
Lo sviluppo di un vaccino: 
dopo la ricerca

Microbiologia Cellulare e Vaccinologia



II. Dall’elaborazione alla 
commercializzazione



Generalità
Lo sviluppo di un vaccino e la sua commercializzazione è un processo 
MOLTO complesso
Generalmente 10-15 anni
Il rilascio di “una licenza” è basato sulla sicurezza e l’efficacia del 
vaccino

à Sicurezza/innocuità
Assenza di effetti secondari seri dopo la somministrazione del vaccino
Non aumenta la sensibilità del vaccinato alla malattia o la gravità della 
patologia

à Efficacia
Intervento riuscito nel processo che porta alla malattia

La risposta immunitaria protettiva ha:
Anticorpi efficaci (neutralizzanti)
Cellule adatte/giuste (citochine, cellule citotossiche…)
Somministrazione adatta (mucosale, sistemico)
Immuninità di lunga durata(cellule della memoria, anticorpi)











L’accelerazione per il vaccino contro il 
COVID-19



II.a. Studi pre-clinici



q Identificazione/Scoperta di antigeni rilevanti
q Screening
q Pianificazione /Elaborazione del vaccino

q Studio della sua efficacia in vitro
in vivo in modelli animali

q Studio della sua innocuità in vivo

q Produzione del vaccino seguendo i standard di Good Manufacturing 
Practices (GMP)

q Conferma dei dati precedenti usando il prodotto GMP

Studi pre-clinici



Studi pre-clinici: studio dell’efficacia in vivo
• Effetto ricercato dimostrato in 2 modelli animali:

– Un roditore e un NHP (Non-human primate)
Scelta del modello molto importante
Fisiopatologia della malattia simile a quella dell’uomo

Influenzato dal microorganismo (adattamento/virulenza) /dose infettiva / via di infezione / 
genetica / genere/età / sistema immunitario

• Costi/housing
• Disponibilità/Etica

• Studi controllati e riproducibili
• Good Laboratory Practices GLP (OECD)
• Identificazione dei marker dell’immunità che prevedono una protezione nell’animale e nell’uomo 

(conosciuti?)
Difficoltà nella riproduzione modello/uomo!
Es: Vaccini anti-HIV testati in modelli animali (fra cui scimmie): >50

Vaccino dimostrati efficienti nell’uomo: 0

Investigational New Drug (IND) e Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA): un report deve essere 
sottoposto alle Istituzioni che presiedono lo sviluppo dei vaccini e dopo l’approvazione di una 
commissione si può passare alla clinica.



Test pre clinici: sicurezza

Generalmente fatto nei roditori

q Iniezione al posto previsto
q Test di tutte le molecole “nuove”
q Gruppo controlli inclusi
q Dose molto più alte in proporzione a 

quello previsto nell’uomo
q Iniezione singola e se necessario ripetuta

Monitoring:
q Alimentazione / Peso
q Reazione locale / Mortalità
q Immunogenicità

Albero generale delle decisioni sulla 
tossicologia (US)

IND= Inves:ga:onal new drug

Richiesto per la domanda all’ Investigational New Drug (IND)



• Ottimizzazione della produzione (tempo/costo)
• Sicurezza

• Uova à cellule staminali
• Scelta del tipo cellulare

• Cellule in sospensione/aderenti
(cell to cell contact (clumping)?)

• Terreno senza siero

• Bioreattori

Produzione

Fase 3
Mercato

Fase 1 Fase 2Studi 
preclinici



GMP: Good Manufacturing Pratices
Stabilito negli anni 1960 per dare delle direttive nella produzione e nell’imballaggio del
farmaco

Ø Dettagliato
Ø Controllato
Ø Sicuro
Ø Riproducibile

Per la SICUREZZA

à Studi in vivo ripetuti con il vaccino prodotto secondo le procedure GMP

ØPersonale corsi, esperienza
ØStrutture logistica, luogo, materiale, luce, 
ventilazione
ØStrumenti dimensione, contenenza, pulizie, 
manutenzione, calibrazione
ØProduzione/imballaggio procedure scritte, 
sicurezza del prodotto, purificazioni, validazione
ØDocumentazione precisione
ØStoccaggio e distribuzione condizioni di 
stoccaggio, quarantena/rilascio
ØControlli di qualità test, scelta dei campioni, 
procedure



Perchè GMP?

v Elixir sulfanilamide: 1937
Prodotto da S.E. Massengill Co. (ditta americana) come 
antibatterico. Uso del solvente glicole dietilenico
Questo solvente dimostrerà un’alta tossicità e avvelenarerà 105 
persone in due mesi

v Talidomide: inventata dalla ditta tedesca Chemie Grünenthal
farmaco sedativo e contro la nausea commercializzato negli

anni 50-60. Particolarmente somministrato alle donne in 
gravidanza
Teratogenico che portava a gravi alterazioni congenite dello 
sviluppo degli arti dei feti.

v Vaccino contro la Poliomielite (Salk): contaminazione dei primi
vaccini prodotti fra il 1955 e il 1963 (piu di 100 milioni di persone
vaccinate)
Vaccino prodotto in cellule renali di scimmia. Contaminazione
da un virus della scimmia: SV40 

http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Chemie_Gr%C3%BCnenthal&action=edit&redlink=1


UN CONCETTO CHIAVE: I CORRELATI DI PROTEZIONE



Correlato di protezione



i correla) di protezione

• Per mol( vaccini le risposte immunologiche 
correlate con la protezione sono sconosciute

• Solo i tassi an(corpali sono sta( finora valuta( 
come correla(. Le risposte dei linfoci( T, 
sebbene possano giocare un ruolo 
fondamentale nella protezione, non sono state 
prese in esame.



come identificare i correlati di 
protezione

• 1. Esaminare le risposte immunitarie degli 
individui che recuperano dopo le infezioni.

– Un approccio tradizionale che presuppone che le 
risposte immunitarie presen3 preferenzialmente 
nei convalescen3  siano i correla3 di protezione



• Studio nei modelli animali

– Nella preclinica, dopo la vaccinazione e 
prima del «challenge» con il patogeno in 
esame si misurano i livelli degli anticorpi.

– Si paragonano i livelli degli anticorpi negli 
animali protetti rispetto a quelli non protetti 
dall’infezione.

– Criticità: per molti patogeni non esistono 
modelli animali validi (Plasmodium, H.pylori, 
Shigella etcc..)



• 3. Identificare i correlati nei trials 
vaccinale

Si presuppone che il vaccino 
funzioni per trovare un correlato!!! 
(ovvero il serpente che si morde la 
coda)



Correlati di protezione: cosa vuol dire?

• Correla': 
Una specifica risposta immunitaria al vaccino che sia 
stre3amente relazionabile alla protezione data contro 
l’infezione, la mala:a o altri defini; “end points”.
I correla; possono essere assolu& qualora 
quan;ta;vamente la risposta immunitaria sia 
relazionabile al 100% della protezione o rela&vi quando 
quan;ta;vamente la risposta immunitaria non sia 
sempre relazionabile al 100% della protezione 



Surroga? di protezione: cosa vuol dire?

• Surroga': 
Sono u&li qualora i veri correla& non siano 
conosciu&. Sono misure quan&ta&ve di una risposta 
immunitaria al vaccino che di per se non sono 
prote6ve ma che sono associabili ai veri correla&.



I correla? di protezione: chiarimen? ed 
esempi-1

• I correla) vengono influenza) dagli “end points” analizza): 
infezione, disseminazione sistemica etcc.

Es: i vaccini a tossoidi non bloccano la mol)plicazione dei 
ba>eri che li producono ma l’aAvità della tossina.

• I correla) vengono influenza) dalla dose del vaccino
Es: i vaccina) con bassi dosi di IPV bloccavano l’escrezione di 
virus dopo challenge con OPV solo nel 20%. Questo dato saliva 
al 70% se avevano ricevuto una dose elevata dell’IPV.



I correla? di protezione: chiarimen? ed 
esempi-2

• I correlati di protezione dei vaccini NON sempre sono gli stessi 
dell’immunità naturale

• Es:  nel vaccino contro il morbillo titoli di anticorpi con un valore ≥ 
200 mlU/mL sono predittivi di una protezione contro l’infezione. 
Titoli fra 120-200 mlU/mL sono predittivi di una protezione contro i 
sintomi clinici, ma non l’infezione.Persone con una difettiva risposta 
anticorpale (B-cell defective) possono superare naturalmente 
l’infezione, mentre persone con un’alterata risposta T non 
possono.Laddove l’infezione si instaura la risposta CD8+ è 
necessaria. 

• I correlati di protezione dei vaccini possono variare nel tempo







A cosa 
servono i 

correlati di 
protezione?

• I correla) di protezione nell’ambito di 
nuovi vaccini vengono stabili) dai test 
clinici. Per valutarli si usano varie 
metodologie fra cui l’analisi dei valori di 
individui immuni ovvero individui che 
abbiano naturalmente superato la 
mala;a e ne siano  risulta) immuni in 
seguito.

• I correla) di protezione per vaccini già 
presen) ma che vengano 
implementa)/cambia) nella formulazione 
o altro vengono stabili) dall’OMS sulla 
base degli studi dei vaccini pre-esisten). 
Ques) valori sono considera) a livello di 
popolazione e non di individuo.







II.b. Studi clinici



Sicurezza vs efficacia
Studio dell’innocuità e dell’efficacia del prodotto in vivo nell’uomo



Trial clinico di fase 1

• Gruppo piccolo: 20-100 volontari sani (in generale includendo i 2 sessi)
(vaccini anti-cancro possono essere testati su pazienti malati di cancro)
• Eseguito in Paesi industrializati
• Via di somministrazione stabilita

• Focalizzato sulla sicurezza /tossicità del vaccino/adiuvante 
nell’uomo

• Analisi della risposta immunitaria: il vaccino potrebbe essere efficace?

Utile per la scelta di:
• Dose dell’antigene
• Dose dell’adiuvante
• Programma di immunizzazione: Prime/Boost, intervalli di tempo

Sicurezza confermata Fase 2



NOVAVAX COVID



Trial clinico di fase 2

• Gruppo leggermente più grande: 20-300 volontari sani o a rischio
• Gruppi organizzati random
• Possibilità di fare un secondo trial di fase 2 (2a e 2b)

• Sicurezza del vaccino
à Conferma della fase 1

• Efficacia del vaccino: il vaccino sembra efficace?
à Risposta immunitaria / Immunogenicità
à Correlati di protezione (confermati/nuovi)

I problemi durante lo sviluppo di un vaccino avvengono spesso nel corso 
del trial di fase 2
à Il vaccino non funziona come/quanto il previsto
àVaccino o adiuvante con effetti secondari

Sicurezza confermata
Efficacia significativa

Fase 3



Trial clinico di fase 3

• Gruppo grande: >1000 volontari a rischio
à Popolazione bersaglio
• Diversi siti
• Gruppi organizzati random
• Double-blind

• Sicurezza del vaccino
• Efficacia del vaccino 

àdimostrata dalla diminuzione dell’incidenza della malattia nei 
vaccinati rispetto agli individui controllo
Il vaccino è realmente efficace?

Vaccino innocuo e efficace per un periodo determinato



Licenza

Vaccino innocuo e efficace per un periodo determinato
Risultati presentati alla New Drug Application (NDA)

Richiesta dell’autorizzazione di messa sul mercato
all’agenzia nazionale di regolamentazione dei farmaci 
FDA Food and Drug Administration à US
Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) à Italia
Agenzia Nazionale di Sicurezza del farmaco (ANSM) à Francia

• In media ci vogliono 7 anni per completare i trial clinici dalla fase 1 alla 
fase 3 inclusa

• 10-15 totali di lavoro prima della commercializzazione!



• Funziona abbastanza bene in quasi tutti i Paesi industrializzati
• Presente in solo ¼ dei Paesi in via di sviluppo
• Eterogenicità

• Difficoltà nella commercializzazione di vaccini prodotti all’estero
– Produzione (GMP…)
– Risultati clinici
– Regolamentazione per trial clinici (challenge…)

• Al livello europeo: Agenzia europea per i medicinali
EMA= European Medecines Agency (potrebbe avvicinarci alla FDA)
Stabilita nel 1995
contributi finanziari dell’Unione europea e dell’industria farmaceutica

• Al livello mondiale: International Commitee of Harmonization

• http://www.ich.org/home.html

Armonizzazione delle agenzie 
nazionali di regolamentazione del farmaco   

http://www.ich.org/home.html








Trial clinico di fase 4 = Sorveglianza post-licenza

Ø Test dell’efficacia del vaccino a lungo termine
Ø Importanza dello studio epidemiologico (es: S.pneumoniae e PCV-7)

Ø Sicurezza/Innocuità à farmacovigilanza
Ø Rilevare effetti secondari
Ø Studi clinici pre licenza non sono sufficienti

Effetti rari
Effetti con insorgenza ritardata
Effetti in sottogruppi di persone non incluse nei trial clinici

Sorveglianza continua della sicurezza del vaccino commercializato
• Rilevazione
• Investigazione (medico, clinica, campioni, effeti simili…)
• Analisi (causa, lotto…)
• Comunicazione (produttore, agenzia AIFA, ministero della salute, global 

association, pubblico…)



Effetti secondari
AEFI: Adverse Events Following Immunization

• Esistono molti
• effetti secondari diversi

Dipendono dal tipo di vaccino
Dipendono dalla via di somministrazione
Dipendono dall’individuo

• 5 categorie:
Vaccine product-related reaction
Vaccine quality defect-related reaction
Immunization error-related reaction
Immunization anxiety-related reaction
Coincidental event

à il più difficile da individuare!
(Autismo/thimerosal, HepB/sclerosi)



http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/detection/AE
FI/en/

https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/patient-
ed/conversations/downloads/vacsafe-thimerosal-color-office.pdf

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/thimerosal/

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/history/hepb-faqs.html

http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/detection/AEFI/en/
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/patient-ed/conversations/downloads/vacsafe-thimerosal-color-office.pdf
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/thimerosal/
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/history/hepb-faqs.html


http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/
detection/AEFI/en/

http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/detection/AEFI/en/


https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/thimerosal/

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/thimerosal/


https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/patient-
ed/conversations/downloads/vacsafe-
thimerosal-color-office.pdf

https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/patient-ed/conversations/downloads/vacsafe-thimerosal-color-office.pdf






https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concern
s/history/hepb-faqs.html

https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/history/hepb-faqs.html




Principali attori che intervengono nella farmacovigilanza

Programme of
Interna,onal Drug
monitoring

NRA: decisione di 
me9ere in commercio 
un vaccino. Istruzioni

NIP: controllo del 
rispe9o delle regole di 

uso









Bioetica e trial clinici 
Un ramo della filosofia che prova a distinguere il buono e moralmente giusto
rispetto ai comportamenti ritenuti cattivi o moralmente inappropriati

• 1847: First Code of Ethics dall’ American Medical Association
Regolamentazioni sulla ricerca clinica nell’uomo

• Processo dei dottori a Norimberga in 1947 
Sezione ”esperimenti accettabili” chiamato Nuremberg code
Elenco di 10 regole da seguire nella ricerca sull’uomo

• Prima dichiarazione di Helsinki nel 1964 (OMS)
Gli interessi dell’individuo devono passare prima di 
quelli della scienza  e della società

• Regolamentazione aggiornata regolarmente




