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Epidemiologia (1) e

&

L'influenza € una patologia acuta altamente contagiosa, con un

burden globale sostanziale:

« 5-10% degli adulti nel mondo sono infettati in ogni stagione!

« 20-30% dei bambini sono infettati in ogni stagione

« 10-20% tasso di attacco nella comunita?

« Tassi di attacco fino al 50% sono riportati in cluster di popolazione o
in soggetti istituzionalizzati

« 3-5 milioni di casi gravi sono segnalati ogni anno'

« Siverificano nel mondo fino a 500.000 morti ogni anno'

- R, dellinfluenza stagionale: varia da 1,4 a 1,6 per arrivare a 1,8-2 nel

corso di pandemie.

1. World Health Organization. Influenza (Seasonal). Fact sheet. Updated March 2014. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs211/en/
2. Cox NJ, Subbarao K. Annu Rev Med. 2000;51:407-421.
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Epidemiologia (II)

« Sistima che in ltalia la terza causa di morte per patologia infettiva sia
rappresentata dall’influenza, preceduta dall’ AIDS e dalla fubercolosi

- La gravita della malattia, sia nelle epidemie sia nelle pandemie e
molto variabile: va da una semplice rinite ad una faringite, fino alla
polmonite virale che puo essere anche mortale

« Esistono anche forme asintomatiche che, in alcune epidemie, sono
altrettanto frequenti delle forme sinfomatiche

« In Italia, sulla base dei datfi del sistema di sorveglianza INFLUNET si
hanno da 5 a 8 milioni di casi di sindrome influenzale ogni anno, con

una stima di circa 8.000 morti.

Webster R.G. Influenza: an emerging disease. Emerg Infect Dis. 1998;4:436-441
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Incidenza delle sindromi influenzali (ILI) "%
in Italia, stagioni 2012/13- 2016/17 i

La stagione 2016/17 € stata caratterizzata da un anticipo di circa 3
settimane e da una rapida impennata dell'incidenza delle ILI rispetto
alle stagioni precedenti (esclusa la stagione pandemica 2009/2010). |l
periodo epidemico € iniziato nell’ultima settfimana del 2016, ovvero in
anficipo rispetto alle stagioni precedenti, guando veniva raggiunto tra
fine gennaio e inizio febbraio.

15

1S

Incidenza di ILl in ltalia, per stagione influenzale

10,87%o

Incidenza per 1000 assistiti

== 2016-17 - 2015-16 <& 2014-15 -2 2013-14 % 2012-13

*Sistema di Sorveglianza InfluNet
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Incidenza delle sindromi influenzali (ILI) "%

v
M3

in Italia, per classi di eta

Nella stagione 2016/17 si e registrato un elevato numero di casi di ILI nei
soggetti di eta = 65 anni rispetto alle stagioni precedenti (esclusa la
stagione pandemica 2009/2010).

Incidenza per 1000 assistiti

Incidenza di ILl in Italia, per classi di eta, stagione 2016/17
20

529 settimana
Totale= 9,57%o
0-4 anni= 24,9%o
5-14 anni= 13,2%o
15-64 anni= 8,66%o
>65 anni= 5,9%o
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sm Totale == 0-4 anni - 5-14 anni == 15-64 anni %= 65 anni e oltre

*Sistema di Sorveglianza InfluNet
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Impatito dell'influenza stagionale FIgS
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L'incidenza € piu elevata nei bambini, in quanto non hanno una
protezione immunitaria indotta da pregresse infezione, mentre le
complicanze e la mortalita sono particolarmente elevate negli
anziani € nei soggetti ad alto rischio.

Neuzil et al. Arch Pediatr Adolesc Med 2002; Neuzil et al. J Infect Dis 2002. da conftrollare
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Il virus influenzale

Il virus influenzale e I'agente eziologico di una patologia acuta, che
puoO interessare le alte e le basse vie respiratorie, essa € caratterizzata
da un andamento epidemico e presenta un rilevante impatto sulla
salute pubblica.

Virus Influenzale: caratteristiche

Famiglia Orthomyxoviridae
Genere Influenza virus (A, B, C)
Particella

virale forma sferica o filamentosa e struttura complessa.

Dimensione  80-120 nm

RNA segmentato a singolo flamento a polarita
Genoma negativa, costituito da 8 segmenti perivirus A e B, 7 per
I virus C

Il virus € avviluppato, pleiomorfico, con all’interno un

Morfologia : - : :
d nucleocapside elicoidale, circondato da peplomeri.

*Bouvier NM, et al. Vaccine. 2008. 74° Congresso Nazionale
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Classificazione dei virus influenzali

| virus influenzali sono classificati:

« in fre tipi principali (A, B e C) sulla base delle proprietd anfigeniche
della nucleoproteina (NP) e delle proteine della matrice. Il virus A &
il principale patogeno per 'uvomo, € associato a epidemie e
pandemie ed € classificato in sottotipi in base alle differenti forme
di HA e della NA. Aftualmente i sottotipi di virus A che circolano
correntemente nelluomo sono A(HIN1) e A(H3N2). | virus B
circolano solo nelluomo e appartengono a due distinte linee
genetiche: Yamagata e Vittoria, non esistono sottotipi da associare
ad HA e NA. |l virus C € causa di una patologia molto leggera
rispetto al virus A e B e pertanto nel vaccino sono inclusi solo questi
ultimi due tipi.

« sulla base del luogo diisolamento
« sulla base della data di primo isolamento

« sulla base degli antigeni: HA, NA

esempio: A/NewCal/99(H1NT)
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Influenza: perché un vaccino

quadrivalente (QIV)

Principles and
considerations for adding

a vaccine to a national
immunization programme
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L’evoluzione del virus B FIgG

M5

B/Lee/40
Precursore del lineage Yamagata

Influenza B 1985

B/Victoria
B/Yamagata/16/88 B/Victoria/2/87
B/Victoria mmm) Dominante dal 1987 al 1989
- mmm)  Dominante negli ultimi anni ‘90
B/Victoria mmm) Riemerge nel 2001-2002

Ambrose C. Human Vaccines & Immunother 2012,;8 (1):81-88 74° Congresso Nazionale



INFLUENZA TYPE B VIRUSES k.

Jounrnal of Medical Virology 7463 —469 (20032}

Molecular Characterization of Influenza B Viruses
Circulating in Northern Italy During the 2001-2002
Epidemic Season

Filippo Ansaldi,' Pierlanfranco IV, ! Daniela de Pbrenhu.'SmmPnalh,’YiPnhn,‘
Victoria 'Miduelnumeu !ubeﬂ:lhmlﬁ,’kohuhﬁupﬂni.‘ Crovari,*
Alun'meo-roCmpolln ) ) )
First Predominance
isolation of B/Yama lineage Co-circulation

Divergence into 2 lineages: Re-emergence
B/Vict and B/Yama of B/Vict lineage




Vinust Brlescapersirategies

¢ Drift

¢ Reassortment of strains
belonging to different lineage
(exchange of genetic material
coding for structural proteins,
l.e. HA and NA)

¢ Co-circulation  of  different
sublineages and lineages
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Antigenic relationships between Influenza B viruses  rgvo

|

belonging to Yamagata and Victoria lineages s
Sheep serum Post-infection ferret sera
Shandong/97 HK/01 Sichuan/9 Guandong/0
9 0
Shandong/97 Vict 2560 160 < <
HK/01 Vict 1280 320 < <
Sichuan/99 Yama < < 320 320
Guandong/00 Yama 80 < 320 640
Genoa/48/02  Yama-Sich/00 80 < 320 320
Trieste/21/02  Yama-Harb/94 < < 320 320
Genoa/55/02  Vict-HK/01 1280 160 < <
Genoa/61/02  Vict-HK/01 2560 160 < <

Ansaldi F et al., IMV 2003
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Antigenic relationships between Influenza B viruses

belonging to Yamagata and Victoria lineages: effect of recombination

-«

Shandong/97 Vict

HK/01 Vict
Sichuan/99 Yama
Switz/01 Yama

Genoa/48/02 Yama-
Sich/00

Genoa/55/02  Vict-HK/01

Genoa/184/0 Vict-

3 Shd/97

Antigenic Characreriantion of lnfluermze B Viroa
Witls & Mew Microneniealiaation Aasaw; Compaviaon
e Haemapplotination aud Beguences Analveis
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Journal of Medical Virology 74:141~146 (2004)
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Post-infection chicken sera

612

Shandong/97 HK/01  Sichuan/99 Switz/01
5233 747 4 105
1023 3099 4 88

255 388 5455 320

5 499 1390 >10240
177 198 5099 851
240 3011 106
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Vaccine matching: 20 years of success?

Season vaccine strains recommended in the Northern Circulating viruses in Europe and in USA
emisphere
A/H1IN1 A/H3N2 B A/H1IN1 A/H3N2 B
1997/98 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 i Harbin/94
1998/99 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 Bay/95+Beij/95 Syd/97 Beijing/93
1999/00 Beijing/95 Syd/97 Beijing/93 _ Syd/97 Beijing/93
2000/01 NewCal/99 Pan/99 Yaman/98 Bay/95+NC/99 Syd/97 Sichuan/99
2001/02 NewCal/99 Pan/99 Sich/99 (Y) NewCal/99 Pan/99 Sic/99+HK01
2002/03 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02(Pan/99) Sic/99+HK01
2003/04 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Jiangs/03
2004/05 NewCal/99 Wyom/03 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 JI03+Mal/04
2005/06 NewCal/99 Calif/04 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Cal/04+Wis/05
2006/07 NewCal/99 Wiscons/05 Malays/04 (V) NC/99+Sal/06 Wisc/05 JI03+Mal/04
2007/08 Salom Is/06 Wiscons/05 Malays/04 (V) Sal/06+Bris/07 Wisc/05+Bri/07
2008/09 Bris/07 Bris/07 Floridal06 (Y) Bris/07 Bris/07
2009/10 Bris/07 Bris/07 Bris/08 (V) Bris/07 Bris/08 (V)
2009/10 Calif/09 Calif/09
2010/11 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)
2011112 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Vict/11+Brisb/11 Bris/08+Wisc/10
2012113 Calif/09 Vict/11 Wiscons/10 (Y) Calif/09 Vict/11+Texas/12 Bris/08 (V)+Mass/12 (Y)
201314 Calif/09 Vict/11 Mass/12 (Y) Calif/09 Texas/12 Bris/08 (V)+Mass/12 (Y)
2014/15 Calif/09 Texas/12 Mass/12 (Y) Calif/09 Phuk/13(Y)+Mass/12(Y)
2015/16 Calif/09 Switzerl/13 Phuk/13(Y) Calif/09 Switzerl/13
2016117 Califl09 R it . (QY')V : Calif/0g HKI4 + Bolzano/16 | Bris/08 (V)+Phuk/13(Y)

ME




Circulating influenza virus strains, Liguriq, 2001 16

N " % Lineage swap %
MB NT ME

M B Victoria

100%
90%
B Yamagata
M A(H3N2)
HA(HIN1)

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

235 influenza viruses type B/ Vaccine -
1850 positive samples [12,7%) Mismatch

*Co-circulation Trucchi C. et al., Hum Vaccin Immunother 2016 wmmm



Antigenic mismatch and vaccine effictiveness "&o

Mg

Vaccine efficacy (%)
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Mismatching Matching
B

A N
+42% | | +31%

2005/06 2006/07

2004/05 2005/06 2006/07

A/New Cal/99(H1N1)  A/New Cal/99(H1N1) A/New Cal/99(H1N1)

Vaccine strain

Circulating
vaccine strain

Mismatching

(%0)

A/Wyo/03(H3N2)
B/Jangsu/03[Y]

A/Cal/04(H3N2) A/Wisc/05(H3N2)
B/Jangsu/03[Y] B/Malaysia/04[V]

A/Call04(H3N2) 95%  A/Wiscl05(H3N2) 33%  A/New Cal/99(H1N1) 73%

B/Jangsu/03[Y] 5%

95%

B/Malaysia/04[V] 62% A/Wisc/05(H3N2)16%

95% 8%

C N
74° congresso BeTeHYS EA et al., JID 2009



Allineamento globale perrisolvere il ineage- &«
mismatching e QIV autorizzati dal’EMA

1S

Feb 2009-FDA discute la possibilitd
dell'inclusione del Il ceppo B

Feb 2012-WHO raccomanda i produttori di considerare o sviluppo
di QIV

Mar 2012-EMA raccomanda i 4 ceppi

Feb 2013- WHO emana linee guida per
inserimento del Il ceppo B

Nome Commerciale Indicazioni Formulazione
Fluenz Tetra (AstraZeneca) 24 mesi-17 anni Nasal spray
Influsplit Tetra/Fluarix Tetra Da 36 mesi M

(GSK) [ da 6 mesi*¥]
Vaxigrip Tetra Da 3 anni M
(Sanofi) [ da 6mesi**]
6 mesi — 6 anni** IM

= phase I
P 74° congresso Nazionale
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Immunogenicity of QIV in children FIgENG
. o ME
Study design: RCT phase 3 in children 3 to 8 years of age .
Partecipants: 1242 children
Randomization (5:1:1): 11V4, 1IV3 B/Victoria and [IV3 B/Yamagata
A{HTNT} A[HINZ) BAfictaria BYamagata
Comparison Measure 114 Poaled IN3s 14 Pooled 13 14 3 114 3
N bLy ] v B9 iz Bi9 168 Eiq 159
MWon-inferiority
GMT [95% Clp 979 {02, 1127 (389, 1559 (1440, 1715 (1518, 1044 (945, 1140 (933, 1186 {10940, 1150 {345,
084} 1285} T16EE] 1937} 1151} 1394 2 1255) 1396F
GMTR [95% O} 0869 (0744, 101} 0,209 {0.785, 1.05) 0916 (0.726, 1.16} 1.03 (0834, 128}
Won=inferior e e Yes Tes
Superionty W BA3 169 EA1 175
GQMT [95% Clp 1050 {956, 1154} 170 (125 TUF0 1076, 1273} 711,
11z 76}
GMTR (9530 ) - - 6.7 (480, 754) 535 (434, 668}
Superior - - Tes Tes

MWon-inferiority, the primary outcome for this study, was ssessed for the per-protocal analysis set and was conduded if the lower limit of the 2=ided 95% confidence
interval of the ratio of GMTs between groups (W43 containing the same strain) was = 2,3, Superonity was asessed for the full analysis set and was conduded ifthe
lower limit of the 2-<ided 95% confidence interval of the averall ratio of GMTs between groups (IN4AN3 containing the allernate B strain lineage) was = 1. Cl, confi-
dence interval; GMT, geometric mean titer, GMTR, geometric mean of the individual titer ratio; -, not assessed.

I0f3-1, which contained the B Victoria lineage (B/Brishane)

“IV3-2, which contained the B Yamagata lineage (B/Massachusetts)

¢ Ab response induced by QIV were non-inferior to those induced by the
licensed TIV for all matched strains. \
¢ QIV provided superior immunogenicity against influenza B of both lineages&.
when compared to an TIV containing the alternate B strain lineage.

*Pépin S et al., Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2016. 74° Congresso Nazionale



Safety and tolerability of QIV in children

| 1< Pooled 113
Ewvent n/M Sh (959 L) ' Sn
Solicited reaction G2XFEEZ  FOS [(674; 715} Z54/354 T EB{66E; THd)
within 7 dawye
Injection sile EROFBEZ 624 (591 656} 221354 &F 4572 675}
Grade 3 SO/BEZ BT (4.2 T4} 15354 4.2(2.4;,69)
Ly ermiic 43TSBET 4B D [455; 527} 161354 455 {4032 508}
Grade 3 I7/ERZ 4 F {30 5.7 12354 3 4(1EB;5.8)
Unsolicited non- IGHTF/EEA 415 (3BZ 448} 126354 356 (3006 40E)
serous A E within
2B daws
Treatment-related 2o/ BB 33 {Z2E 4.5 Faa54 2.0(0.5; 4 0}
Grade 3 18/BE4 20 (1% 37} GAa51 25(1.2 4.8
Grade 3 treatment- ZEE4 O (0.0; OB} 2154 QU6 [0UY; 2.0}
related
Immediate 1/EE4 0.1 (0D D5 0,354 0.0 [0 1.0
unzalicited AE
[=30 min}
Treatment=related 1/EE4 0.1 {0.0; 0.5} 0354 0.0 {0 1.0)
AE leading ta gudy VEE4 O [0uD; DUE) 0354 QLD (0u0; 1.0)
discontinuation
SAE within 28 daws 4/EE4 05 {0.1; 1.2 1354 0.3 {000 1.6}
SAEwithin 28 days TO/BE4 1.1 {05 2.7} 3354 QE{0X25)
AEs /BB 0.1 {ouD; Dua) 1354 Q.0 {0.0; 1.0}
Death O/EES QU0 (0D D) 0354 Q.0 (0D; 1.0

Pépin S et al., Human Vacc 2016

¢ No differences in the rates,

types, or severity of solicited
reactions between the QIV
and pooled TIV groups

Overall frequencies of
unsolicited AEs were similar
between the vaccine groups
and a few unsolicited AEs
were considered vaccine
related.
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Table 1 List of parameters and baseline values

Parameter Baseline
Basic reproduction number A, 1575
Maximurm seasonal transmission factor 143
Day of maximum seasonal transmission Dec. 21st
Effei“l'o Duration of the latent period 2 days
External infection probability 0.0003Avear
d e I I ! i n‘trOd UZio n e Curation of the infectious period
- children (age 0-17 years) 4 days
d el Q I V - adults (age 18 years and above) 2 days
Duration of maternal protection 2 - 4 months
Immunity loss rate after infection (irrespective of influenza subtype or lineage) 1/(9.13 years)

Average circulation time per drift variant

Modello: Polymod matrix,  |_ i snic rvam 70 years
age-dependent _ AGH3N2) 35 years

Vaccination coverage

v' Protezione materna dei |- no s group, 052 years of age
neonoﬂ - no risk group, 3-6 years of age

v Boosﬁng - no fisk group, 7-10 years of age

v' Calo dei titoli anticorpali | " grou 11-15 years of age

v

. e - no risk group, 16-59 years of age
Eventi di cross-

- no fisk group, 60 years of age or older

|mmU n!ZZOZIOne - risk group, 05-59 years of age
v EfflCOCK] de”O Cross- - risk group, 60 vears of age or older
prOTeZ|One Revaccination preference factor

Probability of mismatched vacdne design when a new drift variant occurs

Vaccine efficacy (well-matched vaccine; irrespective of influenza subtype or lineage)

- 0-1 year of age 45%
- 2-5 years of age 39%
- 6-15 years of age 6%
- 16-64 years of age 73%

*Eichner M et al, BMC Infect Dis 2014

- 65 vears of age or older 58%




Effetto dell'infroduzione del QIV .

Table 3 Sero-conversion rates as reported by Langley et al. [59], defined as the proportion of vaccinees with a pre-

vaccination titer <1:10 and a post-vaccination titer >1:40, or a pre-vaccination titer =1:10 and at least a 4-fold increase
in post-vaccination titer

TIV vaccination group Seroconversion rate

With respect to B Yamagata With respect to B Victoria
TV-Vic (n= 870) 413% (n =359) 715% (n=6232)
TV-Yam (n= B877) 734% (n =644) 299% (n = 263)

Abbreviations: TIW-Vic, trivalent influenza vaccine with Victoria lineage B strain; TIV-Yam, trivalent influenza vaccine with Yamagata lineage B strain. The numbers
of sero-converters (n) were calculated from the percentages.

Influenza A Influenza B
: TIV Qlv

Figure 9 Immunologic results of about 500,000 TIV and QIV vaccinations which are performed in the 20 year evaluation period of a
randomly selected simulation. The pie charts display the percentages of vaccinees who are immunized (green), boostered (blue) or fail to
respond immunologically (grey). Immunclogic responses with respect 1o AH1N1) and A(H3N2) are averaged as "Influenza A", and immunologic
responses with respect to B/Vic and B/Yam are averaged as "Influenza B". As TIV only contains one B lineage, the immunologic response to the
missing lineage is either missing (grey) or it is caused by a cross immunization (light green) or cross-immunizing booster event (light blue).

o
Langley JM et al., JID 2013 74" congresso Nazionale



I Effetio dellintroduzione del @IV &

Ma
Table 2 Average annual results (with 95% confidence intervals) obtained for the 20 year evaluation period (calculated
from 2,000 simulations using the baseline parameter values) in a simulated population of about 80,000 individuals
Age group Annual mean number of Annual mean number of Annual mean number of Percentage prevented
infections using TIV infections using QIV prevented infections
0-15 2152 2073 79 i6
(2140-2164) (2061-2085) (75-83) (3.4-28)
16-60 5470 5247 223 40
(5433-5506) (5211-5282) (212-235) (3.8-4.2)
61+ 1321 1228 93 6.9
(1311-1337) (1219-1237) (90-97) (6.7-7.2)
all 6943 8548 305 43
(8885-9001) (8491-8604) (376-414) (4.1-4.5)
Considerando:

v'11,2% delle infezioni da virus B
v'Cross-protection: 60%

L'infroduzione del QIV permetterebbe di prevenire 395,000 infezioni/annoﬁ‘
Y oA
v'Cross-protection: 30% Q
L'intfroduzione del QIV permetterebbe di prevenire 853,000 infezioni/ann

74° Congresso Nazionale



N/

Incremento (%)

AL\

Incremento degli outcome prevenibili mediante
I'introduzione del QIV rispetto al TIV

4
3
2
1
0
Number of  Number seeking Number Number with Number of Number of Number of
influenza cases medical receiving influenza hospitalisations ~ outpatients  influenza deaths
treatment for antiviral complications for complications  treated for
uncomplicated treatment complications |
influenza Ol

B UK (Van Bellinghen LA et al, 2014) W UK (Meier G et al, 2015) j
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Dati: circolazione dell'influenza, copertura vaccinale, tasso di ospedalizzazione e di

mortalita

al TIV stagioni 2002-2012

Modello statistico stratificato per gruppo di etd e analisi sensibilitd
Periodo: 2002-2012 (escluso il 2009 anno della pandemia)

Potenziale impatto del QIV rispetto

Dati internazionali sull'efficacia del vaccino anti-influenzale, sul tasso di attacco

dell'influenza, sul tasso di consultazione degli MMG e sulle giornate lavorative perse

Table 3 Number of avoided outcomes and associated cost offsets (in AS) for total recommended population (n=7,423,675) by season
Ourcomes avoided Influenza-related cost offsets
Influenza cases GP consultations Waorking days lost Hospitalisations [Deaths Total TPP Total Societal
Toml Rate per 100000 Total Rate per 100000 Total Rate per 100,000 Total Rate per 100,000 Total Rate per 100,000 Total Rate per 100,000 Total Rate per 100,000
population population population population population population population
2002 523 78 4034 54 2808 38 %9 40 58 0.78 $3,0097560 §41,725 $3,546904 853,168
2003 155 2 108 1 75 1 B 0.1 2 0.02 $82.852 51,017 $105,623 51423
004 2863 36 1854 25 1,291 17 137 18 27 036 $1423,708 S15,178 1814127 824437
2005 2707 36 1885 25 1312 18 140 19 27 036 51447482 515458 $1.844420 5245845
006 262 4 182 2 127 2 14 0.2 3 004 $140054 $1887 S178451 52404
2007 2209 30 1,538 21 1070 14 114 15 2 030 $1,180,882 515907 51504711 520269
2008 13543 182 9430 127 64 BB 9o 94 135 182 $7241,013 897539 §5,226692 S124287
2010 544 7 379 5 254 4 8 04 5 0.07 5291114 §3.921 §370,%45 54997
2011 453 7 343 5 235 3 25 03 5 0.07 263571 53550 $335849 54524
2012 358902 538 27784 374 19341 261 2058 277 389 538 $21,334862 S$287389 $27,185450 S§366,19%9
otal 68271 820 47537 640 33091 445 3522 474 683 920 $36,503,138 S491.712 $46513,271 $626553
GF general practitioner, TPP third-party payer
2010 Victoria 873 % 115 % 12.9 Loy 9.805
2011 Victoria G6BE % 306 % (b % Loy 18658
2012 Victoria 695 % 43 % B3% High 323274

*Jamotte A, BMC Public Health 2016
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Potenziale impatto del QIV rispetto
al TIV stagioni 2002-2012

Table 5 Results of scenario analyses over 2002-2012 (2009 excluded) for total recommended population (n= 7423 675)

lotl over the penod B variation compared 1D base cass)

Base case

Scenano 1

Scenario 2

Cutcomes avoided

Influenza cases 62,271 58468 (-14 %) 68,271 (0 %)

4P consuttations 47537 40,711 {-14 9%} 47537 (D%

Working days lost 33,091 28339 (—14 % 33,091 {0 %)

Hospitalisations 3,503 3016 (—14 9%) 4095 {16 %)

Deaths €83 5E5 (14 %) 893 {1 %)
Influenza-related cost offsets (in AS)

GF consuftations %1,761,250 $1.508.357 {—14 %) 81,761,250 (D %)

Hospitalisations 534741889 §25,750615 (—14 %) 38,300,255 (10 %)

Income koss 510010,133 $8572811 (=14 %) 510,010,133 {0 %

Total societal costs 545513271 539831,784 (—14 %) 550,071,639 (8 %

GP general practitioner, Scenaro 1 Constant attack rate over study period; Scenario 2: Increased risk of hospitalisation and death for population with risk factor

« L'utilizzo di QIV al posto del TIV avrebbe ridotto i numero di casi di influenza,
consultazioni degli MMG, ricoveri e morte

« Limpatto globale di QIV & stato piu alto negli anziani

« L'impatto del QIV in termini di casi di influenza e di consultazioni degli
MMG/PLS evitati & stato il piu alto nei bambini piccoli

«  QIV mostra maggiori benefici negli anziani in termini di riduzione delle
ospedalizzazioni e della mortalitd
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Potenziale impatto del QIV rispetto ™"~
al TIV stagioni 2002-2012 .

Average influenza attack raie
B lineage cross-protection (TIV)
% influenza B among all strains

% mismatched B linsage

% population with nsk factor

30 40 50 60 70 B8 20 100 170 120
Additional influenza cases avoided (in thousands)

B B lineage cross-protection (TIV)
% influenza B among all strains

%t mismatched B lineage

Cost of hospitalisation
Hospitalisation rate

Vaccine coverage rate

Average influenza attack rate

GP consultation rate
%% population with risk factor .
Cost of GP consultation
Working days lost per GP consultation
20 25 30 35 40 45 50 55 60 i) 7O

Total societal costs avoided (in millions AS)

mHigh value » Low value

Fig. 2 Deterministic sensithity anahlses on total influenza cases avoided (@ and societal cost offsets (b} over the period 2002-2012 (2002 excl uded)
High value results of the model when the parameter value is set to the lower bound of the pammeter mnge. Low value: results of the model when
the parameter value is setto the upper bound of the parameter mnge. Example of interpretation for Fig. 2b: In the base case, QIV was estimated ©
lead 1o the avoidance of 5445 million in sodetal costs. When considering the kower and upper bounds of the estimated degree of B lineage coss
protection, cost offsets werne estimated to be AS 6.2 million and AS 258 million respectively. Lower and higher bounds used in the deterministic
sensitivity analyses are available in Additional file 1. Abbreviations: GP: generl practitioner, TV trivalent influenza vaccine
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Key Point sul QIV g

Perché un vaccino quadrivalente
Burden del virus influenzale B
Limitata cross-protection
Difficoltd nel prevedere il lineage prevalente
QIV riflette I'epidemiologia dei virus influenzali circolanti
Un virus, due lineages che co-circolano dal 2000 in poi e che
contribuiscono al fenomeno del mismatch
Effetto significativo sull'efficacia del vaccino

cts

Sicurezza ed immunogenicita del QIV
QIV mostra un profilo di sicurezza e tollerabilita simile al TIV
Immunogenicita non-inferiore al TIV per i 3 ceppi contenuti in quest'ultimo
Protezione otftimale per entrambi i lineage B

Benefici attesi dell’infroduzione del QIV
L'infroduzione del QIV potfrebbe determinare I'aumento del 0,2-7% dei
casi prevenuti in relazione alla fascia d’etd e al modello

Criticita
Rischio di Ag shortage (¢ NO!)
Difficolta a stimare |'effetto dell’infroduzione del QIV [difficolta
speculatival?]
Costi incrementali: necessita di forti evidenze farmaco-economiche
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Raccomandazioni 2017/2018 M

1S

Eta Vaccino Dosi e modalita di somministrazione
- 2 dosiripetute a distanza di almeno 4 settimane per
bambini che vengono vaccinati per la prima volta,
6-36 s . : . .
mesi sub-unitq, split formulazione pediatrica o mezza dose adulti (0,25 ml)
- 1 dose, se gid vaccinati negli anni precedenti,
formulazione pediatrica o mezza dose adulti (0,25 ml)
-2 dosi (0,50 ml) ripetute a distanza di almeno 4
3-9 sub-unitq, split (tri o settimane per bambini che vengono vaccinati per la
anni tetravalente) prima volta
- 1 dose (0,50 ml) se gia vaccinati negli anni precedenti
10-5? sub-unitq, split (tri o -1 dose (0,50 ml)
anni fetravalente)
sub-unita, split (trio
60-64 - 1 dose (0,50 ml)
anni fefravalente), 1 dose (15ug/ceppoin 0,1mil)
o infradermico HI/ebP '
sub-unita (incluso adiuvato
265 con MF59), split (tri o - 1 dose (0,50 mil)
anni tefravalente), - 1 dose (15ug/ceppo in 0,1ml)

o infradermico

o
74 Congresso Nazionale



74° Congresso Nazionale



Immunogenicita del QIV, eta pediatrica "%

Tasso di seroconversione (%) in pz immunizzati con QIV/TIV

1007 Versus lineage vaccinali versus lineage
90 non vaccinale
80 -

70 -
60 -
50 -
40
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0
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Langley JM et al., JID 2013 74° congresso Nazionale



Sicurezza e tollerabilita del QlV, eta pediatrica "&©

=
A Mg
100 4 Age 3=17 wears
J o
01 Tv-vie
. . 40 B nv-Yam
Disegno: :

_I_ Apge 6-35 momhs
RCT in doppio cieco (3-17 anni) ed

un braccio in aperto (6 mesi-3 anni)
Popolazione dello studio:
N.3109 6 mesi-17 anni

60 m o
! i

3 bracci (1:1:1): QIV, TIV . A 0

B/Yamagata, TIV B/Victoria L FPI"‘J |

Suhjects (%) with 95% CI

Pain Redness Swilling
B
Tk Ape -5 years
L Qv
Al O 1v-vic
B Trv-vam

Ape 6-35 months
| ow

Hatched box: grade 3

Subjects (%) with 95%, C1

Al =380 LR Bl M FHF-3000 ER R L 3962001 =401

Drowsiness  Irritability Loss of appetite Fever

Langley JM et al., JID °
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Sicurezza e tollerabilita del Q/LAIV, etd pediatrica " #
M5

Disegno: RCT in doppio cieco

Popolazione dello studio: n.1800 2-8 anni, n. 500 9-17 anni
3 bracci (3:1:1): Q/LAIV, T/LAIV B/Yamagata, T/LAIV B/Victoria

I QVLAIY

152155

I ETB

B.4 8.9

|l n“ o =
e s

. TILAN

607
4 50
8 943 9
S 404
&
g’ 301 T l28
E 201
ol
% 101
]
Any Runmy/
Stuffy
Nose

Cough Dacreasad Headache

Activity
{Lethargy)

Sore Dacreased Fever* Muscle
Throat Appetite Ache

TABLE 2. Number and Percent of Subjects Reporting Fever During Days 0—10 After Dose 1 in Subjects 2—8 Years of Age

i Q/LAIV, n (%) T/LAIV*, o (%) T/LAIV-BfYamagata, n (%) T/LAIV-B/Victoria. n (%)
N = 1076 MN="T16 N =358 N =358
=38.0°C (100.4°F) 56 (61K 22 (3.1) 15 (4.2) 7 (2.00
=38.5°C (101.3"F) 31 (2.9) 104{1:4) 4{1.1) 611.7}
=39.0°C (102.2°F) 13 (1.2K 2 {0.3) 2{0.68) 0
=39.5"C (103.1"F) 4 (0.4) 1(0.1) 1403} 0

TP =004, YLATV ve. T/LATV.

*Data from the TVLAIV-EYamagats arm and the TVLATV-B/Victoris arm combinsd.

Block SL et al., PJID 2012

—~\
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Immunogenicita del QIV, adulti 18-60 anni "=

ME

Tasso di seroconversione (%) in pz immunizzati con QIV/TIV

Versus lineage vaccinali Versus lineage
non vaccinale
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Immunogenicita del QIV, adulti >60 anni "%

=
35

Tasso di seroconversione (%) in pz immunizzati con QIV/TIV

Versus lineage vaccinali Versus lineage
Non vaccinale

°
Pépin S et al., Vaccine 2013 74 Congresso Nazionale



Sicurezza e tollerabilita del QlV, adulto "#¢
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Capacita dei virus di
mutare la specificita
antigenica delle
proteine di superficie
(HA e NA)

FI1EEMG

Variabilita antigenica del virus influenzale '™

Mg

iS

DRIFT ANTIGENICO

Variazioni antigeniche minori determinate
dall’accumulo di mutazioni puntiformi risultanti
in variazioni della sequenza aminoacidica delle
glicoproteine di superficie con comparsa di
ceppi viraliimmunologicamente differenti.

Si verificano ogni 1-3 anni sia nel tipo B sia nel
tipo A, responsabili di epidemie stagionali

SHIFT ANTIGENICO

Variazioni antigeniche maggiori,
riarrangiamento genetico tra virus umani e
animali, avvenuto in un ospite intermedio che
provoca un radicale cambiamento delle
strutture antigeniche di superficie

Nuovi sottotipi antigenici, con potenziale
pandemico

Si verificano in media ogni 20-30 anni e solo nel
tipo A
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Soluzioni disponibili ieri, oggi, domani e

Somministrazione IM

forse dopodomani

Split non adiuvati (frammentati)

- , , “convenzionali” o plain
Subunita non adiuvati (HA e NA)
Subunita adiuvati (con MF59 - virosomiali)

Vaccino a somministrazione intradermica

LAIV

Vaccini universali (M e HA)

QUADRIVALENTE
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FI1EEMG
S

QU q Ie voCino qnllli- A causa del rischio di febbre alta, dovrebbero

essere presi in considerazione vaccini influenzali
* op° ? stagionali alternativi per I'immunizzazione dei
I nfl U e nza Ie UII.I I Izza re H bambini di eta inferiore ai 5 anni.

Nel caso in cui il vaccino sia utilizzato nei bambini, i

genitori devono essere avvisati di controllare la

febbre nei 2-3 giorni successivi alla vaccinazione.

ctis

M

T/Q-Split MF59 adjuv Virosom ID LAIV
Subunit
6m-5 anni Q da 3 anni* Da 2 anni
5-17 anni
18-59 anni
60-64 anni 15 mg
>64 anni 15 mg
Sicurezza OK OK OK OK OK, (**)
Tollerabilita OK ! OK (*) (***)
Accettabilitd o | OK OK OK
Immunogenita qc,) 7 > 1 n.a.
Crossprotection g 7 e 1 n.a.
Efficacia L 1 o, 2 2 t, bambini
= }. adulti

o
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Criticita dei vaccini antinfluenzali: T
immunogenita ed efficacia subottimale '

In popolazioni ad elevato rischio:

- nei primi anni di vita Potenziare
- negli anziani \ fiming e boosﬂrQ
- nei pazienti fragili \p 0 A 7 |

Conftrastare

: : : I'immunosenescenza
Mismatch antigenico

- Anfigenic shift /-——\~
' Potenziare la

- Anfigenic drift .
- Co-circolazione deilineage B Cross-protection

Minor immunogenicita del virus vaccinale tipo B
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