioni da virus A/HIN1pdmO09, &
possibile somministrare sia la formulazione trivalente
che quadrivalente.

Eta Vaccino
6 mesi-9 | sub-unita, split trivalente
anni (TIV) o tetravalente (QIV)
. sub-unita, split trivalente
TR0/ 0L (TIV) o tetravalente (QIV)
. sub-unita, split trivalente
S (TIV) o tetravalente (QIV)
sub-unita, split trivalente
(TIV) o tetravalente (QIV)
2 65 anni
trivalente (TIV) adiuvato con
MF59

TIV adiuvato e non e QIV sono i prodotti raccomandati
per gli adulti di eta 2 65 anni.

Dato il peso della malattia influenzale da virus A (H3N2)
nei grandi anziani (75+) e l'evidenza di una migliore
efficacia in

questo gruppo di eta, si prevede che, in questa
categoria, la formulazione adiuvata del vaccino TIV,
dovrebbe fornire una protezione superiore rispetto al
vaccino non adiuvato trivalente e quadrivalente.

Modificato da: Ministero della Salute. Prevenzione e controllo
dell’influenza: raccomandazioni per la stagione 2018-20189.

Vaccino tetravalente preferibile, a partire

dai 6 mesi d’'eta, per la vaccinazione di:

- bambini e adolescenti;

- operatori sanitari,
all’assistenza e adulti
condizioni di malattia cronica

addetti
con

Vaccino trivalente adiuvato per Ila
vaccinazione  degli anziani (in
particolare della popolazione di eta =2 75
anni)

~“Sihta



Conclusioni

« L'influenza stagionale rappresenta un problema di salute pubblico che, a prescindere dalle
sue caratteristiche stagione- ed eta- dipendenti, desta ogni anno preoccupazione per la sua
elevata frequenza e per la potenzialita di generare complicanze in una percentuale
rilevante di soggetti e di determinare un eccesso di mortalita

* | vaccini attualmente disponibili mostrano tutti ottima immunogenicita e sicurezza.

« Emerge tuttavia dai dati di efficacia sul ‘camf)o un vantaggio del vaccino trivalente adiuvato nella
popolazione anziana e una superiorita del vaccino quadrivalente da coltura cellulare rispetto al
quadrélvallente da coltura su uova embrionate di pollo nel prevenire le visite e gli accessi in
ospedale.

* Nella proiezione di impatto sanitario ed economico, il vaccino quadrivalente da coltura
cellulare in sostituzione a quello da coltura da cellule embrionate di pollo nei _sc&ggettl di eta
9-74 anni potrebbe consentire di evitare da 145.553 a 273.541 episodi di influenza
dovuta al sottotvoo A(H3N2) con un ICER notevolmente inferiore alla soglia delle
30.000 euro/QALY dal punto di vista del SSN e della societa.

* Nell’ottica del perseguimento dell’appropriatezza in sanita, il QlVc rappresenterebbe
quindi uno strumento vincente e in linea con le attuali raccomandazioni ministeriali che
indicano l'utilizzo dei prodotti quadrivalenti nei soggetti al di sotto dei 75 anni in ragione del
relativo maggiore impatto in questi gruppi del ceppo B.
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