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ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the economic impact of two preventive strategies against respiratory syncytial virus (RSV) infec-
tion in Italian newborns: universal administration of nirsevimab versus a complementary approach combining maternal
RSVpreF vaccination and selective use of nirsevimab.

METHODS: A cost-minimization analysis was conducted over a 3-year time horizon, based on the assumption of equal
clinical efficacy between the two strategies, as supported by published evidence. The analysis compared: (1) the exclusive
use of nirsevimab in all newborns, and (2) a complementary strategy with RSVpreF vaccination during pregnancy for
infants born in the RSV season (October—March), combined with targeted use of nirsevimab for extremely and very pre-
term infants and for those born outside the protective window of maternal immunization. Only drug acquisition costs were
included, assuming equivalent healthcare resource use in both scenarios. Epidemiological and cost data were derived from
national birth statistics, literature, and public pricing sources.

RESULTS: Assuming a birth cohort of 379,890 infants per year and 70% coverage, the annual cost of universal nirsevimab
administration (Scenario 1) was €61,162,290, amounting to €183,486,870 over three years. In the complementary strategy
(Scenario 2), annual costs were €55,062,016, totaling €165,186,049. This represents a saving of €6.1 million per year and
€18.3 million over three years, equivalent to a 10% reduction in expenditure.

CONCLUSIONS: In the Italian context, a complementary RSV prevention strategy combining maternal vaccination with
targeted neonatal immunization may offer substantial cost savings for the national health system, without compromising
clinical efficacy. These findings support the implementation of integrated and flexible immunization programs and highlight
the potential role of maternal RSV vaccination in enhancing both sustainability and effectiveness of public health strategies.
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INTRODUZIONE

11 virus respiratorio sinciziale (Respiratory Syncytial Virus — RSV) rappresenta la princi-
pale causa di infezione delle vie respiratorie inferiori (Lower Respiratory Tract Infection —
LRTI) nei neonati e nei bambini nei primi anni di vita [1]. A livello globale, nell’anno 2019,
sono state calcolate 3,6 milioni di LRTI da RSV che hanno richiesto ospedalizzazione [1].
Tale infezione ¢ anche gravata da elevati tassi di mortalita: nel 2019 si sono verificati quasi .
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congenite [3]. Inoltre, le infezioni respiratorie da RSV nei primi anni di vita sono associate
a conseguenze a lungo termine, come LRTI ricorrenti, asma, respiro sibilante ricorrente e
ridotta funzionalita polmonare [4].

Purtroppo non esiste una terapia specifica per I’'RSV; il trattamento in ospedale ¢ di sup-
porto e include spesso ’uso di cannule nasali ad alto flusso, ma mancano prove solide sulla
loro efficacia contro le forme gravi [3].

Crescenti evidenze riportano che prevenire le LRTI da RSV nei neonati sotto 1’anno di eta
potrebbe evitare polmoniti secondarie causate da altri patogeni, ridurre i ricoveri ricorrenti per
malattie respiratorie nell’infanzia, diminuire la mortalita infantile per tutte le cause, allegge-
rire il carico delle patologie respiratorie sui sistemi sanitari, contenere 1’uso inappropriato di
antibiotici e, potenzialmente, migliorare la salute polmonare oltre il primo anno di vita [5].

L’introduzione di nuovi metodi di immunoprofilassi contro RSV ¢ pertanto una priorita
di salute pubblica e apre nuove prospettive anche sotto il profilo dell’efficienza economica.

In Italia, a seguito della Conferenza Stato-Regioni di ottobre 2024 [6], sono stati immessi
ampi finanziamenti nazionali per I’immunizzazione dei neonati con I’anticorpo monoclonale
a lunga durata d’azione nirsevimab. La prima indicazione di nirsevimab ¢ per la prevenzione
della patologia delle vie respiratorie inferiori causata dal RSV in neonati e bambini nella pri-
ma infanzia durante la loro prima stagione di RSV [7].

Un ulteriore prodotto a scopo profilattico nei neonati ¢ RSVpreF, un vaccino indicato per
la protezione passiva contro la malattia del tratto respiratorio inferiore causata da RSV nei
neonati dalla nascita fino a 6 mesi di eta a seguito dell’immunizzazione della madre durante
la gravidanza [8]. Tale prodotto contiene gli antigeni F di prefusione dei sottogruppi A e B di
RSV [8].

In questo contesto, risulta fondamentale valutare I’impatto economico delle diverse strate-
gie di prevenzione disponibili. Il presente studio ha quindi I’obiettivo di confrontare, attraver-
so un’analisi di minimizzazione dei costi, due approcci alternativi per la profilassi del’RSV
nei neonati: 1’uso esclusivo di nirsevimab rispetto a una strategia complementare con il vac-
cino materno RSVpreF.

METODI

Disegno dello studio

In questo studio sono stati confrontati due interventi preventivi per RSV: il primo consiste
nell’uso esclusivo dell’anticorpo monoclonale nirsevimab (Beyfortus™, Sanofi, Parigi, Fran-
cia) [7] da somministrare al neonato, mentre il secondo prevede una strategia complementare
tra nirsevimab e il vaccino RSVpreF (Abrysvo®, Pfizer, New York, NY, USA) [8] da sommi-
nistrare alla madre del nascituro.

I1 confronto € avvenuto mediante analisi di minimizzazione dei costi su un orizzonte tem-
porale di tre anni.

L’analisi di minimizzazione dei costi rappresenta una metodologia economica utilizza-
ta quando due o piu interventi terapeutici mostrano pari efficacia clinica. In questi casi, il
confronto si concentra esclusivamente sugli aspetti economici, con 1’obiettivo di individuare
I’opzione che comporta il minor costo per il sistema sanitario, a parita di beneficio per il pa-
ziente. Poiché 1’assunto metodologico di partenza ¢ la pari efficacia clinica tra le due strategie,
non si € resa necessaria 1’inclusione nel modello dei costi correlati a ospedalizzazioni, accessi
sanitari o altre risorse assistenziali. Tali costi, infatti, si sarebbero verosimilmente annullati
nel confronto, non contribuendo in modo differenziale al risultato economico finale. La scelta
di focalizzarsi esclusivamente sul costo dei farmaci risponde dunque a criteri di coerenza con
I’impostazione dell’analisi di minimizzazione dei costi e di semplificazione dell’analisi, evi-
tando ridondanze non rilevanti ai fini del confronto.

Assunzioni principali

Al fine di garantire coerenza e comparabilita tra le opzioni considerate, sono state formu-
late alcune assunzioni operative e semplificative, basate su evidenze presenti in letteratura e
su scelte pragmatiche coerenti con la pratica sanitaria. Le principali assunzioni alla base del
modello sono riportate di seguito.

- Nirsevimab ¢ RSVpreF sono stati considerati di pari efficacia. Infatti 1’analisi di Hodgson
e colleghi riporta che, valutando gli effetti a livello di popolazione di entrambi i prodotti,
inclusi gli effetti indiretti (che tengono conto dell’immunita di gregge), entrambi sono
ugualmente efficaci nel prevenire la malattia da RSV per dose [9].
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- Per risalire al numero di donne incinte a cui sarebbe necessario effettuare la vaccinazione,
¢ stato considerato il numero di nuovi nati in Italia nel 2023. Si tratta di un’approssimazio-
ne, dal momento che ad alcuni parti corrispondono 2 o pitl nuovi nati e viceversa in altri
casi a un parto corrisponde purtroppo un nato morto.

- Dal momento che le variazioni di natalita tra i diversi mesi sono minime [10], sono state
considerate ininfluenti ai fini del risultato finale. Pertanto si ¢ assunto che i nuovi nati si
distribuiscano proporzionalmente nell’anno.

- Il numero di nuovi nati in tre anni consecutivi € stato considerato uguale per approssima-
zione, perché si ¢ giudicata sostanzialmente ininfluente la contrazione demografica regi-
strata in Italia in anni recenti.

- La copertura vaccinale ¢ stata considerata pari al 70%. Si tratta di una scelta modellistica
pragmatica, che consente di stimare 1’efficacia delle strategie sanitarie in condizioni reali-
stiche, che ben si sposa con la copertura che nirsevimab ha fatto registrare negli anni 2023
e 2024 nelle regioni Valle d’Aosta [11] e Lombardia [12] (rispettivamente 69% e 80%).

- E stata considerata epidemica la stagione che va da ottobre a marzo [13].

- Per nirsevimab la somministrazione ¢ stata ipotizzata alla nascita durante la stagione epi-
demica o all’inizio della stagione epidemica successiva se il parto ricade nella stagione
non epidemica, mentre per RSVpreF ¢ stato considerato ’inoculo alla madre alla 32°
settimana di gestazione se la data presunta parto ¢ compresa tra ottobre e marzo [13].
Sono stati considerati 14 giorni per la produzione materna di anticorpi, con copertura per
il bambino se la nascita avviene almeno alla 34° settimana di gestazione [13].

Scenari confrontati

Nel primo scenario ¢ stato ipotizzato 1’uso del solo nirsevimab da somministrare a tutti i
bambini, indipendentemente dal mese di nascita.

Nel secondo scenario, ¢ stata ipotizzata una strategia complementare, che preveda I’'im-
piego di nirsevimab per il 50% dei bambini nati fuori dalla stagione epidemica e 1I’impiego
di RSVpreF per coloro che nascono durante la stagione epidemica, ad eccezione dei bambini
estremamente pretermine e molto pretermine (nati <32° settimana di gestazione), che riceve-
ranno nirsevimab, e dei bambini nati tra la 32° ¢ la 34° settimana, i quali dovranno ricevere
nirsevimab nonostante la madre abbia gia ricevuto RSVpreF (perché non sono trascorsi i 14
giorni necessari per la produzione anticorpale).

Fonte dei dati

Il numero dei nuovi nati considerato ¢ stato tratto dall’ISTAT utilizzando i dati dell’anno
2023 [14].

I dati relativi alla quota di bambini nati prima del 32° settimana di gestazione e tra la 32°
e la 34° settimana di gestazione sono tratti dal documento del CedaP relativamente all’anno
2023 [15].

Per quanto riguarda i prezzi per confezione, per nirsevimab sono stati tratti dalla documen-
tazione regionale del Veneto [16], mentre per RSVpreF ¢ stato utilizzato il prezzo al pubblico
al netto dell’IVA, dedotto dello sconto minimo del 50% concesso alle strutture ospedaliere.

RISULTATI

La popolazione coinvolta ¢ di 379.890 nuovi nati in ciascuno dei 3 anni considerati. Ap-
plicando una copertura del 70%, ne deriva che il numero dei trattamenti considerati per ogni
anno ¢ pari a 265.923.

Scenario 1

Nello scenario 1, la totalita dei pazienti viene trattata con nirsevimab, indipendentemente
dalla stagione di nascita. Il costo per ogni anno, pertanto, risulta essere di €61.162.290, che,
moltiplicati per 3 anni, determinano una spesa di €183.486.870 (Tabella I).

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale
Trattamenti totali (n) 265.923 265.923 265.923
Impatto annuale di spesa (€) 61.162.290 61.162.290 61.162.290 183.486.870

Tabella I. Impatto di spesa nello scenario 1, che prevede I'impiego del solo nirsevimab con una copertura
del 70%. E considerato solo il costo del farmaco
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Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale
Nati nei 6 mesi di non stagionalita
Trattamenti con nirsevimab (n) 132.962 132.962 132.962
Costi con nirsevimab (€) 30.581.145 30.581.145 30.581.145
Nati nei 6 mesi di stagionalita
Trattamenti con RSVpreF (n) 130.568 130.568 130.568
Trattamenti con nirsevimab (n) 4.255 4.255 4.255
Costi con RSVpreF (€) 23.502.275 23.502.275 23.502.275
Costi con nirsevimab (€) 978.597 978.597 978.597
Impatto annuale di spesa (€) 55.062.016 55.062.016 55.062.016 165.186.049

Tabella Il. Impatto di spesa nello scenario 2, che prevede I'impiego di nirsevimab nei mesi di non stagionalita e una strategia combinata
di RSVpreF e nirsevimab nei mesi di stagionalita di RSV. E considerato solo il costo dei trattamenti

Scenario 2

Nello scenario 2, per i nati nei 6 mesi di non stagionalita di RSV, corrispondenti al 50%
dei trattamenti, ¢ stato considerato 1’uso di nirsevimab all’inizio della stagione successiva
(Tabella II).

Il restante 50% delle nascite, corrispondente ai nati nei 6 mesi di stagionalita, ¢ stato
decurtato dello 0,90%, corrispondente alle 2.393 nascite annuali dei bambini nati <32° setti-
mana di gestazione (costoro sono stati trattati con nirsevimab): pertanto il 49,10% dei soggetti
ha ricevuto RSVpreF.

Un’ulteriore quota di bambini, corrispondente allo 0,70% (n = 1.861), ha ricevuto nirse-
vimab alla nascita nonostante la madre avesse gia ricevuto RSVpreF in quanto nati entro 14
giorni dalla vaccinazione, cio¢ prima che vi fosse il tempo per montare una risposta anticor-
pale adeguata.

In totale, dunque, nei 6 mesi di stagionalita del virus, ogni anno verrebbero effettuati
130.568 trattamenti con RSVpreF e 4.255 trattamenti con nirsevimab (Tabella II).

Nello scenario 2, i costi ammonterebbero a €55.062.016 per anno, per un totale di
€165.186.049 in 3 anni (Tabella II).

Analisi differenziale

L’analisi differenziale dei due scenari ¢ illustrata nelle Figure 1 e 2, che riportano rispetti-
vamente il confronto per anno e il confronto del costo totale sui tre anni considerati.

Lo scenario 2, pertanto, rispetto allo scenario 1, consentirebbe di avere un risparmio eco-
nomico del 10% della spesa, pari a €6.100.274 per ogni anno e a €18.300.821 in tre anni.
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Figura 1. Confronto di spesa economica (€ considerato il solo uso dei prodotti) tra lo scenario 1 e lo scenario 2 in ciascuno dei tre anni
considerati
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I risultati dell’analisi mostrano che I’ado- 183.486.870
zione di una strategia complementare per la

165.186.049

profilassi dell’infezione da RSV nei neonati,
che preveda I’impiego di nirsevimab nei nati
nei mesi di non stagionalita e una combina-
zione di nirsevimab e vaccino RSVpreF nei
nati nei mesi di stagionalita del virus, puo
generare un significativo contenimento dei
costi per il Servizio Sanitario Nazionale ri-
spetto alla strategia che prevede I’utilizzo
esclusivo di nirsevimab. In particolare, lo
scenario complementare consente un rispar-
mio economico annuo di oltre 6 milioni di 0
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Costo totale (€ x 1.000.000)

Scenario 1

euro, pari al 10% dei costi, per un totale di

Scenario 2

piu di 18 milioni di euro su un orizzonte
temporale triennale.

Questo risultato & stato ottenuto assu-
mendo la pari efficacia dei due interventi
preventivi, come riportato dall’analisi di Hodgson e colleghi [9], e focalizzando il confronto
esclusivamente sul costo dei trattamenti farmacologici.

Lo studio di fase 3 HARMONIE [17] ha rilevato che ’efficacia di nirsevimab rispetto al
placebo nella prevenzione delle ospedalizzazioni da RSV in bambini <12 mesi di vita fino a
180 giorni dall’inoculo ¢ dell’82,7%.

Nello studio di fase 3 MATISSE su RSVpreF [18] I’efficacia contro le ospedalizzazioni da
RSV fino a 180 giorni dalla vaccinazione ¢ stata del 56,8%.

Tuttavia, lo studio real-world condotto in Argentina durante la stagione epidemica 2024 ha
mostrato un’efficacia del vaccino RSVpreF pari al 78,6% e del 71,3% contro ospedalizzazioni
per RSV rispettivamente nei primi 3 e nei primi 6 mesi di vita [19]. Inoltre, I’efficacia contro
le forme gravi ¢ stata del 76,9% nella fascia 0-6 mesi d’eta [19]. Tutti i decessi registrati per
RSV in tale studio si sono verificati tra neonati nati da madri non vaccinate, a ulteriore confer-
ma del potenziale impatto della vaccinazione materna nel contesto reale.

E interessante notare come i dati di real-world raccolti in Argentina evidenzino un’effi-
cacia del vaccino RSVpreF addirittura superiore a quella osservata negli studi registrativi,
suggerendo che I’impatto sul campo, in condizioni operative reali, possa essere ancora piu
favorevole. In questo contesto, gli studi real-world assumono un valore particolarmente rile-
vante, poiché integrano e rafforzano le evidenze dei trial clinici, offrendo indicazioni concrete
per le decisioni di politica vaccinale e per I’adozione su larga scala.

Appare pertanto giustificato I’impiego della metodologia dell’analisi di minimizzazione
dei costi, che presuppone I’equivalenza clinica e consente di isolare il confronto agli aspetti
economici diretti. Per questo motivo, nell’analisi non sono stati inclusi i costi relativi a ospe-
dalizzazioni, accessi ambulatoriali o altre risorse sanitarie, poiché sarebbero risultati sovrap-
ponibili nei due scenari e dunque irrilevanti ai fini dell’esito comparativo.

Un elemento di rilievo a supporto dell’approccio complementare emerge dal re-
cente studio di modellizzazione canadese pubblicato da Shoukat e colleghi [20], che
ha confrontato la strategia di immunizzazione con il solo nirsevimab con una stra-
tegia articolata su due fronti: vaccinazione materna con RSVpreF per tutto [’an-
no (round vaccination), ¢ somministrazione di nirsevimab durante la stagione epi-
demica esclusivamente ai neonati ad alto rischio (<32 settimane di gestazione, o con
patologie croniche come la malattia polmonare cronica o la malattia cardiaca congenita).
Questa strategia combinata ha dimostrato di ridurre la mortalita infantile da RSV del 76-85%,
raggiungendo risultati comparabili a quelli ottenibili con la profilassi dell’intera coorte neona-
tale tramite nirsevimab (78%), ma con un impatto sul budget inferiore rispetto all’uso del solo
nirsevimab. Da tale analisi emerge anche un’ampia finestra di costo-efficacia del programma
combinato: ¢ risultato costo-efficace con un’alta probabilita (fino al 95%) per una vasta com-
binazione di prezzi, mantenendosi sotto la soglia di 50.000 dollari canadesi di disponibilita a
pagare per QALY guadagnato.

L’assunzione di una copertura vaccinale del 70% per il vaccino materno RSVpreF si basa
sia sui dati di copertura rilevati nelle regioni Valle d’Aosta [11] e Lombardia [12] per nirse-
vimab, pari rispettivamente al 69% e all’80%, sia dal confronto internazionale con la vac-
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cinazione materna contro la pertosse, che puo offrire un riferimento utile, data 1’analogia in
termini di tempistiche gestazionali e setting di somministrazione. Nella vaccinazione materna
contro la pertosse, infatti, in altri Paesi europei quali il Regno Unito [21] e la Spagna [22] si
raggiungono tassi di copertura rispettivamente del 66% e dell’84%. Un’esperienza documen-
tata nella Zona Pisana (Toscana) ha evidenziato una copertura del 42% per la vaccinazione
anti-pertosse in gravidanza nel 2022, grazie all’integrazione tra consultori, ginecologi e ser-
vizi vaccinali territoriali [11]: nella strategia complementare qui proposta, sarebbe sufficiente
raggiungere circa il 35% di copertura con la vaccinazione materna mediante RSVpreF (e
altrettanta sui neonati con nirsevimab) per poter giungere alla copertura totale ipotizzata del
70%.

Nella presente analisi, uno dei punti di forza principali della strategia che prevede ’uso del
vaccino RSVpreF ¢ il costo inferiore per trattamento rispetto a nirsevimab, che rappresenta il
fattore di riduzione della spesa complessiva. Inoltre, RSVpreF offre il vantaggio aggiuntivo di
proteggere anche la madre dall’infezione durante la gravidanza, ampliando il beneficio clinico
dell’intervento senza impatto sui costi considerati nella presente analisi.

Tuttavia, lo studio presenta alcune limitazioni metodologiche che meritano considerazio-
ne. Anzitutto, I’ipotesi di corrispondenza 1:1 tra numero di gravidanze e numero di nati vivi
puo portare a una lieve distorsione dei risultati, non considerando nati gemelli o nati morti. In
secondo luogo, ¢ stata assunta una distribuzione uniforme delle nascite lungo I’anno e nei tre
anni, nonostante sia noto un andamento mensile, oltre a una generale contrazione demografica
in atto nel contesto italiano. Tuttavia, tali variazioni sono state considerate minime e sostan-
zialmente irrilevanti ai fini del presente studio. Inoltre, sebbene si sia fatto riferimento a una
fonte autorevole per giustificare ’assunzione di pari efficacia dei due prodotti, va sottolineato
che non esistono studi di confronto diretto tra nirsevimab ¢ RSVpreF; pertanto, non si puo
escludere del tutto la presenza di differenze cliniche che potrebbero riflettersi anche in ter-
mini di costi indiretti o di esiti sanitari. Sebbene 1’assunzione di pari efficacia tra nirsevimab
e RSVpreF sia supportata da analisi di modellizzazione, I’assenza di studi head-to-head e le
differenze emerse nei trial registrativi suggeriscono prudenza. I promettenti dati real-world
argentini a favore di RSVpreF, pur incoraggianti, non sono direttamente trasferibili al contesto
italiano. Cio evidenzia I’importanza di un continuo monitoraggio dell’efficacia sul campo a
supporto delle strategie di prevenzione adottate. Occorre anche tener presente che ’analisi ¢
stata sviluppata in funzione di una stagionalita nell’incidenza dell’infezione da RSV: benché
essa possa variare geograficamente e temporalmente, riteniamo che I’intervallo di tempo con-
siderato (ottobre-marzo) sia sufficientemente ampio per coprire eventuali variazioni. Infine,
I’introduzione di una strategia di immunizzazione materna contro RSV comporta anche un
potenziale burden organizzativo da considerare. La necessita di identificare e raggiungere le
donne in gravidanza tra la 24* e la 36" settimana di gestazione, nel corretto periodo dell’an-
no, richiede un coordinamento efficace tra ginecologi, ostetrici, medici di medicina genera-
le, consultori familiari e servizi vaccinali territoriali. Cid implica 1’adeguamento dei flussi
informativi, 1’aggiornamento dei sistemi di prenotazione e registrazione vaccinale, nonché
attivita formative per il personale sanitario coinvolto. Inoltre, la gestione della logistica e
della conservazione del vaccino, unitamente alla somministrazione in tempi ottimali, puo
rappresentare un carico aggiuntivo soprattutto nei mesi ad alta densita di nascite. Tuttavia, ¢
importante sottolineare che questo burden organizzativo potrebbe essere mitigato integran-
do la vaccinazione anti-RSV con i percorsi gia esistenti per la vaccinazione anti-pertosse e
anti-influenzale in gravidanza. In tal senso, I’introduzione del vaccino RSVpreF potrebbe
rappresentare un’opportunita per rafforzare 1’organizzazione complessiva dei programmi di
prevenzione in gravidanza, promuovendo un approccio sinergico e multidisciplinare, in linea
con i principi della medicina preventiva e della sanita pubblica.

In conclusione, I’analisi condotta suggerisce che nei neonati una strategia complementare
di profilassi dell’infezione da RSV con vaccino materno RSVpreF e nirsevimab rappresenti
una soluzione sostenibile e vantaggiosa per il Servizio Sanitario Nazionale. A parita di effica-
cia clinica, tale approccio consente un risparmio significativo rispetto all’impiego universale
di nirsevimab, mantenendo un’elevata capacita preventiva. Nel complesso, questi risultati
rafforzano la validita di approcci sinergici e flessibili nella prevenzione di RSV e supportano
I’inclusione della vaccinazione materna tra le strategie raccomandabili. L’adozione di pro-
grammi complementari potrebbe contribuire a migliorare 1’equita, 1’efficienza e la sostenibi-
lita delle politiche di immunizzazione nazionali.
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