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Parole chiave: *uovi vaccini# Gempistiche# (3=I;# Pandemia.
1iassunto: -o sviluppo di un vaccino parte dalla conoscenza del microrganismo responsabile
della patologia che si vuole fronteggiare. -e tempistiche che seguono dipendono dalla tipologia di
vaccino che si intende sviluppare e dalla necessità della sua immissione in commercio. /lcune tappe
possono essere accelerate tramite schemi codificati cosT i tempi di realizzazione# autorizzazione ed
immissione in commercio dei nuovi vaccini possono essere abbreviati in casi particolari. *on trascu+
rare i vaccini già in uso rimane fondamentale nella prevenzione di nuove e vecchie epidemie.

Vaccines: from the identification of the microorganism to marBeting. Cow long does it taBeD
?e@ words: *eH vaccines# Giming# (3=I;# Pandemics.
Abstract: Ghe development of a vaccine# particularl7 one that can help against the recent
pandemic# is a topic that has recentl7 attracted public opinion. %ore than ninet7 vaccines are cur+
rentl7 being developed against Sars+(ov$ b7 universities and companies around the Horld. Ghe7 are
protein+based vaccines# viral vector vaccines# ;*/ or F*/ vaccines and inactivated or attenuated
viral vaccines. Ghe development of a vaccine starts from the identification and characterization of
the microorganism that causes the disease. Ghe second step is the preclinical phase. Ghen# there is
the phase of clinical eKperimentation# Hhich alloHs to stud7 the posolog7# efficac7 and safet7 of the
vaccine# on an increasingl7 larger sample. In the @uropean !nion# vaccines are authorized through
tHo procedures (@! and national) based on the qualit7# safet7 and efficac7 requirements defined
b7 the @uropean and international guidelines. Giming of realization# authorization and marJeting
of neH vaccines can be shortened in cases of particular need# through an accelerated evaluation
JnoHn as “Priorit7 %edicines”. In this period# it is crucial not to neglect current vaccinations. In
fact# during the pandemic period# man7 countries postponed vaccination campaigns against man7
vaccine+preventable diseases# causing a marJed decrease in routine immunizations in childhood.
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Euando avremo il vaccino contro il Sars-Cov2D
a certamente tra le domande più frequenti che ci si pone in questo periodo
in cui il mondo " in balia della pandemia di infezioni ((3=I;+1<) causate dal
nuovo coronavirus (Sars+(ov$). -e tendenze individuate da un motore di ricerca
tra i più popolari (4oogle) mostrano come# prendendo in considerazione un
intervallo di tempo che va dai giorni dei primi casi di Luhan in (ina (metà no+
vembre $01<) fino ad oggi (inizio giugno $0$0)# in Italia l.interesse nei confronti
del coronavirus sia stato molto basso fino al mese di gennaioB " cresciuto poi
rapidamente negli ultimi giorni di febbraio per raggiungere il picco il $)# giorno
in cui (odogno veniva dichiarato zona rossa# e un secondo picco il < marzo#
primo giorno di locJdoHn nazionale (1). Il terzo picco riscontrato nelle ricerche
invece si " verificato nel mese di aprile# non in coincidenza di provvedimenti
governativi ma il giorno in cui i media hanno diffuso la notizia dell.inizio dei
test accelerati del prototipo di vaccino su volontari sani ($). / livello mondiale
il picco di interesse analizzato sullo stesso periodo " arrivato tre+quattro giorni
dopo l.inizio del locJdoHn italiano. /nalizzando il trend relativo ad una quer7
associataA “vaccino”# i risultati presentano picchi sovrapponibili oltre ad un in+
teresse generalizzato spalmato sui mesi di aprile e maggio. Il tema dello sviluppo
di un vaccino# in particolare uno che potesse aiutare a fronteggiare la recente
pandemia# ha attratto recentemente l.opinione pubblica. I risultati che 4oo+
gle restituisce con la ricerca “vaccino contro” sono 1$0 volte maggiori nel caso
del coronavirus rispetto alla varicella# per non fare il paragone con i rotavirus
che sono di ben ,00 volte inferiori. Sebbene meno attraenti e meno ricercati#
almeno online# questi e molti altri vaccini hanno affrontato un iter analogo a
quello che nei mesi correnti sta portando alla produzione del vaccino contro il
Sars+(ov$.

Lo sviluppo di un vaccino
-o sviluppo di un vaccino parte dall.identificazione del microrganismo respon+
sabile della patologia che si vuole fronteggiare. 'uesto primo passaggio di co+
noscenza del microrganismo può richiedere tempi variabili. *el caso del più
recente coronavirus il < gennaio $0$0 il (hina (enters for ;isease (ontrol and
Prevention ((;() ha identificato il $01<+n(o= classificato poi dall.Internatio+
nal (ommittee on GaKonom7 of =iruses con il nome di S/FS+(o=+$ ()). In Ita+
lia il virus " stato isolato nel mese di febbraio (,) e il $ marzo " stato comunicato
il sequenziamento degli interi genomi dei virus isolati da un paziente cinese e da
uno lombardo (2). -.identificazione del microrganismo e il sequenziamento del
genoma# fasi fondamentali nella conoscenza del microrganismo# sono avvenute
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dunque entro pochi mesi dalla definizione del primo caso (19 novembre $01<).
/d esempio# in tempi ben più lontani# l.agente causale della tubercolosi fu iden+
tificato e descritto nel 1::$ da Fobert 6och# sebbene la specifica malattia fosse
stata identificata già nel 1:$0 (5). In questo caso# complice l.evidente disparità
di mezzi# sono stati quindi necessari più di sessant.anni per identificare un mi+
crorganismo.
!na volta superato lo step conoscitivo si procede al secondo passaggio nello
sviluppo del vaccino# noto come fase pre+clinica# che prevede studi in vitro. -.o+
biettivo di questa fase " quello di determinare componenti qualitative e quanti+
tative che consentano di definire il meccanismo d.azione e di chiarire il profilo
tossicologico# l.efficacia e la sicurezza.
/ questo punto il vaccino entra nella fase di sperimentazione clinica# che a
sua volta si divide in quattro stepA i primi tre precedono l.autorizzazione all.im+
missione in commercio e consentono di studiare la posologia# l.efficacia e la
sicurezza# aumentando progressivamente la popolazione trattataB l.ultimo " lo
step post+autorizzativo# che# condotto dopo la commercializzazione# permette di
studiare ancora l.efficacia e la sicurezza del vaccino# ma nelle condizioni reali di
utilizzo# ovvero sulla popolazione generale. -a fase quattro permette anche di
valutarne l.utilizzo in particolari sottogruppi di popolazioni e condizioni pato+
logiche e il rapporto costo+beneficio rispetto alla malattia eQo ad altri vaccini.

Il Fuadro autorizzativo
*ell.!nione @uropea (!@) i vaccini sono autorizzati in base ai requisiti di qua+
lità# sicurezza ed efficacia definiti dalle linee guida europee e internazionali per
tutti i medicinali. I dati scientifici presentati dalle aziende farmaceutiche ven+
gono sottoposti ad una approfondita valutazione da parte delle autorità compe+
tentiA se la qualità# la sicurezza o l.efficacia non risultano adeguate o sufficienti#
l./utorizzazione all.Immissione in (ommercio (/I() " rifiutata# con conseguen+
te divieto di commercializzare in tutta l.!nione @uropea il vaccino interessato.
-./I(# oltre alle indicazioni terapeutiche# alle controindicazioni# alle reazioni
avverse e alla posologia# deve contenere i risultatiA delle prove farmaceutiche (chi+
mico+fisiche# biologiche o microbiologiche)B delle prove pre+cliniche (tossicologi+
che e farmacologiche)B delle sperimentazioni cliniche (9). Per garantire che una
volta commercializzati i prodotti vengano fabbricati solo da chi autorizzato# ci
sono autorità competenti che si occupano delle autorizzazioni alla fabbricazione
e delle ispezioni (:). Per l./I( di un vaccino esistono due procedureA quella co+
munitaria (decentrata o centralizzata) e quella nazionale. -a procedura nazionale
(quando l.autorizzazione prevede il coinvolgimento di un solo Paese) e quella
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comunitaria decentrata (quando uno Stato %embro agisce come Stato referente
per l.autorizzazione) sono regolamentate dal ;ecreto -egislativo $1<Q$005. In
caso di procedura comunitaria centralizzata " previsto# invece# il coinvolgimento
di tutti i Paesi %embri coordinati dal (omitato per i %edicinali per !so !ma+
no ((M%P) dell./genzia @uropea dei %edicinali (@%/)# ai sensi del Fegola+
mento ((@) n. 9$5Q$00, del Parlamento @uropeo e del (onsiglio dell.!nione
@uropea (<). -a procedura centralizzata " obbligatoria# ad esempio# per i vaccini
biotecnologici (come quelli a ;*/ ricombinante). In Italia nessun medicinale
può essere immesso in commercio sul territorio nazionale senza aver ottenuto
un.autorizzazione dell./genzia Italiana del Narmaco (/IN/) o un.autorizzazione
comunitaria centralizzata.
(ronoprogramma o sfera di cristallo& Gempi diversi per tipologie diverse
/lla luce di quanto fin qui esposto# si può tentare una stima delle tempistiche
per la produzione di un vaccino. Per l.identificazione del microrganismo i tem+
pi sono chiaramente non noti e molto variabili. Per l./I( le tempistiche sono
invece note e poco variabiliA infatti sappiamo che la durata dell.analisi dei dati
scientifici della pratica di richiesta di autorizzazione alla commercializzazione
deve essere di almeno :0 giorni# mentre l.@%/ provvede a rilasciare il parere del
comitato per l./I( entro i $10 giorni successivi al ricevimento di una domanda
valida (<). Pertanto# il tempo necessario allo sviluppo di un vaccino dipende
chiaramente dalla tipologia di vaccino che# oltre a modificare in parte l.iter auto+
rizzativo# richiede tempistiche differenti di produzione. (ontro Sars+(ov$ sono
attualmente in fase di sviluppo oltre 100 vaccini# da parte di !niversità e aziende
di tutto il mondo (10). Gutti mirano ad esporre il ricevente ad un antigene che
possa elicitare una risposta immunitaria senza tuttavia causare la malattia.
%olti gruppi di lavoro stanno sviluppando vaccini proteici. -a maggior parte si
concentra su vaccini composti da subunità proteiche e in particolare sulle spiJe
protein o sui receptor binding domains. /ppartengono a questa categoria alcu+
ni vaccini abitualmente in uso. *e " un esempio familiare una delle tipologie
di vaccino anti+influenzale che contiene antigeni di superficie @moagglutinina
e *euroaminidasi. /nche tossine inattivate possono fungere da antigene# ne
sono esempio il vaccino antitetanico e antidifterico. -a storia di quest.ultimo ha
bruciato le tappe per rapidità considerando gli anni in cui " iniziata. *el 1:<0
veniva identificato il CorJnebacterium responsabile della difterite# l.anno succes+
sivo veniva usato il “vaccino” sul primo volontario malato e nel 1:<$ Iehring
(tra l.altro primo *obel per la medicina) firmava un accordo con una ditta per la
produzione su larga scala (11). I vaccini proteici possono richiedere l.utilizzo di
adiuvanti e l.industria si sta organizzando in questo senso (1$).
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/ltri gruppi di lavoro si stanno concentrando# invece# sulle particelle simil+virali
(=-P)# gusci che# pur mimando il virus# non sono infettivi per mancanza di
materiale genetico. 'uesti vaccini stimolano una forte risposta immunitaria# ma
non sono di semplice realizzazione. !n vaccino attualmente in uso realizzato con
questa modalità " il vaccino anti MP= (1)).
/ltri gruppi di lavoro stanno utilizzando vettori virali. Il nuovo vaccino appro+
vato contro @bola " un esempio di vaccino con vettore virale replicante (1,).
Invece non c." al momento nessun vaccino autorizzato che usi vettori virali non
replicanti.
/ltri stanno cercando di produrre vaccini a base di ;*/ o F*/# questi non
implicano la produzione del virus ma solo del materiale genetico. *on ci sono
attualmente vaccini autorizzati che utilizzino questa tecnologia. @ questa catego+
ria# come già detto# necessita obbligatoriamente di una /I( comunitaria cen+
tralizzata.
Infine# altri tipi di vaccini in fase di sviluppo sono quelli con virus inattivato o
attenuato# che vengono ottenuti attraverso passaggi in colture cellulari e sono at+
tualmente in uso contro altre malattieA ne sono un esempio l.anti morbillo paro+
tite rosolia# e l.anti polio. !n prototipo dei vaccini con microrganismi attenuati
" il vaccino antitubercolare che fu ottenuto attenuando il MJcobacterium bovis (da
cui deriva il Iacillo di (almette e 4uerin) attraverso duecentotrenta passaggi su
terreni glicerinati di patata biliata nel corso di undici anni (1<0:+1<1<). Gali tipi
di vaccini richiedono estesi test di sicurezza (12).

Accelerare G possibileH
I tempi di realizzazione# autorizzazione ed immissione in commercio dei nuovi
vaccini sono dunque parzialmente codificati e# sebbene non possano garantire
una risposta istantanea# possono essere abbreviati in casi di particolare neces+
sità# come durante una pandemia. Infatti# per far fronte ad esigenze mediche
non soddisfatte nel caso di medicinali promettenti (sulla base di dati clinici
precoci) l.@%/ permette di accedere volontariamente ad un dialogo preco+
ce per ottimizzare la valutazione ed accelerare i piani di sviluppo# in modo
che i pazienti possano avere accesso il prima possibile a questi medicinali.
'uesta valutazione accelerata si chiama PFI%@ “priorit7 medicines” e mira
a migliorare i progetti di studi clinici in modo che i dati generati siano adatti
a valutare una domanda di autorizzazione all.immissione in commercio (15).
-a valutazione accelerata permette di ridurre i tempi del (M%P nel caso in
cui il prodotto sia un.innovazione terapeutica di grande interesse per la Salute
Pubblica. ;ai $10 giorni classici si possono ridurre le tempistiche a 120 giorni.
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I prodotti possono essere dichiarati idonei a PFI%@ già durante la fase di
sviluppo clinico. 3ltre al (M%P possono essere coinvolti anche il (omitato
di =alutazione dei Fischi per la Narmacovigilanza (PF/() e il (omitato per
le Gerapie /vanzate ((/G). @sempi di vaccini recentemente supportati dallo
schema PFI%@ sono statiA quello contro @bola Vaire =irus che ha ricevuto
l./I( condizionale in tutta l.!@ a novembre $01<# un candidato vaccino =-P
contro chiJungun7a nel settembre $01<# nello stesso anno un vaccino contro
il virus ViJa ed un vaccino contro MJcobacterium tuberculosis in neonati# adole+
scenti e adulti nel giugno $01: (19).
!n.altra possibilità di accelerare i tempi si offre nel caso di pandemia influenza+
le. -a finalità " quella di consentire lo sviluppo e l.autorizzazione di vaccini per la
preparazione alla pandemia che possono essere autorizzati ma non commercia+
lizzati prima che questa si verifichi. In questa particolare circostanza l.@%/ offre
un tipo specifico di /I(. /vendo i comitati scientifici dell.@%/ già valutato la
sicurezza e l.efficacia del vaccino con altri potenziali ceppi pandemici# l.autoriz+
zazione può essere molto rapida. In @uropa sono disponibili quattro vaccini di
questo tipo. *ormalmente contengono un ceppo di virus dell.influenza aviaria.
In caso di pandemia# una volta identificato il ceppo che ne " responsabile# il
produttore lo può includere nel vaccino autorizzato per la preparazione alla pan+
demia e richiedere l.autorizzazione come vaccino finale.
Sempre in caso di pandemia influenzale può essere attivata anche una “proce+
dura di emergenza” che consente l.approvazione accelerata di un nuovo vaccino.
-.@%/ in questo caso restringe i tempi di valutazione dai canonici $10 a 90
giorni. Guttavia# rimane una procedura più lenta di quella prevista per i vaccini
per la preparazione alla pandemia.
@siste anche una procedura che consente di sostituire i ceppi virali stagionali
con il ceppo pandemico e modificare cosT i vaccini autorizzati per l.uso contro
l.influenza stagionale (1:).

H ma a volte non basta
-e tecnologie attuali non erano disponibili quando oramai circa venti anni fa si
scoprT la Severe /cute Fespirator7 S7ndrome (S/FS). 3riginata dalla provincia
cinese del 4uangdong si diffuse in trenta paesi causando circa :200 contagi (1<).
Guttavia# dopo cinque mesi# la riduzione dei casi era drastica. Il primo vaccino
sperimentale in quella occasione richiese più di un anno per essere approntato
e quando# a dicembre del $00, a Pechino# i test iniziarono# la malattia non era
più una minaccia. !n.altra malattia causata da un coronavirus a circa dieci anni
di distanza " stata la %iddle @ast Fespirator7 S7ndrome (%@FS)# con circa $200



Baccini% dall7identi3icazione del microrganismo alla commercializzazione. Luanto tempo ci vuoleS

LXXVI.2.2020 • 149Igiene e Sanità Pubblica ' Politiche Baccinali

casi ed un altissimo tasso di letalità. Sebbene i tempi per il sequenziamento fosse+
ro stati più rapidi rispetto alla S/FS# il vaccino richiese comunque molto tempo.

Aspettando i nuovi non possiamo permetterci di trascurare i vecchi
In uno studio del $009 il (;(# basandosi sulle evidenze generate dall.analisi
della letteratura relativa a 1)2 casi pediatrici# riportava come nei bambini con
meno di 1$ anni la S/FS avesse decorso clinico ed outcome più favorevoli ($0).
!na revieH del $01< condotta su )1 casi pediatrici sottolineava come anche nel
caso della %@FS la sintomatologia nei bambini risultasse più frequentemente
sfumata ($1). /nalogamente# in una lettera all.editore scritta prevalentemente da
autori del (hildren.s Mospital di Luhan e pubblicata recentemente si afferma
che dei 191 casi di infezione pediatrica la maggior parte sembra avere un decorso
clinico più lieve e le infezioni asintomatiche non sono rare ($$). I meccanismi
alla base della buona capacità di reazione dei bambini alle patologie causate dai
coronavirus non sono ancora chiari. Guttavia# le vaccinazioni secondo i calen+
dari vaccinali in uso nelle diverse realtà nazionali rimangono di fondamentale
importanza per proteggere i bambini e per stimolare il loro sistema immunitario
in modo più o meno specifico.
Purtroppo per diverse ragioni nel periodo della pandemia molti paesi hanno
rinviato campagne di vaccinazione contro poliomielite# meningite# febbre gialla#
tifo# colera# tetano e morbillo# parotite e rosolia. I dati raccolti da !nicef# Lorld
Mealth 3rganization (LM3) e 4avi# la =accine /lliance# stimano che almeno
:0 milioni di bambini di età inferiore a 1 anno potrebbero non ricevere le vacci+
nazioni di routine a causa della recente pandemia ($)). /ugurandosi che la pan+
demia da Sars+(ov$ cessi prima dell.arrivo in commercio di un vaccino sicuro
ed efficace# speriamo anche che l.attuale calo delle coperture vaccinali non porti
a fronteggiare nuove vecchie epidemie.
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