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Durata e gravita della diarrea in bambini <5 anni

positivi e negativi per Rotavirus (n=911)
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Incidenza di disidratazione (>5%) in
bambini positivi e negativi per Rotavirus
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severity in children: a hospital-based study
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Fig. 3 Severity score in rotavirus-positive and rotavirmus-negative
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Valutazione dei dati
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Evidence tables

[able. TA(i). Evaluation of efficacy of RIX 4414 (Rotarix) for the prevention of rotavirus gasiroenteritis (RVGE) of any severily - resulls of
andomised, double-blind, placebo controlled trials

tudy | Study Location | Population | Interventions | Outcome Results RRR (%) | ARR{%) | Follow-up period | Comments
umber | publication | (country) | (Nrandomised) | {experimental (9% CT) | (35% CT)
{abstracts) o5 control)
| Vaccine | Placebo |
SKOM | 1 Vesikari T, | Finland | Healthy infants | RIXH14 0s Any 7145 13/13 73 77 Tweeks post dose 2 | ATP (90,9% of
2004 6-12weeksof | placeho RVGE- (5.7-88.6) | (26-146) | -end of 1t randomised)
age N=40G lower vaccine epidemic season | other vaccines 2
Litre 1047 {final woeks apart
titre 1053) TR R 67 2+ epidemic ATP (891% of
(W0.7-893) | (19-134) | season randomised
lollowed in 2+
Seas0n)
SK 6 | 2 Vesikari T, | France, Healthy infants | RIN4414 0s Any Hf2572 | W/102 |87 f.3 2 weeks post dose 2 | ATF (97% of
200& Germany, | 3-18 (mean 115} | placebo RVGE* (80-917) | (49-76) | throughend of 1+ | randomised)
Spain, weeks of age sesoi (mean b concomitant
Crech N=1,4 months) rouline
Repubilic, immunisations
laly, (DTPa-IPV / Hib,
Finland HBV; 8.6% also
MCV; 10.9% alsc
PCV) according
lrcal
immunisaticn
schedules
7 63 From dose 1 (day 0) | ITT (100%
01-9L70 | (54-84) | theough end of 1t | complatensss of




ble 1B(ii). Evaluation of efficacy of pentavalent human-bovine reassortant vaccine (Rotaleg

troenteritis (RVGE) - results of randomised, double-blind, placebo controlled trials

or the prevention of severe rotavirus

dy Study Location Population Interventions | Outcome Results RRR (%) | ARR (%) | Follow-up period Comments
nber | publication | (country) | (N randomised) (experimental (95% C1) | (95% CI)¥
(abstracts) vs control)
Vaccine Placebo
RCK | 7. Vesikari T, | Finland, Healthy infants | PRV vs Severe 1/2,207 51/2305 | 98.0 22 2 weeks post third | ATP (79,5% of
. 2006 USA 6-12 weeks of placebo RVGE (88.3- (1.6-2.9) | dose throughend | randomised),
5T age (>16 Clark 100.0) of the first full clinical efficacy
N=5,673 score) epidemic season sub-study
serotypes G1-4
only
concomitant
routine
immunisations
(?2; no OPV)
2/813 17/756 88 2 2nd epidemic ATP (27,7% of
(494-98.7) | (1-3.4) seasons randomised);
serotypes G1-4
only
Office 13/2834 98/2839 86 3 2 weeks post third | clinical efficacy
visits for (74-93) (2.3-3.8) dose throughend | sub-study
RVGE of the first full serotypes G1-4
epidemic season only
FRCK | 8. Vesikari T, | Finland Healthy infants | PRV (3 Severe 2.7x107: 8/264 100 (83.5- |3 2 weeks postdose 3 | ATP (76% of
5 2006 2-8 months of different titres) | RVGE 0/276 100) (1.5-5.9) through the end of | randomised); |
(Vaccine) age (median 5) vs placebo (>16 Clark | 7.9x106: 15t epidemic season | calculated for :
N=1,349 score) 0/237 vaccine titres,
2.4x106: serotypes G1-
0/253 only
ERCK | 9.BlockS, Finland, Healthy infants PRV vs Severe 0/551 6/564 100 (13- 1.1 (0.4- 2 weeks post dose 3 | ATP (85% of
7 2007 USA 6-13 weeks of placebo RVGE 100) 23) through the end of | randomised);
age (median 10) (>16 Clark 15t epidemic season | serotypes G1-
N=1,310 score) only; concomi
routine vaccin
(47%), other 2
weeks later; O
not <42 d prio
15t dose or unt




HUman attenlated Rotavirtis\VaCCInE
Rotarix™GSK

Studifsuloltre 65:000 pazienti (USA, Einlandia)
Reattogenicitas lieve, non| SUpEeriore a placebo
RISChio dil Invadinazione: eguale al placebo
Efficacia protettiva: 70-85% (tuttr)
85-939%0 (gravi)

Sierotipl protetti: tutti il ceppi umani
Dosi: 2
Compatibilita’ con altri vaccini: totale
Costo vaccino: 37/.31 €/dose per SSN = 74.62 €

82 €/dose per FARMACIA = 164 €



HUMEREOVINEIREZSSOaNE ROtAVIUS
Vacene((HRRY)
RotaTeq — SANOFI Pasteur Merck

Studifsuroeltre 68000 pazientif (Finlandia, Sud America)
Reattogenicita: lieve, non superiore a placebo
Rischio di invadinazione: eguale al placebo
Efficacia protettiva: 74% (tutti)
98%b6 (gravi)
Sierotipi protetti: G1, G2, G3, G4, G9, PS8,
Dosi: 3 (a 2, 4, 6 mesi) per via orale
Compatibilita’ con altri vaccini: totale
Costi: circa 160 €



Raccomandazioni europee

[attanti sani

[ vaccini hanno un buon profilo di sicurezza. Sono
efficaci e possono ridurre I’impatto delle malattie da
Rotavirus in Europa

 Dati di elevata qualita; chiaro beneficio; raccomandazione
forte (1 A)

* Entrambi 1 vaccini disponibili possono essere
somministrati da soli o insieme con 1 vaccini inattivati
iniettabili. Il vaccino anti Rotavirus € compatibile con
1 calendar1 vaccinali europei.

 Dati di elevata qualita; chiaro beneficio; raccomandazione
forte ( 1 C+)



Raccomandazioni europee

* La somministrazione contemporanea di
vaccino anti Rotavirus € poliovirus (OPV)
orale non €’ consigliata. Appare opportuno un
intervallo di almeno due settimane

— Alta qualita, chiaro beneficio, forza intermedia,
raccomandato: 2 A



Raccomandazioni europee

[attanti sani

* La prima dose va somministrata trale 6 ¢ le 12
settimane e 1l ciclo vaccinale deve essere completato
entro 1 6 mesi d1 eta ( Rotarix 2 dosi; Rotateq 3 dosi)

— Alta qualita; chiaro beneficio, fortemente

raccomandata: 1 A

— Non ci sono dati sufficienti a valutare il rischio di invaginazione se la
prima dose ¢ data oltre 1 3 mesi di vita

— Il picco di invaginazione si V\eriﬁca tra14 e 9 mesi di eta

— Non € raccomandata la vaccinazione ai lattanti >3
mesi



Raccomandazioni europee

Condizioni particolari

Il vaccino ant1 Rotavirus puo essere dato a prematuri alla stessa
eta de1 lattanti sani secondo parere medico

Bambini con infezione da HIV possono essere vaccinati secondo
parere medico

* Qualita de1 dat1 mediocre, beneficio non chiaro, forza della
raccomandazione esigua: 2 C

Lattanti con immunodeficienza grave: non € raccomandata la
vaccinazione

* Qualita bassa; beneficio non chiaro; raccomandazione forte:
1C

e La raccomandazione ¢ basata su dati disponibili per altri
vaccini vivi



forte: 1 C+



LINEE GUIDA ITALIANE
PILASTRI DEL DOCUMENTO

Raccomandazioni Dati clinico- Organizzazione e
Europee epidemiologici Legislazione

italiani italiana




CONSENSUS STATEMENT

MINERVA PEDIATR 2008:60:3-16

Documento di consenso dei Pediatri Italiani
sulla vaccinazione anti-Rotavirus

A. GUARINO !, F. ANSALDI 2, A. UGAZIO 3, G. CHIAMENTI %, G. BONA 5,
A. CORRERA %, P. DI PIETRO 7, G. MELE %, M. G. SAPIA®

Genesi del documento

| board scientifico responsabile del docu-

mento € stato inizialmente promosso dal-
la Societa Italiana di Pediatria (SIP) su ri-
chiesta della Sanofi Pasteur MSD (SPMSD),
un’azienda farmaceutica che produce il vac-
cino contro il Rotavirus (RV).

Nel corso della prima riunione la SIP ha de-
ciso di produrre un documento di Consenso
sulla vaccinazione anti-RV in collaborazione
con la Federazione Italiana Medici Pediatri

! Dipartimenio di Pediatria

Universita degli Studi di Napoli Federico Il
Napoli, Italia

2Dipartimento di Scienze della salute
Universita di Genova, Genova, llalia
iDipartimento di Pediatria

Ospedale Bambino Gesu. Roma, ltalia
*Area Vaccini

Federazione Italiana Medici Pediatri
5Vicepresidente Societa Italiana di Pedialria
SDipartimento di Pediatria

Ospedale SS Annunziata, Napoli, ltalia
7Presidente Societa ltaliana di Pediatria
8Presidente Federazione Italiana Medici Pediatri
YConsigliere Societa Italiana di Pedialria




Epidemiologia e costi dell'infezione da Rotavirus

TabEviA 1, = Stima dell epidemiologia della malattia da Rotavirus in ltalia"

Accessi In
.t e . - a o 1 .\'q" y }
Visite mediche Ricoveri Decesst pronlo $0C0rso 39 18

Casi gestiti
1 domicilio*

321 700 80 425 10 053 I 25-35 000

Sulla base del modello epidemiologico-matematico dei CDC ‘

TABELLA 11 — Stime dei costi in ewro della gastroenterite da Rotavirus a carico del SSN e a carico delle societa in
relazione alla modalita di gestione in ltalia®.

Ospedalizzato ACCesso in pronto SOCcorso Ambulatoriale
SSN Comunitd/famiglia SSN Societd SSN Comunitd/famiglia
Costi medici diretti 1 255 1 269 202 222 22 36
Costi non medici 0 10 0 13 0 16
Costi indiretti 0 622 0 364 0 240
Totale 1 255 1 901 202 599 22 292

sMadificara da Giaauinto G er al.2Y. SSN: Sistema Sanitario Nazionale.



mpatto economico dell'infezione da Rotaviru

Ospedalizzato

Accesso in pronto

Ambulatoriale

SOCCOrso
SSN Comunita/ SSN Societa SSN Comunita/
famiglia famiglia
2.550.000 19.010.000 6.060.000 17.070.000 1.760.000 23.360.000

79.810.000 euro



Impatto della vaccinazione di massa
sull’ospedalizzazione
per gastroenterite da Rotavirus

DRG n. Dimessi % sul totale

Esofagite, 98.991 10,8%
gastroenterite e

miscellanea app.

digerente

jnal®
Ricoven

10 053

Con la vaccinazione di massa si
eviterebbero10000 ricoveri (100%)
per enterite da Rotavirus
pari all’ 1% del totale dei ricoveri in pediatria per
tutte le malattie in nediatria ner anno in ltalia
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Frequenza Costi totali della
malattia/costi del
vaccino
Meningite (C)’ | Modesta Elevata Viedesti/ElevatiS8rE)  FSpecificitarelevata
Varicella Elevata \Viedesta Elevati/Elevati (62 €) Controindicata se
copertura <907
Influenza Altissima, Viodesta Elevati/Modestif (12 €)F | Finestra vaccinale
concentrata (mortalita stretta
nel tempo assoluta> Necessita di
meningite) rivaceinazione
Rotavirus Elevata, Modesta Elevati/Molto elevati Novita, problemi
concentrata (165 €) organizzativi,
nel tempo
Papilloma Intermedio Elevata (a  Elevati/Elevatissimi Nuova strategia ,
distanza) (480 €) impatto culturale
Pneumococco Intermedia Medio-alta ' Modesti/Elevati (88 €) | Rischio di

selezionare ceppi
NOCIVi



COIToro uda ia perceZioric di gravna
e | dati epidemioloqgici e clinicl

Percezione
Casi/anno in | Ospedalizzazio | Decessi/a della
Italia ni/anno nno gravita
250-
astroenterite da Rotavirus 500.000** 10.000** 11** Modesta
eningite da Meningococco C 102 (2004) 102 (2004) 10-19§* Altissima
eningite da Streptococcus
pneumoniae 300 (2004) 57§ Alta
116 (1995, prima
della 4(1995)§
disponibilita 1
del vaccino
eningite da Haemophilus B combinato) (1995)§ Altissima
fluenza 19 (2004)
24 mesi Modesta
5-60 mesi 138.000 2.310 3
aricella 138.000 577 3
88.710 Circa 500 (2001- 2-8 (2001-
(2006) 2003) {1 (1)) Modesta

Dati Ministero senza e con sepsi, ** Calcolato sulla base del modello CDC, § calcolato in
bace 3 Hoeorich et al 47



Pediatri e vaccinazione anti-Rotavirus

American

l‘l

Italiani?

N° Pediatri 431 200
Risposte al 71% 759%,
questionario

Favorevoli alla
vaccinazione

85%

76%

I- Kempe A. et al Pediatrics 2007
2- Lo Vecchio A. et al Pediatrics 2007




Barriere alla vaccinazione anti-Rotavirus

~ Non protegge da tutte le forme di1 gastroenterite (63%)
” Costi elevati del vaccino (48%)

” La gastroenterite non rappresenta un

problema clinico degno di prevenzione (46%)
~ Copertura assicurativa del vaccino (91%)
~ Timore di effetti collaterali (79%)
” Rimborso non adeguato (67%)

/ Riluttanza dei ocenitori (209



Decisioni relative all’inserimento del
Rotavirus in altre nazioni europee

Distribuzione gratuita: Belgio/Lussemburgo/

Austria

No distribuzione gratuita: | Germania/Francia

Raccomandata (senza Slovacchia
supporto economico):

Non raccomandata: Spagna




La vaccinazione anti-Rotavirus non

e inserito nel piano vaccinazioni
Distribuzione gratuita per HIV

|

alcune ASL
Distribuzione gratuita per gruppi a rischio
No distribuzione gratuita

|

alcune ASL Pediatria di

Co-payment famiglia: RUOLO
PRIMARIO
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somministrazione di Immunoglobuline nella

diarrea da Rotavirus

In vivo:

Sono efficaci nel bambino con diarrea protratta da Rotavirus
( J Pediatr Infect Dis 19917)

Riducono la durata della diarrea e 'ospedalizzazione nei
bambini immunocompetenti (Pediatrics 1994)

Sono efficaci nel bambino con AIDS e diarrea severa da
Rotavirus (AIDS 1996)

Devono essere utilizzate nel bambino ospedalizzato
(Lancet 2002)

In vitro:

Neutralizzano il Rotavirus

Prevengono l'infezione dell’enterocita

Ripristinano lI'integrita cellulare
(Pediatr Res 1996)
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