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convalescenza, quando non vi siano
complicanze, giova:

Cacodilate di soda . . . gr. 2
Fhum

Sciroppo . . . . . ana gr. 20
Acqua distill. . . . . . = 60
Balsamo di mentolo. . goccie 2

M. Y/, cuechisio al mattino ed altret-
tanto alla sera,

oppure::
Cacodilato di soda . . . gr. &
Cloridrato di coeaina  centigr. 10
Clorure di sodie . . . » 20

Acqua dist. q. b

per far di tutte 100 ce.
M. Per via ipodermica. Ogni ce. con-
tiene 5 centig. di ac. cacodilico.

Influenza.

Contro I'influenza, o grippe, occorre
anzitutto calmare la febbre con:
Antipirina . . . . cenligr. 80
Bicarhonato di soda . » 25

M. Per dose; 2-3 al giorno,
oppure: -
Antipirina . . . . centigr. 50
Cloridrato di chinina » 25
M. Per dose; 2 per giorno.
Se vi & qualche manifesiazione ne-
vralgica o catarro tracheale o bron-
chiale:

Tintura d'acomite . . . goccie ¢
Acqua di laure ceraso . gr. £00
Sciroppo del Tolh. . . » 300

M. 812 mezzi cucchiai da minestra
entro le 24 ore,
oppure:

Potveri del Dower
» di Scilla
Solfato di chinino. . . ana gr. 2

M. e div. in 20 dosi: 4 al giornoin
ostia,

Occorre sempro dare fino dal primo
giorno di maiattia un purgante sa-

lino efficace: percid si pud dare un
biechiere di acqua di Hunyadi Janos,
a digiupo, oppure una polvers di
gedlitz, od altro.
Ma se vi & irritazione gastro-in-
testinale o conseguente diarrea, ne-
cessita somministrare:
Solfato di chinine . . . . gr. 2
Estratio d'oppioc . .  centigr. 8
Conserva di rese q. b

per fare 8 pillole pguali; 4al giorno.

In case di vomito pud giovare il
latte freddo, 1'acqua gazosa, @ nello
stesso tempo:

Bicarhonato di soda

Magnesia calcinata

Salicilato di bismuto ana centigr. 30
M. Per dose; 3-5 al giorno.

A taluni individui deboli o inde-
boliti dail’attacco dell'infiuenza, som-
ministrare:

Estratts di ehina. . . . gr.

Tintura di canpella . . » 3
Acetato d’ammoniaca . . » 10
Acqua dist. di melissa . . » 120
Sciroppo d'araacio . . . » 30

M. 1 cuechiaio ogni ora,

oppure:
Solfate di strienina . centigr. 5
Acqua dist, . . . . » 180

M. 2-3 mezzi cucchiai al giorno,
Perd la stricnine pud darsi an-
che per via ipedermica, con 2-4 si-
ringhe al giorno di:
Solfato di stricnina . cenmtigr. 1
Acqua dist. . . . . gr. 10

Nella convalescenza sumministrare
qualche ricostitusnte.

Febhre gialla.

necesserio purgare il malato, so-
stenerne le forze con:

Citrato di cafleina. . . .gr. 2
Acqua di melissa
» dimenta . . ama » 30
= difonte. . . . . » 80
Sciroppo di cedro . » 20
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“... milioni di persone influenzate ...”
(mass media)

“...sa, Signora, e scoppiata l'influenza ...”
(un medico a una paziente)
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A

“... mi sono fatto anch’io l'influenza...”
(un paziente)
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a problematica dello sviluppo dei vaccini
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Variabilita antigenica
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Virus A Virus B Virus C

Emoagglutinina (H)
Neuraminidasi (N)

HIN1 H3N2 H5N1 Victoria Yamagata

3 TIPI DI
VIRUS

-

>

o | ] l
1 Y
sottotipi lineages
‘6 Sulla base di emoagglutinina (H) [l virus di tipo B non si distingue
) e neuraminidasi(N), i ceppi in sottotipi ma in due lineages
appartenenti al virus di tipo A distinti

sono ulteriormente suddivisi in
sottotipi; ad oggi sono noti
almeno 18 diversi sottotipidiH e
11 sottotipi di N

-

N
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1968: pandemico

1957: pandemico

1918: pandemico
H2N2

PPFEPFEP

Influenza B

-

I Vaccini Bivalenti (1A+1B)

Vaccino Monovalente Influenza A
i

>

1

2009: pandemico “Swine”

H1N1 (2010)

H3N2

],Ri-emerge H1N1 stagionale

B-Victoria

I B-Yamagata
Vaccini Trivalenti (2A+1B) t

S

1920 1930 1940 1950 1960
‘@ Isolato il primo ] I Isolato il primo
virus influenzale A virus influenzale B

ON

McCullers JA, Huber VC. Hum Vaccin Immunother 2012; 8: 3444
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Incidenza delle sindromi influenzali (ILI) in Italia.
Stagioni 2004/05 - 2018/19
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“T«)
B, The genome of the influenza virus

PB2
PB1

HA
Pt y NA
’ NA

M

t NS

Segment: Size(nt) Polypeptide(s) Function
1 2341 PB2 Transcriptase: cap binding
. . 2 2341 PB1 Transcriptase: elongation
@ 3 2233 PA Transcriptase: protease activity (?)
]
’. 4 1778 HA Haemagglutinin
5 1565 NP Nucleoprotein: RNA binding; part of transcriptase complex;
nuclear/cytoplasmic transport of vVRNA
6 6 1413 NA Neuraminidase: release of virus
M1 Matrix protein: major component of virion
[ 7 1027
’ M2 Integral membrane protein - ion channel
m NS1 Non-structural: nucleus; effects on cellular RNA transport,
6 8 890 splicing, translation. Anti-interferon protein.
NS2 Non-structural: nucleus+cytoplasm, function unknown
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Variabilita e immunogenicita degl
antigeni dell’influenzavirus
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Cosa influisce sulla severita?

The history of influenza viruses has shown that the
viruses that caused pandemics had changes in the
surface and internal proteins.

The 1957 pandemic H2N2 influenza virus had
haemagglutinin (HA), neuraminidase (NA) and
polymerase basic protein 1 (PB1) genes from an avian
virus and the remainder of the genes derived from a
previously circulating human virus.

Similarly, the 1968 pandemic H3N2 virus had avian HA
and PB1 segments in a background of human viral

genes.

It has been suggested that changes in the HA, PB and
NS1 genes affect disease severity.
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Vaccino contro I'influenza stagionale

* € un vaccino trivalente o quadrivalente

* |a composizione viene adattata ogni anno

* se si sono verificate delle mutazioni il vaccino per
una determinata stagione e inefficace contro il virus

=

) della stagione successiva

SRON

b/

~®  Campagna vaccinale dalla meta di ottobre fino a
® fine dicembre, fatte salve specifiche indicazioni
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B
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Composizione

e

1970
1971

1972
1973
1974
1975

1976
1977

1978
1979
1980
1981

1982
1983
1984

1985

1986
1987
1988
1989
1990
1991

1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000

2001

2002
2003
2004
2005
2006

2007

2008
2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

AJHong Kong/1/68
A/England/42/72
A/PortChalmer/1/73
A/Scotland/840/74

A/Victoria/3/75

A/Texas/1/77

A/Bangkok/1/79

A/Philippines/2/82
A/Christchurch/4/85-A/Missisippi/1/85
A/Leningrad/360/86

A/Sichuan/2/87

/A/Shanghai/11/87

|A/Guizhou/54/89

A/Beijing/353/89

|A/Beijing/32/92

/A/Shangdong/9/93
/A/Johnannesburg/33/94
IA/Wuhan/359/95

A/Sydney/5/97

IA/Moscow/10/99

|A/Fujian/411/2002
|A/California/7/2004
|A/Wisconsin/67/2005
|A/Brisbane/59/2007
A/Perth/16/2009
|A/Victoria/361/2011
IA/Texas/50/2012
IA/Switzerland/9715293/2013

H3N2

A/HongKong/4801/2014

A/USSR/90/77
A/Brazil/11/78
A/Chile/1/83
A/Singapore/6/86
A/Bayern/7/95
A/Beijing/7/95

A/New Caledonia/20/99
A/Solomon Islands/3/2006
A/Brisbane/10/2007

H1IN1

B/HongKong/5/72
B/Victoria/98926/7
B/Singapore/222/79
B/USSR/100/83
B/AnnAbor/1/86
B/Beijing/1/87
B/Yamagata/16/88 - B/Panama/45/90
B/Panama/45/90

-] B/Beijing/184/93
B/Sichuan/379/99
B/HongKong/330/2001
B/Shanghai/361/2002

B/Malaysia/2506/2004
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| tipi di vaccino anti-influenzali
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n
ionale dell’introduzione di QIV

4

Ambrose e Levin hanno suggerito che il razionale per

@ I'introduzione di QIV e composto da 3 elementi:
" 1. Influenza B ha una notevole proporzione tra i virus
A isolati;

N

. Non e possibile predire con esattezza quale lineage

: 2
RN . \ . \
‘)’0 circolera -> mismatch e frequente
’ 3. Protezione crociata tra i due lineages e limitata o
£ .
. perfino assente

"’6
i
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In Italia sono disponibili 4 tipi di vaccini

Vaccino Inattivato Trivalente (TIV)

*H1N1 + H3N2 + B (Vic/Yam)

* Somministrazione intramuscolare

* Indicato in adulti e bambini

Vaccino Inattivato Trivalente Adiuvato
con MF59 (aTIV)

* HIN1 + H3N2 + B (Vic/Yam) + adiuvante
MF59®

* Somministrazione intramuscolare

* Indicato in anziani over 65 ed in soggetti a
magagior rischio di complicanze

Vaccino Quadrivalente (QlV)

*HIN1 + H3N2 + B (Vic) + B(Yam)

* Somministrazione intramuscolare

* Indicato a partire dai 6 mesi di eta

Vaccino Quadrivalente (QIVCC)

*HIN1 + H3N2 + B (Vic) + B(Yam)

sSomministrazione intramuscolare
Indicato a partire dai 10 anni di eta
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Vere

Lattanti al di sotto dei sei mesi (per
mancanza di studi clinici).

Soggetti che abbiano manifestato una
reazione allergica grave (anafilassi) dopo
la somministrazione di una precedente
dose o una reazione allergica grave
(anafilassi) a un componente del vaccino

Una malattia acuta di media o grave
entita, con o senza febbre, costituisce
una controindicazione temporanea alla
vaccinazione, che va rimandata a
guarigione avvenuta.

Guillain-Barre

* un’anamnesi positiva per sindrome di
insorta entro 6 settimane dalla
somministrazione di una precedente dose
di vaccino antinfluenzale

* insorta da piu di un anno e motivo di
precauzione; sebbene i dati disponibili
siano limitati, i vantaggi della vaccinazione
antinfluenzale giustificano la
somministrazione del vaccino annuale nei

Controindicazioni e precauzioni

False

Allergia alle proteine dell’'uovo, con
manifestazioni non anafilattiche.

Malattie acute di lieve entita.
Allattamento

Infezione da HIV e altre
immunodeficienze congenite o acquisite.
La condizione di immunodepressione. La
somministrazione del vaccino potrebbe
non evocare una adeguata risposta
immune.
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Efficacia del vaccino influenzale ed ospedalizzazione per
classe di eta
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Nichol , Vaccine 2003
Goodwin K et al., Vaccine 2006
Grubeck-Loebenstein et al., Nature Med 1998
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* Immunogenicita ed efficacia in alcune

Problematiche per la scelta diun

vaccino influenzale

popolazioni:
* bambini

* anziani <

e pazienti con patologie croniche

* Mismatching tra virus circolanti e ceppi

vaccinali

e Garantire un’elevata immunogenicita con

ridotte dosi di Ag

-
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Anziano

B )] MEMORIA -: MEMORIA |
NAIVES || NAIVES | =
SENESCENTI l—— SENESCENTI |
IL2,IL 4 L2 I 2,14 | T—
IL1,IL6 | E—] f IL1,iLB .
IFN | E— | — I
TNF | — N | TNF .

MEMORIA
NAIVES | .
SENESCENTI [_____|

Sistema immunitario che
cambia: esempio negli anziani

" piu suscettibili ad

infezioni

"3 maggiore rischio

di co-morbosita
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Mismatch antigenico tra virus circolanti e ceppi
virali, 1995-2013

-

Season Northern Hemisphere vaccine strains Circulating strains in Europe and USA
A/HIN1 A/H3N2 B A/HIN1 A/H3N2 B
1995/96 Texas/91 Johan/94 Beijing/93 Texas/91 Johan/94 Beijing/93
1996/97 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93
1997/98 Bayern/95 Wuhan/95 Beijing/93 Bayern/95 _ 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 Syd/97 Sic/99+HKO01
. . 2002/03 NewCal/99 Pan/99 HK/01 (V) NewCal/99 Fuj/02(Pan/99) Sic/99+HKO01
@‘ 2003/04 NewCal/99 Pan/99 HK/O1 (V) NewCal/99 Jiangs/03
| ’. 2004/05 NewCal/99 Wyom/03 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 J/03+Mal/04
2005/06 NewCal/99 Calif/04 Jiangs/03 (Y) NewCal/99 Cal/04+Wis/05 J/03+Mal/04
2006/07 NewCal/99 Wiscons/05 Malays/04 (V) NC/99+Sal/06 Wisc/05 J/03+Mal/04
‘6 2007/08 Salomlsl/06 Wiscons/05 Malays/04 (V) Sal/06+Bris/07 Wisc/05+Bri/07 Bri/07+Mal/04
. 2008/09 Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y) Bris/07 Bris/07 Florida/06 (Y)
’ 2009/10 Bris/07 Bris/07 Bris/07 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)
6 2010/11 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V)
2011/12 Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) Calif/09 Perth/09 Bris/08 (V) + Wisc/10 (Y)
2012/13 California/7/2009 Victoria/361/2011 Wisconsin/1/2010 (Y) Calif/09 Victoria/361/2011 Bris/08 (V) + Mass12 (Y)
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21 anziani nelle 48 ore
prima di morire avevano

assunto della
pastina Barilla.
E nessuno ne parla.

=

S

(Luca Nava)

A

=

KOTIOMKIN ..

R
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Sicurezza deij vaccini anti- influenzal,i

| vaccini antinfluenzali contengono solo virus inattivati o parti di questi,
pertanto non possono essere responsabili di infezioni da virus influenzali.

* Le infezioni respiratorie e sindromi con sintomatologie simili a quelle
dell’influenza possono essere provocate da molteplici altri agenti batterici
e virali, nei cui confronti il vaccino antinfluenzale non pu0 avere alcuna
efficacia protettiva.

=

Gli effetti collaterali comuni dopo somministrazione di vaccino
antinfluenzale consistono in reazioni locali, quali dolore, eritema, gonfiore
nel sito di iniezione.

=

S

A

Le reazioni sistemiche comuni includono malessere generale, febbre,
mialgie, con esordio da 6 a 12 ore dalla somministrazione della
vaccinazione e della durata di 1 o 2 giorni

)\

L
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2014-2015

| Negli USA

of influenza-associated flu-associated | - o7t hospitalizations
ilinesses prevented visits prevented . prevented - ' 3

.~. Comuni (< 1%) Rari (<0.1%)
| @‘ Dolore nel sito di somministrazione  Orticaria
O?. Febbre (1-2 giorni) Convulsioni febbrili
Dolori muscolari

R

Effetti collaterali:

Molto rari (<0.01%)
Sindrome Guillain-Barré

[NOCK

ON
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AIFA Rapporto vaccini 2017

Tabella 28. Vaccini antinfluenzali stagionali: distribuzione delle segnalazioni di sospette
reazioni avverse per tipologia di vaccino, stagione influenzale 2017/18

Tipo di vaccino N. totale Tasso§ Gravi %

Subunita 26 0,9 34,1

@ Split /3 2,5 17,8

E e 5 Adiuvato con MF59 32 1,0 37,5

| @‘ Intradermico 18 1,9 16,7
’. Non riportato 9 - 333
O' Totale 157 1,6 25,5

A

§ tasso di segnalazione per 100.000 dosi (nella stagione 2017-18 sono state vendute 9,9 milioni di
dosi di vaccini antinfluenzali)

)\

L
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Complessivamente dall’inizio della campagna vaccinale con Focetria, a fronte di 881.701 dosi di
vaccino somministrate di cui 22.638 a gestanti al secondo/terzo trimestre di gravidanza,
risultano presenti in rete 1.043 segnalazioni di sospette reazioni avverse per la maggior parte
non gravi 900 , mentre i casi gravi sono complessivamente 75 e 2 i decessi.

In 66 segnalazioni la gravita non e stata definita.

Riguardo all’eta la maggior parte delle segnalazioni 816 riguarda gli adulti, 161 sono relative a
bambini fino ad 11 anni, 43 agli adolescenti, e 23 soggetti anziani. Nelle schede rimanenti non
e stata specificata I'eta del soggetto vaccinato.

22 segnalazioni sono relative a donne al secondo/terzo trimestre di gravidanza, con un nuovo
inserimento rispetto alla settimana precedente relativo ad un caso di vaccinazione inefficace e
per il quale sono state richieste ulteriori informazioni.

Al momento della segnalazione la reazione era risolta o migliorata in 815 casi, il paziente non era
ancora guarito in 150 casi e per 76 schede l'esito non era disponibile

.La tipologia delle reazioni osservate rimane costante e tra i termini riportati con maggiore
frequenza risultano febbre, cefalea, dolori articolari, astenia, parestesia, tosse, nausea, dolore,
mialgia (dolore muscolare) e dolore in sede di iniezione.

Il rapporto beneficio/rischio per I'uso del vaccino resta immodificato.
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SOC (System Organ Class) TOTALE
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Patologie del sistema nervoso 370
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 192
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 166

Patologie gastrointestinali
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 126
Patologie vascolari

Infezioni ed infestazioni

Patologie cardiache

Patologie dell'occhio

Disturbi psichiatrici

Patologie dell'orecchio e del labirinto

Patologie del sistema emolinfopoietico
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Esami diagnostici

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali
Disturbi del sistema immunitario

N W U1

Traumatismo, avvelenamento e complicazioni da procedura
Patologie epatobiliari

Patologie congenite, familiari e genetiche

Patologie renali e urinarie

% sul totale delle segnalazioni(1043)

541
35.5%
18.4%
15.9%
154
12.1%
54

46

32

29

28

22

21

14
0.8%
0.5%
0.3%
0.2%

51.9%

14.8%

5.2%
4.4%
3.1%
2.8%
2.7%
2.1%
2%

1.3%

0.1%
0.1%
0.1%

il
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FLUAD adjuvanted with MF59

Low incidence of serious adverse reactions in older adults

* Data are derived from a meta-analysis of postmarketing pharmacovigilance safety and
tolerability reports, pertaining to over 27 million distributed doses of FLUAD

* FLUAD is distributed worldwide with a low frequency of serious adverse reactions

Selected Adverse Reactions
n =27,374,412 doses distributed

All reported 387 64.3 1.4
Serious 107 31.8 0.39
Fatal 13 0 0.05
Allergic 39 87.2 0.14
Neurologic 71 45.1 0.26
Blood/Vascular 9 22.2 0.03
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[Intervention Review]

Vaccines for preventing influenza in the elderly

Vittorio Demicheli', Tom Jefferson?, Carlo Di Pietranton;j?, Eliana Ferroni*, Sarah Thorning®, Roger E Thomas®, Alessandro Rivetti”

!Servizio Regionale di Riferimento per 'Epidemiologia, SSEpi-SeREMI, Azienda Sanitaria Locale ASL AL, Alessandria, Italy. > Centre for
Evidence Based Medicine, University of Oxford, Oxford, UK. ®Regional Epidemiology Unit SeREMI, Local Health Unit Alessandria-
ASL AL, Alessandria, Italy. “Epidemiological System of the Veneto Region, Regional Center for Epidemiology, Veneto Region, Padova,
Italy. > Faculty of Health Sciences and Medicine, Bond University, Gold Coast, Australia. °Department of Family Medicine, Faculty of
Medicine, University of Calgary, Calgary, Canada. 7Dipartimento di Prevenzione - S.Pre.S.A.L, ASL CN2 Alba Bra, Alba, Italy

Contact address: Vittorio Demicheli, Servizio Regionale di Riferimento per 'Epidemiologia, SSEpi-SeREMI, Azienda Sanitaria Locale
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Main results

We identified eight RCTs (over 5000 participants), of which four assessed harms. The studies were conducted in community and
residential care settings in Europe and the USA between 1965 and 2000. Risk of bias reduced our certainty in the findings for influenza
and ILI, but not for other outcomes.

Older adults receiving the influenza vaccine may experience less influenza over a single season compared with placebo, from 6% to
2.4% (risk ratio (RR) 0.42, 95% confidence interval (CI) 0.27 to 0.66; low-certainty evidence). We rated the evidence as low certainty
due to uncertainty over how influenza was diagnosed. Older adults probably experience less ILI compared with those who do not
receive a vaccination over the course of a single influenza season (3.5% versus 6%; RR 0.59, 95% CI 0.47 to 0.73; moderate-certainty
evidence). These results indicate that 30 people would need to be vaccinated to prevent one person experiencing influenza, and 42
would need to be vaccinated to prevent one person having an ILIL

The study providing data for mortality and pneumonia was underpowered to detect differences in these outcomes. There were 3 deaths
from 522 participants in the vaccination arm and 1 death from 177 participants in the placebo arm, providing very low-certainty
evidence for the effect on mortality (RR 1.02, 95% CI 0.11 to 9.72). No cases of pneumonia occurred in one study that reported this
outcome (very low-certainty evidence). No data on hospitalisations were reported. Confidence intervals around the effect of vaccines
on fever and nausea were wide, and we do not have enough information about these harms in older people (fever: 1.6% with placebo
compared with 2.5% after vaccination (RR 1.57, 0.92 to 2.71; moderate-certainty evidence)); nausea (2.4% with placebo compared
with 4.2% after vaccination (RR 1.75, 95% CI 0.74 to 4.12; low-certainty evidence)).

Authors’ conclusions

Older adults receiving the influenza vaccine may have a lower risk of influenza (from 6% to 2.4%), and probably have a lower risk of ILI
compared with those who do not receive a vaccination over the course of a single influenza season (from 6% to 3.5%). We are uncertain
how big a difference these vaccines will make across different seasons. Very few deaths occurred, and no data on hospitalisation were
reported. No cases of pneumonia occurred in one study that reported this outcome. We do not have enough information to assess
harms relating to fever and nausea in this population.

The evidence for a lower risk of influenza and ILI with vaccination is limited by biases in the design or conduct of the studies. Lack
of detail regarding the methods used to confirm the diagnosis of influenza limits the applicability of this result. The available evidence
relating to complications is of poor quality, insufficient, or old and provides no clear guidance for public health regarding the safety,
efficacy, or effectiveness of influenza vaccines for people aged 65 years or older. Society should invest in research on a new generation
of influenza vaccines for the elderly.
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Main results

We included 52 clinical trials of over 80,000 people assessing the safety and effectiveness of influenza vaccines. We have presented
findings from 25 studies comparing inactivated parenteral influenza vaccine against placebo or do-nothing control groups as the
most relevant to decision-making. The studies were conducted over single influenza seasons in North America, South America, and
Europe between 1969 and 2009. We did not consider studies at high risk of bias te influence the results of our outcomes except for
hospitalisation.

Inactivated influenza vaccines probably reduce influenza in healthy adults from 2.3% without vaccination to 0.9% (risk ratio (RR)
0.41, 95% confidence interval (CI) 0.36 to 0.47; 71,221 participants; moderate-certainty evidence), and they probably reduce ILI
from 21.5% to 18.1% (RR 0.84, 95% CI 0.75 to 0.95; 25,795 participants; moderate-certainty evidence; 71 healthy adults need to
be vaccinated to prevent one of them experiencing influenza, and 29 healthy adults need to be vaccinated to prevent one of them
experiencing an ILI). The difference between the two number needed to vaccinate (NNV) values depends on the different incidence
of ILI and confirmed influenza among the study populations. Vaccination may lead to a small reduction in the risk of hospitalisation
in healthy adults, from 14.7% to 14.1%, but the CI is wide and does not rule out a large benefit (RR 0.96, 95% CI 0.85 to 1.08;
11,924 participants; low-certainty evidence). Vaccines may lead to litde or no small reduction in days off work (-0.04 days, 95% CI -
0.14 days to 0.06; low-certainty evidence). Inactivated vaccines cause an increase in fever from 1.5% to 2.3%.

We identified one RCT and one controlled clinical trial assessing the effects of vaccination in pregnant women. The efficacy of
inactivated vaccine containing pH1N1 against influenza was 50% (95% CI 14% to 71%) in mothers (NNV 55), and 49% (95% CI
12% to 70%) in infants up to 24 weeks (NNV 56). No data were available on efficacy against seasonal influenza during pregnancy.
Evidence from observational studies showed cffectiveness of influenza vaccines against ILI in pregnant women to be 24% (95% CI
11% to 36%, NNV 94), and against influenza in newborns from vaccinated women to be 41% (95% CI 6% to 63%, NNV 27).

Live aerosol vaccines have an overall effectiveness corresponding to an NNV of 46. The performance of one- or two-dose whole-virion
1968 to 1969 pandemic vaccines was higher (NNV 16) against ILI and (NNV 35) against influenza. There was limited impact on
hospitalisations in the 1968 to 1969 pandemic (NNV 94). The administration of both seasonal and 2009 pandemic vaccines during
pregnancy had no significant effect on abortion or neonatal death, but this was based on observational data sets.

Authors’ conclusions

Healthy adults who receive inactivated parenteral influenza vaccine rather than no vaccine probably experience less influenza, from
just over 2% to just under 1% (moderate-certainty evidence). They also probably experience less ILI following vaccination, but the
degree of benefit when expressed in absolute terms varied across different settings. Variation in protection against ILI may be due in
part to inconsistent symptom classification. Certainty of evidence for the small reductions in hospiralisations and time off work is low.
Protection against influenza and ILI in mothers and newborns was smaller than the effects seen in other populations considered in this
review.

Vaccines increase the risk of a number of adverse events, including a small increase in fever, but rates of nausea and vomiting are
uncertain. The protective effect of vaccination in pregnant women and newborns is also very modest. We did not find any evidence
of an association between influenza vaccination and serious adverse events in the comparative studies considered in this review. Fifteen
included RCTs were industry funded (29%).



SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON [Eplmation]

Inactivated parenteral influenza vaccine compared to placebo or 'do nothing' for preventing influenza in healthy adults

Patient or population: healthy aduits

203 BYL 8102 & 34Bukdos
d a0y soujazep

1 Setting: communily-based studies in North America, South America, and Europe (1969 to 2003)
Intervention: inactivated parenteral influenza vaccine
Nz Comparison: placebo or ‘'do nothing’
=
; Outcomes Anticipated absolute effects* (95% Cl)
§ :
B= Risk withplaceboor'do Risk with inactivated
1 g nothing’ parenteral  Influenza
z vaccine
g
E Influenza Study population! RA0.41 71221 1T g)
g assessed by laboratory (0.36 to 0.47) (25 ACTs) MODERATE #*
< confirmation
® | Timing of assessment:
§ most studies tested ) )
£ | vaccines over a single 23 per 1000 9 per 1000
2 influenza season (Bto11)
Influenza-like iliness  Low! RARO.84 25,705 [T Te g
assessed by subjective ~ (0.75 to 0.95) (16 RCTs) MODERATE 24
report 40 per 1000 34 per 1000
Timing of assessment: (30 to 38)

most studles tested
vaccines over a single Moderate
influenza season

215 per 1000 161 per 1000
(161 to 2085)

High

910 per 1000 764 per 1000
(683 to B64)
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Table 2 Examples of evidence from systematic reviews comparing inactivated influenza vaccines with placebo or no intervention

Study design included No of Vaccine field efficacy
Population in review Outcome participants or effectiveness*
) Influenza 786 0.55 (0.18101.69)
Children aged up to 23 months* RCTH Influenza-like illness — No data
Children 6 years or more® RCT Influenza 710 69%; 0.31 (0.22 to 0.45)
Influenza-like illness 18 912 28%; 0.72 (0.66 to 0.78)
Transmission 123 1.68 (0.56 to 4.99)
School absence 254 0.46 (0.171t01.22)
Children up to 16 years® RCTY Lower Ere;epclgagﬁry tract 136 0.30 (0.01t06.17)
Admission to hospital 765 1.41 (0.62 to 3.24)
Death — No data
Influenza 2411 67%; 0.33 (0.22 to 0.49)
Influenza-like illness 5579 22%; 0.78 (0.67 to 0.91)
9 Admission to hospital 5261 Relative risk fixed effects model
Healthy adults RCTt P 0.65 (0.34 1o 1 22)
Working days lost 5572 Weighted mean difference random effects
model -0.12 (-0.24 to 0.00)
Influenza 752 0.87 (0.46101.63)
Healthcare workers (o protect Lower (espir_atory tract 1059 0.70 (0.411t01.20)
elderly patients in their care)'® Cluster RCT and cohort infection ,
Death from pneumonia 1059 39%; 0.61 (0.38 to 0.98)
All-cause mortality 2496 40%; 0.60 (0.50 to 0.73)
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U'efficacia sul campo subottimale dei vaccini non adiuvati
()

@ @ Variable influenza vaccine effectiveness by subtype: THE LANCET
~ asystematic review and meta-analysis of test-negative design  |nfectious Diseases
studies

Edward A Belongia, Melissa D Simpson, Jennifer P King, Maria E Sundaram, Nicholas S Kelley, Michael T Osterholm, Huong Q McLean

&

}

<)

Vaccine PooledVE (%) Pooled VE estimates p value for P
type standard error  (n) heterogeneity

Paediatric age groups”
TypeB Seasonal 56% (38to 69} 0179 11 0-279 244
H3N2 Seasonal 43% (28to55) 0-119 10 0-251 282
HiMipdm09  Seasonal b9% (49t0 81) 0253 7 0-054 567
. HiNipdm09  Monovalent 62% (-5to 87) 0.525 3 0-207 th-2

. Working-age adults
| @‘ Type B Seasonal 54% (16to75) 0-308 7 0-005 707
’. H3N2 Seasonal  35% (14to51) 0146 g 0-078 484
HiMipdm09  Seasonal 73% (52to 84) 0-290 g 0-159 40-6
O' HiN1pdm09  Monovalent 74% (44to 88) 0.301 3 0-852 00
‘ HIN1 Seasonal  64%(29to82) 0343 4 0-541 32
@ (pre-2009)
. Older adultst
Type B Seasonal 63% (33t079) 0295 3 0-989 00
’ HaNz Seasonal ~ 24% (-6to45) 0-166 6 0-416 176
6 HiNipdm09  Seasonal 62% (36to78) 0267 3 0-906 0-0
WE=vaccine effectiveness. * Pooled VE was not calculated for two studies reporting VE against HIN1 {pre-2005) in
~— paediatric age groups. T0neVE estimate for monovalent vaccine in older adults is not shown.
Table 3: Pooled vaccine effectiveness in paediatric age groups, working-age adults, and older adults G RESSO
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Bassa efficacia sul campo dei vaccini non adiuvati
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Influenza vaccine effectiveness
in an Italian elderly population

during the 2016-2017 season

Francesca Valent and Tolinda Gallo

BRIEF NOTES - . . X

Agzienda Sanitaria Universitaria Integrata di Udine, Udine, Italy

Abstract

Interim analyses of the 2016-17 influenza vaccine effectiveness showed variable results
depending on timing of the analysis and geographical setting. We conducted a popula-
tion-based retrospective cohort study based on the analysis of health-related administra-
tive data to assess the effectiveness of the 2016-17 influenza vaccine among the elderly
population of a north-eastern Italian area. Data on 64854 subjects 265 years of age were

analyzed up to Apr;_l__ _30 2017 The i jas admmlstered to 53% of the

=

=

S

Table 2

Assaciation between influenza vaccination and Emergency Department (ED) visits, hospitalizations, and deaths due to influenza
and pneumonia (ICD-9 480-488) in the 2016-17 influenza season in the area of Udine, Italy

A

)\

Outcome
6 ED visit Hospitalization Death
HR' (95% Cl) HR? (95% Cl) HR! (95% Cl)
Influenza vaccination (any vs no vaccination) 1.13 (0.91-1.40) 1.11 (0.93-1.33) 1.05 (0.70-1.58)

Influenza vaccination (intradermal vs no 1.11 (0.95-1.48) 1.11 (092-134) 1.02 (067-1.54)

vaccination) ONGRESSO

Influenza vaccination (tetravalent vs no vaccination) 0.81 (0.46-1.41) 147 (1.00-2.15) 1.12(1.03-1.54)
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Rationale for two influenza B lineages in seasonal vaccines: A
meta-regression study on immunogenicity and controlled field trials

W.E.P. Beyer*®, AM. Palache®, M. Boulfich®, A.D.M.E. Osterhaus >**

*Artemis One Health, Utrecht, The Netherlands

" Erasmus Medical Center, Department of Viroscience, Rotterdam, The Netherlands
“FluPal Consultancy, Amstelveen, The Netherlands

dUniversity of Amsterdam, The Netherlands

€ University of Veterinary Medicine, Hannover, Germany

|| fattore principale che impatta la protezione verso i ceppi B e
I'esposizione precedente ai ceppi B. QUINDI:

ALLUAUMENTARE DELL'ETA’ L'IMPATTO DEL B LINEAGE MISMATCH
SULL'EFFICACIA VACCINALE DIMINUISCE.

=

=

S

In altre parole:

- Bambini (essendo spesso naive per il virus B) trarranno
benefici maggiori da QlV rispetto a TIV

- Anziani avranno dei benefici esigui dal momento che quasi
tutta la popolazione > 20 anni é stata gia esposta al virus B

A

)\

L
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acia vaccinale predetta tramite titoli anticorpali
Efficacia vaccinale : | Efficacia vaccinale: | Impatto del

er et al: i risultati numerici

‘ match mismatch mismatch
s @ 0% (per es.
‘ bambini)
90% (per es.
anziani)

FRicacia vaccinale contro influenza confermata in laboratorio

Efficacia vaccinale : | Efficacia vaccinale : | Impatto del
match mismatch mismatch

0% (per es. 34,8%
bambini)

99% (per es. 48,6%
anziani)
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Il razionale dell’'uso di adiuvanti nei vaccini antinfluenzali

4

N
F\] Frammentato (split)
. . . .
| @ Aumento purificazione
e
g Diminuzione reattogenicita >
)
+ ’6
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['uso di adiuvanti permetti di...

M efficacia
nei bambini
piccoli

J quantita
antigene

Risposta
immune
M rapida

M efficacia

Protezione I ) o Risposta
ampia: 2 nc.el Soggettl 3 immune
cross- immuno- 1 durevole

protection depressi
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MF59@®: il meccanismo d’azione

Sia l'adiuvante sia gli antigeni

MF59° aumenta il numero dei linfociti T attivati sono fagocitati dai macrofagi, che
. . . : <1 : si differenziano in monociti e
dagli z.mtlgenl. mfl.uef\zall. e .qumo.ll pojcen2|a | .IaT o come cellule
secrezione di alti livelli di anticorpi specifici presentanti I'antigene per i
,- linfociti T;
contro l'influenza.
| monociti e altre cellule immuni

at'giva_tg daII’MI—jE§9® secernono
Mode of action of MF59' principi solubili come le

chemochine, che amplificano Ia
local immuno-stimulating envi t Lymph Node risposta immunitaria;

cell .0 Le cellule presentanti I'antigene
e‘,‘\ - migrano nei linfonodi e i
“.0 % T cell activation monociti si trasformano in cellule
dendritiche. Le cellule
dendritiche attivate migrano nei
linfonodi dove attivano i linfociti
T

A

i)

| linfociti T attivano i linfociti B e
ne promuovono la
trasformazione in plasmacellule
che producono gli anticorpi
specifici antinfluenzali.

1. O'Hagan 2007, 2, Mosca el al. 2008, 3. Sewben af al. 2009




Perché abbiamo bisogno degli adiuvanti?

In alcuni casi gli antigeni contenuti in un vaccino non stimolano sufficientemente
la risposta immunitaria.

Gli adiuvanti sono sostanze capaci di amplificare la risposta immunitaria ad un
antigene

Aumentano I'immunogenicita degli antigeni attraverso l'attivazione
e/o il prolungamento dell’effetto stimolante.

=

=

S

L'aggiunta di sostanze adiuvanti selezionate potenzia e dirige
la risposta immunitaria

A
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Gli adiuvanti nei vaccini antinfluenzali: il razionale

Potenziare la risposta immunitaria in soggetti con un sistema immunitario
indebolito (immunocompromessi, anziani). Gli anziani sono la principale
popolazione target del vaccino influenzale.

r _qe - - I vaccini disponibili sono
Perché gl' adiuvanti altamente purificati e quindi

? "~ meno reattogeni ma anche

meno immunogeni

=

La disponibilita
dell’antigene puo
essere limitata.
Ridurre la quantita di | vaccini influenzali split o a subunita evocano una
antigene per dose. risposta “monotematica” e non sono in grado di
suscitare la produzione di anticorpi capaci di
fornire una protezione ancorché parziale nei
confronti delle etero-varianti dei virus influenzali .

>

'antigene vaccinale puo non corrispondere ai
virus influenzali circolanti.
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Vaccino antinfluenzale adiuvato con MF59°

» o
1

* Vaccino adiuvato e stato autorizzato
in [talia nel 1997

« Attualmente é autorizzato in circa 30
Paesi del mondo per
'immunizzazione dei soggetti over i

65 <%
In totale, sono stati somministrati';ﬁ

circa 100 milioni di dosi

MF59® e stato utilizzato su larga ~
scala durante l'ultima pandemia

Puo essere co-somministrato sia con
PCV13 che con PPV23

La formulazione pediatrica e
autorizzata in Canada

L'uso preferenziale nei soggetti
over 65 nel Regno Unito a partire
dalla stagione 2018/2019

=Di Pietro et al. QIJPH 2017;6(9); https://www.gov.uk/government/publications/flu-vaccination-supporting-data-for-adult-vaccines; https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-
vaccination-and-immunisation; https://www.england.nhs.uk/publication/vaccine-ordering-for-2018-19-influenza-season-letters/; Song et al. Vaccine 2017;35(2): 313-20; Song et al. Vaccine
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rispetto ai vaccini non adiuvati

Nell’anziano il vaccino adiuvato e piu immunogeno

. . . AN D @ e
Le meta-analisi dimostrano| = i .
MOIP1 175 174 0.67 (0.54.0.83) ——
) . R V104P3 47 44 2.29(1.35 389) : —————
v70_27 BATT__ 3480 138(130.147) e
che l'uso del vaccino adiuvato| &——a oo Lo
VIP24 140 147 1.08(0.80_132) ——i
\ . . . . . . VIP25 137 134 1.07 (0.82_1.38) e
e associato ai titoli anticorpali| mm——m——r= e
VP21 100 200 090(0.74,1.10) i
VIP3 46 46 1.47 (0.90, 2.18) ——
e N\ e o . VIP30 301 150 1.13(0.96, 1.34) e
piu alti indipendentemente dal | w2l e
VP35 209 119 1.27 (1.05, 1.54) | ——i
ViP5 202 100 1,32 (1.12.1.56) e
VIP6 a7 95 1.25(0.90,1.73) bt
Ceppo VIPT 106 [ 0.89(0.69,1.15 i
vIP8 102 9 1.18(1.02. 1.38) e
02 1 >
Favors TV Favors aTlV
GMT Ratio (95% C1)
& Bstrain % e B
(S Al T T AR | )
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viaara 3:;9 a1 B0 210 '—?:’_‘ V104P3 a7 m 1.74 (105, 2.88) — ey
) Vi ! Hi :‘%t‘—n :721_ ; V70 27 T 3479 1.60 (151, 1.70) ' C
e e = T “'.' ' VP17 150 154 156 (123,1.08) | | ——
T e = 1_23‘09,‘,-@1—1‘1_‘ M, VTP 149 147 134 (1.11,1.62) | e
VIP26 71 70 126(0.94,1.70) | PeCTE T VTP25 137 134 1.01 (074, 1.37) —
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Immunogenicita eterologa

A(H3N2) B
) Vaccine N Vaccine
£ ' . Volume 28, Issue 25, 7 June 2010, Pages 4123-4129 f " Volume 27, lssue 31, 24 June 2009, Pages 4099-4103
ELSEVIER ELSEVIER
Antibody response against heterogeneous circulating influenza Cross-reactive antibodies in middle-aged and elderly volunteers
virus strains elicited by MF59- and non-adjuvanted vaccines after MF59-adjuvanted subunit trivalent influenza vaccine
during seasons with good or partial matching between vaccine against B viruses of the B/Victoria or B/Yamagata lineages
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Filippo Ansaldi = & &, Marta Zancolli 2, Paclo Durando 2, Emanuele Montomoli ®, Laura Sticchi 2, Giuseppe Del
Giudice =, Giancario Icardi 2
45 140
T - P<0,05
40 120
& 35
& @ T 100 P<0,01
© 30 P<0,05
S ~ 80
| £ 25 ?9
’ T 60
) £ 20 P<0,01
L
c 40
o 15
(&) : :
I i I '.I' I I B/Hong Kong B/Malaysia B/Sichuan B/Shanghai
. 0 (omologo)  ("driftato" stesso (lineage (lineage
P PP T OO OO OO .
Q’ WO Q" Q" Q" Q& Q& Q Q Q Q& QO QO O lineage) opposto) opposto)
’ ST s i PP P P T
N LT LFTFL L S Ceppo B
RN ¢ C O O N C N C S G S A S
N \$\(° o
) H Pre- H Post-
Ceppo H3N2 «driftato»

7 ° CONGRESSO

NAZIONALE




I'efficacia sul campo (effectiveness) del vaccino adiuvato con mf59°®

L'effectiveness assoluta, i.e. vaccino adiuvato vs non vaccinazione

I I lob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) <0,05

I*I Van Buynder, et al. Prospettico Influenza confermata in laboratorio 72 <0,05

I I Spadea, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 49 <0,05

E Puig-Barbera, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 69 <0,05

E Puig-Barbera, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cardiovascolari 87 <0,05

E Puig-Barbera, et al. Caso-controllo Ospedalizzazione per eventi cerebrovascolari 93 <0,05
| L'effectiveness relativa, i.e. vaccino adiuvato vs vaccino non adiuvato

o
: < rischio, rispetto al
’ ““ vaccino non adiuvato, %
@ I I lob, et al. Prospettico Sindrome simil-influenzale (ILI) 34 <0,05

. I I Mannino, et al. Prospettico Ospedalizzazione per influenza e/o polmonite 25 <0,05

prospettico

f“ ' I*I Van Buynder, et al. Croeemielo Influenza confermata in laboratorio 63 <0,05
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'efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018
ED/A

* Popolazione: beneficiari Medicare =65 anni

*  Obiettivo: stimare |'effectiveness relativa del vaccino prodotto su colture cellulari vs i
vaccini prodotti nelle uova

* Periodo dello studio: 6/8/17-20/4/18

*  Outcome primario: ospedalizzazioni e visite al PS per influenza (no influenza
confermata in laboratorio)

" Esposizione: yacei QiVe  QIV hdTIV aTIv TIV.  TOTALE

no
N 653.0 1.844.7 8.449.5 1.465.7 1.007.0 13.420.1
16 - dosi 99 45 08 47 82aivevsaiv 81

[E=N
D
1

[ERN
N
1

=
o
1

hdTIV vs QIV
10,7%
aTIV vs QIV 8,4% %

Effectiveness relativa, %
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Tollerabilita e sicurezza del vaccino adiuvato

Reazioni avverse sollecitate (stime meta-analitiche)
Frequenza Gravita

(o]

Eritema
Indurimento B
Febbre
Brividi
Mialgia B
Artralgia
Dolore
Eritema
Indurazione
Mal di testa
Brividi
Mialgia
Artralgia

Malessere generale 55
Malessere generale

M Lieve ® Moderata M Severa

Reazioni avverse spontanee/non sollecitate(stima pooled)

Ospedalizzazioni >0,05
Eventi cardiovascolari 43 91 <0,05
Riacutizzazione malattie 15 22 <0,05
Eventi avversi seri 69 81 <0,05
TUTTI 213 352 <0,05

*per 1.000 persone
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Vaccino adiuvato puo essere co-somministrato con il vaccino

antipneumococcico 13-valente

Pub‘!]ed,gcw PubMed v |
i

US Mational Library of Medicine
National Instines of Heal Advanced

Format: Abstract ~ Send to~

“accine. 2017 Jan 5;35(2):313-320. dei: 10.1016/.vaccine.2016.11.047. Epub 2016 Dec 3.

Immunogenicity and safety of a 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and an MF59-
adjuvanted influenza vaccine after concomitant vaccination in >60-year-old adults.

Song JY', Cheong HJ?, Hyun HJ?, Seo YB*, Lee J*, Wie SH”, Choi MJ?, Choi WS?, Noh JY", Yun JW?, Yun JG?, Kim Wd'.

Author information

Abstract

BACKGROUND: Concomitant administration of influenza and pneumococcal vaccines could be an efficient strategy to increase vaccine
uptake among older adults. Nevertheless, immune interference and safety issues have been a concern when more than one vaccines
are administered at the same time.

METHODS: Subjects aged =60years were randomized in a 1:1:1 ratio to receive MF59-adjuvanted trivalent inactivated influenza
vaccine (MF59-aTIV)+13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) (Group 1), PCWV13 alone (Group 2), or MF59-aTIV alone
(Group 3). Hemagglutination inhibition (HI) and opsonophagocytic activity (OPA) assays were used to compare immunogenicity after
single or concomitant vaccination.

RESULTS: A total of 1149 subjects (Group 1, N=373; Group 2, N=394; Group 3, N=382) were available for the assessment of
immunogenicity and safety. All groups met immunogenicity criteria for the influenza vaccine in older adults with similar seroprotection
rates, seroconversion rates, and geometric mean titer (GIMT) fold-increases, irrespective of concomitant vaccination. For each
pneumococcal serotype, OPAtiters increased markedly after the PCV13 vaccination, irrespective of the concomitant influenza
vaccination. After concomitant administration, the non-inferiority criteria of GMT ratios were met for all three influenza subtypes and 13
pneumococcal serotypes. No vaccine-related serious adverse events occurred.

CONCLUSIONS: Concomitant IMF59-aTIV and PCV13 administration showed no interference with antibody response and showed good
safety profiles. (Clinical Trial Number - NCT02215863).

Copyright ® 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Vaccino adiuvato puo essere co-somministrato con il vaccino antipneumococcico 23-
valente

Pub‘!]ed.gw PubMed v |
Navons s e Advanced

Format: Abstract « Send to~

‘accine. 2015 Aug 26;33(36):4847-52. doi: 10.10168/.vac cine.2015.05.003. Epub 2015 May 14.

Immunogenicity and safety of concomitant MF59-adjuvanted influenza vaccine and 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine administration in older adults.

Song JY', Cheona HJ?, Tsai TF?, Chana HA*, Choi MJ®, Jean JH®, Kang SH®, Jeong EJ® Moh J¥®, Kim WJ®.
Author information

Abstract

BACKGROUND: Concomitant administration of influenza and pneumococcal vaccines facilitates their uptake by older adults; however,
data on immunogenicity and safety of concomitant administration of adjuvanted trivalent inactivated influenza vaccine (allVv3) and 23-
valent pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23) have not been reported.

METHODS: Subjects aged =65 years (N=224) were randomized 1:1:1:1 to receive MF55-allVv3 alone, MF59-allV3+PPSV23 in
contralateral arms, MF59-allV3+PPSV23 in the same arm or PPSW23 alone (Clinical Trial Number - NCT02225327). Hemagglutination
inhibition assay and multiplex opsonophagocylic killing assay were used to compare immunogenicity after single or concomitant
vaccination.

RESULTS: All groups met immunogenicity criteria for the influenza vaccine in older adults with similar seroconversion rates and
geometric mean fold-increases, irrespective of concomitant vaccinations and injection site. For each pneumococcal serotype, opsonic
index (OI) increased markedly after the PPSV23 vaccination, irrespective of the concomitant influenza vaccine. All subjects showed an
QI=8 for serotypes 6B, 18C and 19A post-vaccination, with a suggestion that the ipsilateral concomitant vaccination might be
associated with higher Ols for some antigens. Local and systemic adverse events were more commaon in subjects receiving PPSV23
compared to those receiving allv3 alone.

CONCLUSIONS: No interference was observed with antibody responses to influenza or pneumococcal antigens when allVv3 and
PPSWV23 were administered concomitantly.

Copyright® 2015. Published by Elsevier Ltd.
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Il vaccino adiuvato puo essere piu efficace verso ceppi diversi

=

Vaccine

Vaccine

Ny 3 Volume 34, Issue 27, 8 June 2016, Pages 3102-3108 *
ELSEVIER -

Influenza vaccine effectiveness in ltaly: Age, subtype-specific
and vaccine type estimates 2014/15 season

Caterina Rizzo = & &, Antonino Bella 2, Valeria Alfonsi &, Simona Puzelli 5, Anna Pina Palmieri 2, Maria Chironna &,
Elena Pariani ¢, Alessandra Piatti ¢, Donatella Tiberti =, Valeria Ghisetti f, Roberto Rangoni g, Maria Eugenia Colucci

i Paola Affanni ", Cinzia Germinario ®, Maria Rita Castrucci =

A/HIN1:

“IVE against A(HIN1)pdmOQ9 virus are similar to results presented in previous seasons and
the adjusted IVE point estimates for adjuvanted vaccine were higher compared to split
virion vaccine (68.2% vs 23.3%)”.

B:

“However, the low sample size should be taken into account in the analysis.

IVE against B virus was 50.7% overall. Stratifying by age group the adjusted IVE point
estimates were higher in juniors (15 years of age and younger) and in seniors (65 years of
age and older), and in those vaccinated with the adjuvanted vs split virion vaccines”.
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Nell'anziano il virus B e relativamente infrequente

I nfl UeNZa and other respiratory viruses

Explore this journal >

Accepted Articles

a Open Access @ @ Creative Commons

Formal Systematic Review

Heterogeneous estimates of influenza virus types A and B
in the elderly: results of a meta-regression analysis

Donatella Panatto &, Alessio Signori, Piero Luigi Lai, Roberto Gasparini, Daniela Amicizia

Browse Accepred Articles

=

& Accepted manuscript online: 2 March 2018  Full publication history Accepted, unedited articles
published online and
| @‘ DO 10.1111/irnv.12550  View/save citation citable. The final edited
& y : - and typeset version of
Cited by (CrossRef): 0 articles £# Checkfor updates ﬂ Citation tools ¥ record will appear in

future.

S

A

Conclusion

)\

Influenza virus type B has a relatively low detection rate in older adults, especially in settings
covering both inpatients and outpatients. Public health implications are discussed.

L
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Nell’anziano il virus B e relativamente infrequente

m Influenza virus type B Influenza virus type A
100 -
90 -
80 -
70
66 o 66 M )
60 - & ® g 78 7 o719 76 7
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Study location [Ref]

In media, nell’anziano il maggior impatto (80-90% nei Paesi industrializzati) e
determinato dai ceppi A, soprattutto da quelli H3N2
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Rispetto all'anziano, i ceppi B colpiscono
maggiormente | bambini e gli adolescenti

TABLE 3 Relative risk of influenza type B detection among the elderly in comparison with younger age-classes

Location [Ref] Elderly vs children Elderly vs adolescents Elderly vs children/adolescents Elderly vs adults

Hong Kong [39] 0.65 0.33 0.48 0.67
Vietnam 40 NA NA 0.94 1.18
Finland 41 0.70 0.31 0.44 0.42
Australia [27] 0.91 0.66 0.73 1.04
Chile [27] 0.71 0.31 0.47 0.94
China (North) [27] 0.66 0.77 0.73 0.95
China (South) [27] 0.89 0.93 0.92 1.05
El Salvador [27] 0.89 1.51 1.16 1.79
England [27] 0.95 0.66 0.71 0.87
Guatemala [27] 0.91 0.88 0.90 2.27
Italy [27] 0.81 0.27 0.37 0.83
New Zealand [27] 0.57 0.36 0.43 0.70
Nicaragua [27] 0.42 0.39 0.40 2.92
Singapore [27] 0.96 0.64 0.66 0.96
Vietnam [27] 1.00 0.82 0.91 1.16
Canada (Manitoba) [42] 0.51 0.26 0.39 0.43

i)

>

1.29 0.90 1.03 1.35

’. Hong Kong [44] 0.58 0.45 0.52 1.05

Hong Kong [45] 0.80 0.48 0.61 1.01

China (Shanghai) [46] 0.91 0.77 0.81 0.98

‘ Egypt [47] 1.29 1.05 1.14 1.28
6 China (Chongqing) [48] 0.74 0.48 0.55 1.17

Germany [28] 1.17 0.59 0.71 0.94

. Spain (Madrid) [29] 1.11 0.49 0.83 1.25

’ Canada (Toronto) [49] NA NA 0.96 1.38

ﬁ . Australia [30] 0.93 0.59 0.68 0.95
6 United States [51] 0.86 NA 0.67* 0.91

N

'7@7" CONGRESSO

O/ NAZIONALE



Nell’anziano il virus B e relativamente infrequente:
perché?

o 4
VSCC

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

ELSEVIE journal homepage: www.elsevier

R

.com/locate/vaccine

ine

La distanza tra due linee ¢ il vantaggio

Rationale for two influenza B lineages in seasonal vaccines: A
meta-regression study on immunogenicity and controlled field trials

W.E.P. Beyer *”, AM. Palache®, M. Boulfich®, A.D.M.E. Osterhaus **

*Artemis One Healih, Utrecht, The Netherlands

bErasmus Medical Center, Department of Viroscience, Rotterdam, The Netherlands
“FluPal Consultancy, Amstelveen, The Netherlands

AUniversity of Amsterdam, The Netherlands

¢ University of Veterinary Medicine, Hannover, Germany

di QlIV su TIV nel caso di lineage
mismatch. 1l vantaggio decresce (fino
a scomparire) con l'aumentare dei
titoli anticorpali preesistenti

. . .g 80 ‘ ‘ 0% ‘——-"-*"" /
| @‘ % - @ /’
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z 'S ‘ A
‘@ § . ( " A A @ Q. TIVmatch
L) % . “ o A TV mismatch
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Pre-vaccination protection
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CEPPI DEL VIRUS B: DISTINGUERE TRA | DUE TIPI DI
MISMATCH

Contents lists available at ScienceDirect = .
V accine

olF -

Vaccine

1' MISMATCH DOVUTO AL LINEAGE OPPOSTO ELSEVIE] journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine | :
Puo ridurre l'efficacia di TIV

2. MISMATCH DOVUTO AL DRIFT Influenza B vaccine lineage selection—An optimized trivalent vaccine @Cmm,k

Puo ridurre I'efficacia sia di TIV che di QIV Ana Mosterin Hopping?, Judith M. Fonville™<, Colin A. Russell b, Sarah James®?,
Derek J. Smith*:%*
* Department of Zoology, University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom

® Department of Veterinary Medicine, University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom
¢ Department of Virology, Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands

Table 1

Comparison of vaccine B lineage and circulating B lineages in the seasons 2000/2001-2011/2012, The last two columns indicate whether there was any antigenic drift within
each of the two lineages between the vaccine strain selection and the influenza season. The strains Florida/06 and Massachusetts{12 belong to the same antigenic cluster.
The strain s Wisconsin/10 and Phuket/13 belong to the same antigenic cluster.

Awailabla onlina:al v scancadima com Season Vaccine strain Dominant Secondary strain (if Interim drift in Yam Interim driftin Vi

';i: B ScienceDirect mﬂe circulating strain co-tirculation)

2000/2001 Yam—Beijing/93 Yam—Sichuanf99 None ome, $1/99 distinet
Waccing 25 (K75 ARSE-BEnY ——
e BE[93
2001/2002

Review Yam—Sichuan/99 Vic—Brishanef02 Yam—Sichuan/99 None
) 2002/2003 Vie—Hong Kong/01 Vic—Brishane/02 None None
Influenza vaccine: The challenge of antigenic drift
e, a whe n
E Carrat®15%, A, Flahault 25 Vic—Hong Kong/01 Yam—Shanghaif02 None ome, SHJ02 disting None, very little Vic
 Lontrernite Pieree e1 Marie Carne, Pine f. MRS R, Mans, France i S1 /90 and BR/02-like
* INSERM, L0 7,
< At Mol Sl e ok, P PS03, i 2004/2005 Yam-—Shanghaifo2 Yam-—Shanghaif02 Vic—Brishane/02 None None
Booered 28 March 3007 roosrved in revsod fom 12 July 307 avespend 16 Jaly 207 Yam—Shanghaifo2 Vic—Malaysiaf04 Yam—Shanghaif02 None some, ML/
el g 3 g K7 distinct from BRIJ2
— 6/2007 | Vic—Malaysia/04 Vic—Malaysia/04 Yam—Shanghaif0z2 i il Mone
& Florida/06
Tﬂhle 1 } } } o o Vic—Malaysia/04 Yam—Florida/06 & None None
Frequency of nucleotide and amino acid substitutions for the haemaglutinnin Bangladesh/07
gene and protein, respectively, for A (H3), A (H1) and B influenza virus SR e e Kbl TR ;s
H dm—rioraa, 1C—Drishane, am—rilonda; somhe, bK/U8
strains [20,22-24] Bangladesh/07 distinct from
Influenza Mucleotide substitutions Amino acid substitutions - .
. . N 2009/2010 Vic—Brisbane/08 Vic—Brisbane/08 very little Yam None
virus type (pper site per year) (per site per year) 2010/2011 Vic—Brisbane/08 Vic—Brishane/08 Yam—Wisconsin/10 None
. Vie—Brishane/08 Vie—Brishane/08 Yam—Florida/06 & None
A2 0.0057 0.0097 EOT] h f ot
A (HI)[23] 0.0038 0.0058
B [24] 0.0014/0.0024 00022400034 2012/2013 Yam—Wisconsin/10 Vic—Brisbane/08 Yam—Florida/06 & None
Wisconsin/10
* The two different values correspond to results from co-circulating lineage [ZoT3720TE ] Yam—Massachusetts{12 Yam—Wisconsinf10 Vic—Brisbane/08 eVTsconsin] T0 None
111 and lineage 11 influenza B viruses, respectively. eyerywhere
ag pec Y 2014/2015 Yam—Massachusetts/12 Yam—Phuket/13 Vic—Brishanef08 None Mone

60




Il vaccino adiuvato: cross-protection verso i ceppi B

Ceppo B
Dell stesso Ceppi del lineage opposto
Ceppo B lineage ma
Vaccine omologo «driftato»
Wolume 27 lssue 31, 24 June 2009, Pages 4000-4103
Cross-reactive antibodies in middle-aged and elderly volunteers
after MF59-adjuvanted subunit trivalent influenza vaccine
against B viruses of the B/Victoria or B/Yamagata lineages
B. Camilloni, M. Neri E_ Lepri AM lorio & & B/Hong Kong B/Malaysia B/Sichuan B/Shanghai
@ Show more V) (V) (Y) (Y)
hitips fidor.org 0. 10164 vacone 2000 04 078 Get nghts and content 8 %
7

In conclusion our results indicate g ;

that immunization with an & 5- ve

inactivated  subunit  MF59- £ 4. é e % . ?

, . S 3 I
adjuvanted influenza vaccine < 3. ? S
.. . . . . o

containing a B/Victoria-like strain, o 5. s 5

in  middle-aged and elderly A ;

volunteers, can induce d 0

significant enhancement in the

; : post-GMT @ middle-aged post-GMT W middle-aged post-GMT A middlc-aged
Va | u es Of H I a ntl body tlte rS 0\'Crall o clderl) unpmlcc‘cd D elderl.\, corrcclcd A eldcl’l_\‘

against many influenza B virus
strains, including those related to
B/Yamagata-like strain.
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Nella stagione 2017/2018 I'eccesso di mortalita negli over 65 é stato
significativamente minore rispetto alla stagione 2016/2017

2016/2017 2017/2018

300 /\
[\ N~
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42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14 16
Settimana Settimana
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Morti osservate

Morti attese

Morti osservate

Morti attese

A

Confrontando le 2 stagioni (nel periodo paragonabile dalla settimana 42 alla
settimana 8) si evince che
NELLA STAGIONE 2017/2018 L'ECCESSO DI MORTALITA’ CUMULATIVO E’ STATO DEL
338% MINORE RISPETTO ALLA STAGIONE 2016/2017

)\

L
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Gravita minore della stagione 2017/2018 rispetto alla
stagione 2016/2017: esempio toscano

CRONACA

Influenza, in Toscana 8 morti e 39
casi gravi

e Di 39 casi gravi, 8 sono i decessi, di cui 1 nella classe di eta 5-14 anni, 3 nella classe
di eta 35-54, 4 nella classe di eta 55-64.

Degli otto decessi: sette appartenevano al ceppo AH1IN1, uno al ceppo A non
sottotipizzato.

e Questi i ceppiisolati nei 39 casi gravi: 27 di AHIN1, 5 di A non sottotipizzato, 7 di B.

=

>

QUINDI:
Nessun decesso negli over 65
La maggior parte (83%) dei casi gravi € causata dai ceppi A

=

Nota: Nella stagione 2017/2018 |la Regione Toscana ha utilizzato quasi esclusivamente
il vaccino adiuvato (48%) e quello quadrivalente (46%)

)\
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Gravita minore della stagione 2017/2018 rispetto alla
stagione 2016/2017: perché?

= NCBI Resources ¥ How To (¥

Publedss  [puomed [ secarch
LIS National Library of Medicine e

Hational Instilutes of Healin Advanced

Vaccine. 2006 Oct 30,24(42-43)6468-75. Epub 2006 Jul 7.

Influenza-related mortality in the Italian elderly: no decline associated with increasing vaccination
coverage.

Rizzo C', Viboud C, Montomali E, Simonsen L, Miller MA.

Medie stagionali dell’eccesso di mortalita (per 100.000) per polmonite e influenza e per tutte le cause
osservate in Italia nel periodo 1970-2001

In Italia, il tasso di eccesso di mortalita e fino a 4 volte maggiore nelle stagione in cui i
ceppi appartenenti a H3N2 predominano
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Alcune considerazioni

* Tante valide opzioni per il controllo dell’influenza

e Adiuvati: Importanti risultati in termini di
* migliore immunogenicita
* negli anziani

=

* nei gruppi a rischio
* Cross protection o piu antigeni
* Antigen sparing

=

S

A

* Quali saranno gli ulteriori sviluppi per i vaccini
influenzali?

)\

B
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Influenza poses a constant pandemic threat

Swine flu cases

= ® Confirmed swine flu deaths © Labconfirmed cases

Canada
2,978 cases UK
4deaths © 848 cases

¢

Japan us
4;?:ases ;3‘517 ﬁnses ! ioe
7 deaths 1 .
L .
O ¢ Mexico ) Sgain 4.
. v 5,717 cases 331 cases
s 106 deaths .

Infected est. 500 million people Hang Kong Flu 1968-1969 .f”;gffﬂsse, i . o
, . . Chile g
(1/3 of the v(\j/orlc:] s _poiulatlon) 34,000 deaths in the US . L6shcmes ’ 28,555 confimed cases
675,000 deaths in the US 1 million deaths SOURCES, WHY, €D AEENCY REPERTS 141:nnfi|meu swine fl deaths

20-50 million deaths worldwide .
worldwide

-—
)

Spanish Flu (HIN1)
Asian Flu (H2N2)

Swine Flu (HIN1)

1918 1957-58 1968-69 2009
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Leading innovator through world-class research

Adjuvants that enhance influenza vaccine efficacy

Cell culture-derived influenza vaccine technology

Assay development for testing influenza vaccine potency

Viral seed technology aimed to speed response and improve vaccine match.

Segirus Company Presentation | September 2018 | Business Use Only
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\ ™ Future directions
Y for influenza vaccine innovation
0

A

Novel sources of
antigen

(S
@)
|

(<4

/fﬁ’ %ﬁ%‘%\g

| ; : 3
; o _
Alternate routes
of delivery
resentation | September 2018 | Business Use Only
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Il processo produttivo dei vaccini antinfluenzali

c‘

—_— illllui.md;m,!.

Selezione dei ceppi

b

Generazione dei

Isolato clinico . . Produzione Vaccino
virus vaccinali

6.
' * Fattori che determinano il mismatch antigenico:

* Drift antigenico naturale

L) * Selezione inaccurata dell’antigene vaccinale

’6 * Impossibilita di generare i virus candidati da includere nei vaccini

* Mutazioni dovute all’adattamento del virus alle uova

177 ° CONGRESSO
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Da dove provengono i virus vaccinali attualmente disponibili

Circulating strain

Donor:Strain (from clinical isolate)

-—
)

Campione clinico: | ceppi selezionati Riassortimento Ceppi riassortenti ad | ceppi candidati

i virus vengono isolati in vengono isolate nelle nelle uova alta crescita vengono vengono adattati

coltura cellulare per la uova caratterizzati e quindi i al fine di creare i

caratterizzazione ceppi candidati da virus seed usati

antigenica includere nel vaccino per la produzione
sono selezionati del vaccino

CNCaECY
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i Challenge: il tasso di isolamento nelle uova basso
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Produzione tradizionale: vova
o o

* Tempi di produzione relativamente lunghi
e Alcuni passaggi di manipolazione sono “aperti”

Coltura cellulare

* Altamente scalabile/modulare ed efficiente
* Materiali prontamente disponibili
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La coltura cellulare MDCK & una piattaforma alternativa per la produzione dei vaccini antinfluenzali (I1)

)
_‘

* Madin-Darby Canine Kidney cells (MDCK; coltura cellulare mammifera)

 MDCK e altamente selettiva per la crescita dei virus influenzali e non altri virus umani

. .
’ .
r'u ’ Prelievo del campione; il virus | ceppi isolati sono | ceppi ad alta crescita sono | ceppi selezionati sono
e e isolato in cellule per la propagati nella caratterizzati e i ceppi utilizzati nella produzione di
caratterizzazione antigenica coltura cellulare candidati da includere nel Qlvc
MDCK vaccino sono selezionati
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| seed derivati da coltura cellulare sono approvati dalla FDA e dallOMS

N N‘
.‘ i { DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
9 \ Food and Drug Administration
Silver Spring MD 20993

SUPPLEMENT APPROVAL
Our STN: BL 125408/174
Seqirus, Inc.
Attention: Loksidh Ganorkar August 31, 2016
45 Sydney Street

\

Cambridge, MA 02139
Dear Ms. Ganorkar:
We have approved your request to supplement 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 Reference 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.
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| ceppi A(H3N2) derivati dalla coltura cellulare hanno un match migliore rispetto agli analoghi coltivati nelle uova

Analisi antigenica dei virus H3N2 circolanti: ottobre
2012 - gennaio 2013

Ceppi vaccinali derivati dalle uova

H3N2 A/Victoria/361/2011
() H3N2 A/Texas/50/2012
Ceppi vaccinali derivati dalla coltura cellulare

@ H3N2 A/Victoria/361/2011
@ H3N2 A/Texas/50/2012

| virus simili antigenicamente si trovano
all'interno di 2 quadrati

| cerchi piccoli sono | virus circolanti nella
stagione 2012 — 2013

La cartografia antigenica mostra che i ceppi
A(H3N2) coltivati nella coltura sono molto simili
ai virus selvaggi

Per la stagione 2013-2014 (emisfero nord) I'OMS
ha raccomandato il virus A(H3N2)
antigenicamente simile al prototipo propagato
nella coltura cellulare (A/Victoria/361/2011)
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Il mismatch antigenico dovuto alle mutazioni egg-adaptive € un fenomeno frequente

% isolati % isolati antigenicamente
. .. . . . antigenicamente simili  simili (match) al ceppo
Clade dei ceppi circolanti % isolati 8 ( .) PP
(match) al ceppo propagato in coltura
propagato nelle uova cellulare
A/H3N2 - 3C.2a (Vaccinale) 45% 69% 97% . +4l% )
A/H3N2 — 3C.2a1 (Drifted) 55% 27% 6% i +256%
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k (_MISMATCH antigenico dell’lH3N2 e associato con una piu alta frequenza delle visite mediche per la sindrome influenzale

8.00
Stagione Mismatch
7.00 influenzale riconosciuto
— 2014-15 H3N2 cambio clade
< o:00 - 2012-13 H3N2 mutazione egg adaptive
: = 2011-12 nessuno
< 5.00
'g 2009-10 HIN1 pandemico
. n s 4.00 e 2007-08 H3N2
& < ——  2003-04 H3N2
| @ 3.00 —— 2002-03 nessuno
’. _— Livello base
’ 2.00
@ 1.00
[-2)
0.00
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e Settimana
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Possibili cause «naturali» della ridotta efficacia dei vaccini
tradizionali contro il sottotipo h3n2

| centri collaborativi dell’'OMS hanno dimostrato che il mismatch antigenico tra i ceppi
H3N2 vaccinali e quelli circolanti € associato all’efficacia bassa dei vaccini

LE CAUSE PRINCIPALI DEL MISMATCH

Deriva antigenica/riassortimento all’interno del sottotipo H3N2

Rispetto ai ceppi HIN1 e B, il tasso di
mutazione e significativamente piu alto nei
ceppi appartenenti al’lH3N2. Infatti, le
nuove varianti antigeniche dell’lH3N2
compaiono in media ogni 2-5 anni, mentre
per il virus HIN1 e B tale periodo e piu
lungo (3-8 anni).

Il riassortimento tra i ceppi H3N2 e
costante e avviene con una frequenza del
3,35%

Mutazioni egg-adaptive

Soltanto sette sostituzioni nell’lemoagglutinina dell’lH3N2
(ubicate nel sito di legame al ricettore - RBC) song

responsabili del drift antigenico.
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RESEARCH ARTICLE

A structural explanation for the low effectiveness of the
seasonal influenza H3N2 vaccine

Nichalas C. Wu, Sath J. Zost, Andrew J. Thompson, David Oyan, Corwin M. Nyeholat, Ryan McBride, James C. Paulson,
Scott E. Hensley, lan A. Wilson [E]

Published: Oclobar 23, 2017 » hitps:/idoi.org/10.137 1/journal ppat. 1006682

e La recente diminuzione dell’efficacia vaccinale nei confronti del’H3N2 e un
problema di Sanita Pubblica maggiore

* Le mutazioni dell’emoagglutinina generate durante la produzione tradizionale dei
vaccini (passaggio seriale del virus nelle uova) alterano I'antigenicita e quindi
I'efficacia vaccinale

* La sostituzione L194P e una di tali mutazioni ed e di frequente riscontro nei ceppi
H3N2 propagati nelle uova

* In particolare, la mutazione L194T genera:
* Diminuzione dell’affinita degli anticorpi e della neutralizzazione del virus fino a 3 volte

* Alterazione dell’antigenicita dell’emoaggutinina

17 ° CONGRESSO

NAZIONALE




e

"

.l@

Le osservazioni recenti (I)

* Un campione rappresentativo di 153 isolati dell’influenza A(H3N2) (102 dagli Stati
Uniti e 51 internazionali) sono stati caratterizzati antigenicamente tramite
I'inibizione da antisieri di furetto verso il ceppo A/Michigan/15/2014 (clade 3C.2a).
Quest’ultimo & un ceppo A/Hong Kong/4801/2014-like raccomandato come il
componente A(H3N2) da includere nei vaccini per la stagione 2017-2018 (emisfero
nord) e 2017 (emisfero sud).

* Il 97% dei virus & stato ben inibito da antisieri verso il ceppo di
riferimento propagato in coltura cellulare

* Il 33% dei virus e stato ben inibito da antisieri verso il ceppo di
riferimento propagato nelle uova probabilmente a causa delle
mutazioni egg-adaptive a livello dell’emoagglutinina generate durante
la propagazione nelle uova
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‘ * Prof. Scott Hensley (Dipartimento di Microbiologia, Perelman
O @ School of Medicine, University of Pennsylvania, USA):

Le osservazioni recenti ()

» «Sfortunatamente, il problema del ceppo H3N2 subito delle
modifiche in sequito ai passaggi nelle uova persistera l'anno
prossimo poiché il nuovo ceppo vaccinale H3N2 derivato dalle
uova ha la stessa mutazione critica egg-adaptive T160K...»

* «L’unica soluzione e non usare le uova per la produzione dei ceppi
H3N2»
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‘ * Dr. Scott Gottlieb (Commissario FDA):
%

<)

Le osservazioni recenti (1)

* «A preliminary analysis of Centers for Medicare & Medicaid
Services data indicates that this year [2018], the cell-based
influenza vaccine appears to have somewhat better effectiveness
in preventing influenza than the egg-based vaccine»

e «Scientists at the FDA, CDC, and NIH are working diligently to fully
understand the basis for this finding, so that all of next year’s
vaccines can provide better protection in preventing the flu»

* Better understanding why the cell-based vaccine offered better
protection against H3N2 this season, when compared to the egg-
based vaccine, may offer important clues to help improve the
production of a more effective H3NZ2 vaccine for next season»
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Retrospective Assessment of the Antigenic Similarity of Egg- vs Cell Culture-
Propagated Reference A/H3N2 Influenza Compared with Circulating A/H3N2
(2003-2018)

Obiettivo: valutare il grado di similitudine antigenica tra i

ceppi H3N2 circolanti e quelli di riferimento derivati dalle uova o dalla
coltura cellulare

Metodi:

| centri Nazionali (partner dell’OMS) raccolgono campioni clinici ->
| centri collaborativi dell’lOMS (WHO CC) analizzano i dati ->

L'OMS stipula le raccomandazioni per la composizione dei vaccini.

E stato condotto uno studio retrospettivo sui dati della caratterizzazione
antigenica riportati dal Francis Crick Institute (UK):

* Tutti i ceppi appartenenti al’lH3N2
* Periodo dello studio: 2003-2018

 Emisfero nord e sud

* |l test diinibizione dell’emoagglutinazione
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Test hi: % dei virus h3n2 circolanti simile ai ceppi di
riferimento Ce *
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Test PRNT: % dei virus h3n2 circolanti simile ai ceppi di
riferimento
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@ Cell-propagated virus; n =< 50
([ ] Cell-propagated virus; n = 50 — 99
‘ Cell-propagated virus; n = > 100

& Egg-propagated virus; n =< 50
0 Egg-propagated virus; n = 50 — 99
. Egg-propagated virus; n = > 100

Average Ne isolates: Cell = 56; Egg = 48
* Two vaccine strains in one season
t Data values undetermined
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Studi clinici: un’overview

QlVc e stato valutato in 2 studi di fase 3 clinici randomizzati
controllati in doppio cieco

Studio 1: adulti

e Stagione influenzale 2013-2014, emisfero nord (Stati Uniti)

e Qutcome: non inferiorita (1°) e superiorita (2°); sicurezza

* Popolazione: adulti di eta 18-64 anni e anziani di eta > 65 anni
* Comparatore: TIVc-1 (B/Yamagata) e TIVc-2 (B/Victoria)

Studio 2: bambini
e Stagione influenzale 2013-2014, emisfero nord (Stati Uniti)
* Outcome: immunogenicita e sicurezza

* Popolazione: bambini di eta 4-17 anni
“77-:° CONGRESSO
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efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018,
studio fda

* Popolazione: beneficiari Medicare 265 anni

* Obiettivo: stimare |'effectiveness relativa del vaccino prodotto su colture cellulari vs i
vaccini prodotti nelle uova

* Periodo dello studio: 6/8/17-20/4/18

*  Outcome primario: ospedalizzazioni e visite al PS per influenza (no influenza
confermata in laboratorio)

*  Outcome secondario: visita MMG (test rapido + antivirale)

* Esposizione:

Vacci QlVc Qlv hdTIV aTlVv TIV TOTALE
no

N 653.0 1.844.7 8.449.5 1.465.7 1.007.0 13.420.1
L 7=> CONGRESSO
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U'efficacia sul campo: stagione influenzale 2017/2018,

studio fda
Modello a 2 confronti (QIVc vs QlIV)

Visite MMG (RIT + antivirali)

=
[e)]
J

Ospedalizzazioni

10,1% + 10,0% +

%

= e

N )
Il

=
o
1

Effectiveness relativa,
N H [e)] [oe]

0
Modello a 5 confronti (ospedalizzazioni)

15 QlVecvs QIV
< hdTIV vs QIV
E 10 - 10,7%
©
e aTIV vs QIV 8,4% ;
w0
§ X5 TIV vs QIV
g 3,3%
-
5 -0,1%
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U'efficacia sul campo (studio Il):
stagione influenzale 2017/2018, USA

e Allscripts database: copertura 55 milioni di pazienti

* Database rappresentativo della popolazione USA

18%

45% 60
40% 16%
35% >0 14%
30% 40 12%
25% 10%
30
20% 8%
15% 20 6%
10% 49
5% 10 OA
0% 2%
o . 0 0%
Northeast Midwest South West

Female Male <5 5-9 10-1920-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 <80

M Allscripts H Census 2010 Age Group (Years)

* |record elettronici contengono dati clinici standardizzati (anamnesi, farmaci
prescritti, diagnosi, esami clinici, vaccinazioni...)

* Aggiornato regolarmente con un ritardo di solo 1 mese
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U'efficacia sul campo (studio Il):
stagione influenzale 2017/2018, USA

Esposizione: Age (years) Qlvc Qlv
> 4 (total cohort) 92,187 1,261,675
4-17 3,613 391,495
18-64 58,125 699,536
65-75 18,118 107,361
>75 13,819 70,613

Risultati: effectiveness relativa QlVc vs QIV

50 +
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Corretta (adjusted)

36,2% +
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Futuro.... unico vaccino

Influenza Viral Spike

Influenza vaccines
Conservative thinking. Unlike

Past Present Future
e the head, the stem of the

- . influenza viral spike tolerates
little change and is the target of
Human H5N1 ‘ several bNAbs
O
@ f @ stem < Science, 13 september 2013
Site of stem
O N antibody binding
. . Human H1N1 .
RN O
Oy I
. ®
" At H . - Nuovo approccio, basato sull'analisi dei genomi dei
6 virus, simulazioni al computer e sull'uso di nuove
() L O 'istruzioni' per le difese immunitarie.
’ - A J -l risultato & un vaccino capace di difendere contro
Conventional ~ Adjuvanted Universal I'88% dei ceppi influenzali
vaccines vaccines vaccine Capire la fattibilita di sviluppo del vaccino

L
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UNIVERSAL INFLUENZA VACCINE-SHOTS IN THE DARK?
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Traditional

Approach Mutated Hemagglutinin
Antibody

| |
" Y4 Xy~

B

Genetic
Mutation
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The virus is smarter than we are at this
point!

Mutated Hemagglutinin

Hemagglutinin _
Antibody

Head /\ lI 7
Genetic
\ Stem Mutation !.,

sl

A

)\

SialicAcid

B
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What is Universal Influenza
Vaccine?

Protection against all types of influenza viruses

Independent of antigenic drift and HA/NA subtype

L]
L
1 Including new pandemic strains in all populations
L

-

Vaccine efficacy would be 75% protection

>

S

1. Stalk-based Approach

A

2. Epitope Based Approach
3. COBRA Approach
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Headless (Stalk) Approach

=111

F. Krammer/Current Opinion in Virology 2016




Mix it up ~ Out of Many,One

1y

:‘o
Compound Vaccine

g 1T,

COBRA, Computationally Optimized Broadly Reactive Antigen
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Hemagglutinin

Matrix Protein

Nucleoprotein
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BiondVax

R. NACHBAGAUER AND F. KRAMMER/CLINIC
MICROBIOLOGY AND INFECTION 2017
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Universal Influenza

Vaccine
{
@ 4 i Epitope-based Vaccine
Approach

e &
=X

A

Approach Compound Vaccine

Influenza Virus \ T T
Stalk ' ‘ ‘ J\
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Come sara la
stagione influenzale
2019-20207?

4@’7‘\\
Q**

Incidenza delle sindromi influenzali (IL1) in Italia.
Stagioni 2004/05 - 2018/19
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aglonl dominati dal’lH3N2 sono generalmente associate con il piu alto tasso di ospedalizzazioni riconducibili all’'influenza
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m Le stagioni dominate dall’lH3N2 sono generalmente associate con il piu alto eccesso di mortalita

Medie stagionali dell’eccesso di mortalita (per 100.000) per polmonite/influenza e per tutte le
cause osservate in Italia nel periodo 1970-2001
Eccesso di mortalits 45-64 anni Eccesso di mortalita >65 anni (non Eccesso di m.ortalité >65 :amni
corretto) (standardizzato per eta)
Sottotipo ) ) )
P.o ot Tutte le cause P.o ety Tutte le cause P.o monitey Tutte le cause
influenza influenza influenza
. . A(H3N2) 1,04 7,53 19,37 127,69 18,34 118,81
L) A(H1N1)/B 0,15 2,09 4,61 46,44 4,00 40,77
| @ Totale 0,72 5,60 14,13 98,86 13,25 91,11
Y/
6. In Italia, il tasso di eccesso di mortalita e fino a 4 volte maggiore nelle
’ stagioni in cui i ceppi appartenenti a H3N2 predominano
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Grazie per I'attenzione
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