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RAZIONALE E MOTIVAZIONI
PER LA PREVENZIONE DELLUHERPES ZOSTER

Impatto epidemiologico rilevante
Complicanze frequenti e debilitanti

Possibilita sub-ottimale di trattamento

Costi diretti ed indiretti del paziente con complicanze




BM)] Open Systematic review of incidence

HERPES ZOSTER RAPPRESENTA UN SIGNIFICATIVO T o porpes zoster:
PROBLEMA DI SALUTE A LIVELLO GLOBALE conbe Ko s s o

. BMJ Open 2014;4:€004833. doi:10.1136/bmjopen-2014-004833

Review sistematica di 130 studi in 26 Paesi

Qincidenza di HZ = 3-5/1000 persone-anno

o Osservato un incremento temporale dei casi di HZ, prima dell’introduzione della
vaccinazione varicella

dRischio di PHN = 5-30%
o Oltre il 30% dei pz con PHN sperimentano dolore per oltre 1 anno

dRecidive 2 1-6%

(Tasso di ospedalizzazione = 2-25/100.000 persone-anno



HERPES ZOSTER INCIDENZA IN EUROPA a=a

* Incidenza annuale complessiva di HZ di 2-4,6 casei per
. . Europe
1000 persone [Pinchinat 2013] v | ’
* Lincidenza cresce rapidamente dopo | 50 anni fino a .
8/1000 e dopo gli 80 anni arriva fino a 10/1000 {0 W
e D ™
> reported the overall HZ incidence mate is depicted )

14 /
12

Annual inciaence

: " /ﬂ/ Nella popolazione europea >50 anni:
é o v' > 1.7 M nuovi casi per anno

=N v almeno il 20% sviluppa PHN:
- > 260,000 casi per anno

T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Age (years)
=f==France - Gonzales-Chiappe Germany - Schiffner-Rohe =y==|taly - Gialloreti
=== Netherlands - de Melker ==g==Spain - Garcia-Cenoz UK - Brisson

Pinchinat 2013: Country specific data are available for Belgium, France,
Germany, Iceland, Italy, the Netherlands, Spain, Switzerland and UK.



HERPES ZOSTER IN ITALIA:
DATI EPIDEMIOLOGICI, FARMACO-ECONOMICI E MANAGEMENT

* EPIDEMIOLOGIA
— 24.2 M persone oltre 50 anni di eta
— 153,000 nuovi casi di zoster/anno
— incidenza annuale di 6.3/1,000 persone-anno
— 73% del totale dei casi negli adulti
— 21% dei casi di HZ nei soggetti di eta oltre
50 anni sviluppano la PHN

* TRATTAMENTO
— Il trattamento farmacologico attuale
non e soddisfacente T

— |pazienti 50+ con PHN ] 171 1.82 191 225 195 251 306 415 563 690 7.1 822 856 797 6.3
T . . o 167 182 184 226 193 243 304 400 547 661 675 768 8606 769 585
e Visitati dai MMG 12 volte/anno in media
HZ = herpes zoster

N . T
1 su 3 trattatl con Opp|0|d| Figure 1 Incidence of HZ in the general adult (=15 years) and immunocompetent adult populations in Italy.

* 1-2% ospedalizzati

* |MPLICATIONI ECONOMICHE

— Costi totali dell’HZ e PHN > €41 milioni/anno (cure primarie, ospedalizzazioni)

— Costi diretti: €166 (HZ) and €560 (PHN) (in & outpatient). In media degenza ospedaliera di
8-10 giorni costa €2.700

— Costiindiretti: 1/3 dei costi totali per la malattia =»€13 milioni annualmente

o
o

T [3 An patients
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Gialloreti et al. 2010
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RISCHIO DI HERPES ZOSTER IN PAZIENTI
CON PATOLOGIE CRONICHE SOTTOSTANTI

Infection (2011) 3%537-544
DOT 101005 15010-01 1-0162-0

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL STUDY

Risk of Herpes zoster in patients with underlying diseases:
a retrospective hospital-based cohort study

A. Hata - M. Kuniyoshi - Y. Ohkusa

e Studio di coorte retrospettivo di 55.492 pazienti (eta media 60 anni)

* Pazienti con diabete mellito, malattie autoimmuni, insufficienza renale, cancro,
hanno un rischio di sviluppare Herpes Zoster maggiore di 1.8—-8.4 volte rispetto ai
soggetti della coorte non affetti da alcuna di queste patologie

Risk of Herpes zoster in patients with underlying diseases 543
Table 3 Risk of Herpes zoster in the comparison cohort, 2001-2007 (n = 55.492)
Disease or status 1,000 Disease Comparison patients  Univariate Multivariate
EZ:::“- HZ (+) HZ(-) HZ(+) HZ(-) Hazardrato (95%  p-value Hazard ratio (95%  p-value
confidence interval) confidence interval)
Brain wmor 17.3 22 1371 747 53,352 231 (1.51-3.52) 0.000  3.69 (241-5.66) 0.000
Lung cancer 51.9 35 1,375 734 53,348 1.88 (1.34-2.63) 0.000  2.17 (1.53-3.08) 0.000
Breast cancer 17.3 19 1450 750 53,273 1.62 (1.03-2.56) 0.038 234 (148-3.72) 0.000
Esophageal cancer 74.1 9 298 760 54.425 2.70 (1.40-5.20) 0.003  4.05 (2.09-7.84) 0.000
Gastric cancer 26.9 37 1,740 732 52,983 1.59 (1.14-2.21) 0.006  1.92 (1.37-2.67) 0.000
Colorectal cancer 29.6 39 1,885 730 52.838 1.61 (1.17-2.22) 0.004  1.82 (1.31-2.52) 0.000
Gynecologic cancer  28.3 16 1,108 753 53,615 2.24 (1.36-3.67) 0.001  3.34 (2.02-5.52) 0.000
Malignant lymphoma  95.2 93 1,824 676 52,899 9.34 (7.52-11.60) 0.000 839 (6.67-10.55)  0.000
Systemic lupus 537 38 1,039 731 53,684 10.45 (7.54-14.48) 0.000 411 (2.80-6.02) 0.000
erythematosus
Rheumatoid arthritis ~ 30.0 110 6,604 659 48,119 238 (1.94-2.91) 0.000  2.03 (1.63-2.53) 0.000
Sjogren’s syndrome 447 16 1,131 753 53,592 345 (2.10-5.66) 0.000  1.30 (0.75-2.25) 0.350
Diabetes mellitus 249 273 15517 496 39,206 2.14 (1.84-2.48) 0.000 238 (2.04-2.78) 0.000
Hypertension 274 282 15,693 487 39,030 1.64 (1.41-1.90) 0.000  1.93 (1.66-2.26) 0.000
Renal failure 56.3 73 2,504 696 52,219 3.30 (2.59-4.20) 0.000 221 (1.70-2.87) 0.000
Disc henia 244 3 2773 738 51,950 1.94 (1.35-2.78) 0.000 227 (1.58-3.26) 0.000
Cataract 23.0 198 18,049 571 36,674 0.64 (0.54-0.75) =0.0001  1.31 (0.91-1.27) 0399
Depression 274 42 6,761 727 47,962 1.03 (0.75-1.41) 0.875  1.31 (0.95-1.80) 0.102
Female 29494 396 20,098 373 25,625 0.81 (0.71-0.94) 0.004 090 (0.78-1.05) 0.184

Significant associations were found between HZ and patients with one of 14 underlying diseases—brain tumor, lung cancer, breast cancer,
esophageal cancer, gastric cancer, colorectal cancer, gynecologic cancer, malignant lymphoma, SLE, RA, DM, hypertension, renal failure, and
disk hemia—compared to patients with none of these diseases in this cohort. Three underlying diseases (Sjogren’s syndrome, cataract,
depression) and female subjects showed no significantly higher risk of HZ

Hazard ratio:
e Cancro - da 1,82 a 8,39
e Artrite reumatoide - 2,03
e LES 2 4,11
e Diabete mellito - 2,38
¢ |nsufficienza renale - 2,21
e Depressione 2 2,27



| PAZIENTI CON BPCO HANNO

UN RISCHIO MAGGIORE DI SVILUPPARE HZ

March 22, 2011, 183(5) RESEARCE

Risk of herpes zoster among patients with chronic
obstructive pulmonary disease: a population-based study

Ya-Wen Yang MD M3, Yi-Hua Chen PhD, Kuo-Hsien Wang MD M5, Chen-Yi Wang MD, Hui-Wen Lin PhD

Studio di coorte, follow up di 3 anni (2004-2006): osservate differenze significative
tra i pazienti con BPCO (8486) vs popolazione generale (33944)

— HR50-59aa~> 1,81
— HR 60-69 aa =2 1,65
— HR>70aa~> 1,68

Proportion with herpes zoster
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0.05 <

0.04 =
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1 Comparison cohort
“! Patients with COPD

B 82% non fa uso di corticosteoridi

sistemici
® HR nei pazienti in terapia - 2,09

m || 94% non fa uso di corticosteroidi

inalatori
m HZ neipzinterapia 2> 3

m Nel 17% dei casi si associava |l
diabete
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IL RISCHIO DI SVILUPPARE HERPES ZOSTER
E ELEVATO NEI PAZIENTI CON DIABETE MELLITO < it e

Infection {2014) 42729735
TR0 10,1007/ 1501001 4-0645-x

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL STUDY

Risk of herpes zoster among diabetics: a matched cohort study

A. P. Guignard * M. Greenberg - C. Lu -
D. Rasillon - V. Vannappagari

= || diabete di tipo Il si associa con un rischio aumentato di sviluppare HZ

> Il rischio e particolarmente elevato in pazienti >65 anni

Hazard ratio (versus « healthy subjects »)

5.5
5.0
4.5
4.0

3.5
3.0

2.5
2.0
1.5
1.0

0.5

B Type Il diabetes

% Type |l diabetes and COPD

¥ Type |l diabetes and cardiac disease

® Type Il diabetes and COPD and cardiac disease

HH 1 bht ? bt

Ak

<18 18-29 30-39 40-49 50-64
95% Cl

265

Age group
(years)

Hazard Ratio (HR):
> 65 anni 2 3,12

HR maggiore in soggetti

con diabete + comorbosita:
Malattie cardiovascolari, BPCO




AUMENTO DI INCIDENZA DI CASI DI ICTUS
IN SEGUITO ALL'HERPES ZOSTER

RlSk of Stroke F()Howing Herpes Zoster: Neurology. 2010 Mar 374(10):792-7. dok: 10.12120NL 0b01383181d31e5¢. Epuk 2010 Mar 3.
A Self-Controlled Case-Series Study Herpes zoster ophthalmicus and the risk of stroke: a population-based follow-up study.

i 1 i 1
CID, 2014 Lin HC' Chien CW Ho JD.

Sinéad M. Langan,” Caroline Minassian,” Liam Smeeth, and Sara L. Thomas
Faculty of Epidemiology and Population Health, London School of Hygiene and Tropical Medicine, United Kingdom

Figure Stroke-free survival rates for herpes zoster ophthalmicus (HZO) patients
and patients in the comparison cohort in Taiwan, 2003-2004

6584 soggetti

Stroke rate aumentato dopo HZ: i —
v age-adjusted Incidence Ratio (IR):

@ 0.98
v settimane 1-4 (IR 1.63; cI, 1.32-2.02) e .
v’ sett. 5-12 (IR 1.42; cI, 1.21-1.68) g % BN
v’ sett. 13-26 (IR 1.23; cI, 1.07-1.42)  osed -~
Una correlazione piu forte nei casi|§ § . "
di  zoster oftalmico, con un =

b
-7

iIncremento di oltre 3 volte % " Patients in comparison cohort

i1 HZO patients

0.00

T T T T T
0 100 200 300 400
Time elapsed since index ambulatory care visits (days)



TRATTAMENTO DI HZ E PHN COMPLESSO

Il trattamento sintomatico del dolore rimane sempre un caposaldo
della gestione terapeutica dei pazienti

Evidence-Based

’_ Management Strategies

Acute Herpes Zoster

Postherpetic Neuralgia

B Antiviral agents

1 Acyclovir
Valacyclowvir

| Famciclovir

B Anticonvulsants
T Gabapentin
Pregabalin

Administered within 72
hours of onset of rash

[ Acceleration of healing
or crusting

| Reduced duration
of pain

[ Reduced duration of
postherpetic neuralgia

B Tricyclic
antidepressants
Nortriptyline
hydrochlaride

| Desipramine
hydrochloride

B Opioids

_| Morphine sulfate

_| Methadone
hydrochloride

B Analgesics:
non-opicids analgesics
(+/- opioids)

+[- corticosteroids

B Topical agents
Lidocaine-containing
patch

_| Capsaicin cream

— Reduced pain
short term
Effect on return to full
activities of daily living

Figura modificata da Galluzzi K.E. Management strategies for Herpes

| Pain relief
T Decreased severity of
pain

Zoster and Postherpetic Neuralgia. J Am Osteopath Assoc 2007

mAttualmente non sono disponibili trattamenti medici
che possano prevenire l'insorgenza di HZ e PHN

=sNella fase acuta, il trattamento primario di HZ
prevede l'uso di antivirali, somministrati per 7 giorni
iniziando entro 72 ore dalla comparsa dell’eruzione
cutanea, corticosteroidi e analgesici

=l a gestione clinica della PHN e complessa:

O Analgesici per via sistemica (Ac. Acetilsalicilico, FANS,
oppioidi) e per via topica (capsaicina, lidocaina),
anticonvulsivanti (gabapentin e pregabalin), antidepressivi
triciclici e corticosteroidi orali sono utilizzati per |l
trattamento del dolore con diversa efficacia ed effetti
collaterali

Volpi A. Am J Clin Dermatol. 2005; Johnson RW. Expert Rev Neurother. 2007; Di
Legami V, Vaccine. 2007; Drolet M. Hum Vaccine Immunother. 2013; Hempenstall K.
PLoS Med. 2005; Johnson RW. Herpes 2007; Attal N. Eur J Neurol. 2010
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IL VACCINO ANTI HERPES ZOSTER

HISTORY OF VARICELLA ZOSTER VIRUS (VzV)
VACCINES DEVELOPMENT

1970: Oka strain VIV
isolated from cultured
primary human 1981: Start of the

embryo lung cells in clinical
Japan, from an development of the SO0 VLA

otherwise healthy 3 varicella vaccine by marketed in Europe
year-old boy named Merck in the USA by SPMSD

OKA who had typical (Oka/Merck strain)

varicella?

1974: Takahashi & 2006: Herpes

co at Biken Institute (VARIVAX"): OKA/ zoster vaccine

in Japan developed Merck strain: (ZOSTAVAX'): OKA

first live, attenuated PFLUZ1350 licensed strain>15400 PFU

VIV vaccine! in the USA? licensed in the USA
& Europe *

1.Takahashi M. 25 years'experience with the Biken OKA strain varicella vaccine: a clinical overview. Paediatr Drugs 2001; 3:285-92
2.Takahashi M. Clinical overview of varicella vaccine: development and early studies. Pediatrics 1986;78(suppl):736-41

3.Varivax SmPC 2008

4 Zostavax SPC 2009



IL VACCINO ANTI HERPES ZOSTER

Potenziando I'immunita cellulo-mediata VZV-specifica

! |

Riattivazionedi varicella
zoster virus-latente

Varicella ~ Silent Zoster
exposure  reactivation? vaccination

b ' .

l"

VZV T cells =——>

¥
e

. e
«— Varicella Herpes zoster

Age =

v/ Zostavax € un vaccino costituito dal virus attenuato (indebolito) della varicella-
zoster.

v/ Zostavax € impiegato per vaccinare persone a partire dai 50 anni di eta, per
prevenire |'herpes zoster (anche conosciuto come zoster o fuoco di
Sant'Antonio) e il dolore prolungato ai nervi che segue la malattia (nevralgia

post-herpetica).

v/ Zostavax € costituito da Virus della Varicella-zoster, ceppo Oka/Merck, (vivo,
attenuato) non meno di 19.400 PFU prodotto su cellule diploidi umane (MRC-5)

Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto



COSOMMINISTRABILITA DEL VACCINO ANTI HERPES ZOSTER

v

v

ZOSTAVAX puo essere co-somministrato con il vaccino influenzale
inattivato, con iniezioni separate ed in siti diversi di iniezione

ZOSTAVAX non deve essere co-somministrato con il vaccino
pneumococcico polisaccaridico 23-valente in quanto uno studio
clinico sull ° uso concomitante ha mostrato la riduzione
dell’immunogenicita del preparato anti-herpetico

Non sono attualmente disponibili dati relativi alla co-
somministrazione con altri vaccini

Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto



PROFILO DI SICUREZZA FAVOREVOLE:
EVENTI AVVERSI REGISTRATI NEGLI STUDI PRE E POST MARKETING

Classificazione per sistemi e Reazioni avverse Frequenza
organi secondo MedDRA

Patologie del sistema Linfoadenopatia (cervicale, ascellare) Non nota
emolinfopoietico

Disturbi del sistema Reazioni di ipersensibilita che comprendono Non nota

immunitano
Patologie del sistema nervoso
Patologie gastrointestinall

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Patologie del tessuto
muscoloscheletrico e del tessuto
connettivo

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla sede di
somministrazione

Infezioni ed infestazioni

reazioni anafilattiche
Cefalea

Nausea

Rash

Artralgia, Mialgia

Dolore alle estremita
Ertema, Dolore/dolorabilita, Gonfiore, Prurito

Ecchimosi, Calore, Indurimento

Rash, Orticana,Piressia

Varicella

Comune (21100, <1/10)
Non nota
MNon nota

Non Nota

Comune (21/100, <1/10)
Molto comune (21/10)

Comune (21/100, <1/10)

Non nota
Malto raro (<1/10.000)

Eur. Med. Ag. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto



SHINGLES PREVENTION STUDY

(SPS)

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

JUNE 2, 2005

A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and PPostherpetic

Neuralgia in Older Adults

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271-84

Efficacia sul carico di malattia da herpes zoster (burden of illness, BOI)

Punteggio BOI

10 1

2 .

6 1 y 1 % [IC 95%: 51,1-69,1]

in soggetti > 60 aa.

5,68

* p < 0,001 versus placebo

Placebo ZOSTAVAX
(n=19.247) (n=19.254)

6 5 y 5 % [IC 95%: 51,5-75,5]

in soggetti 60-69 aa.

10 -

8 4

10 -

55 14% [IC 95%: 39,9-66,9]

in soggetti > 70 aa.

7,78

Placebo ZOSTAVAX
(n=10.356) (n=10.370)

____.-" - F
e - ,-"f
\rr’j

Placebo ZOSTAVAX

(n=8.891) (n=8.884)

| vaccino si e dimostrato efficace nel ridurre il BOI da HZ

Efficacia costante attraverso i gruppi d’ eta




SHINGLES PREVENTION STUDY

(SPS)

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

JUNE 2, 2005

A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and PPostherpetic
Neuralgia in Older Adults

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271-84

Efficacia sull’incidenza di herpes zoster

5 1 y 3 % ([IC 95%: 44,2-57,6)

in soggetti > 60 aa.

*p < 0,,01 versus placebo

15 | 11,1

Placebo T

Incidenza di HZ per 1000 persona-anno

(n=19.247) ZOSTAVA
(n=19.254)

6 3 y 9 % ([IC 95%: 55,570,9)

in soggetti 60—69 aa.

10,1

i
g

Placebo e/

(N=10.356) f
ZOSTAVAX
(N=10370)

3 7 y 6 % ([IC 95%: 25,0-48,1)

in soggetti > 70 aa.

15 - 11,5

10 -

5_

Placebo 1
(N=8.891) ZOSTAVAX
(N=8.884)

Il vaccino riduce significativamente |” incidenza di HZ

Efficacia del Vaccino contro HZ maggiore a 60-69 anni che nei > 70




The NEW ENGLAND

SHINGLES PREVENTION STUDY SR E e RSP P

JUNE 2, 2005

A Vaccine to Prevent Herpes Zoster and PPostherpetic
Neuralgia in Older Adults

Oxman MN et al. N Engl J Med 2005;352:2271-84

Efficacia sull’incidenza di Nevralgia Post-herpetica (PHN)

6 6 5 % [IC 95%: 47,5-79,2] 6 5 7 % [IC 95%: 20,4-86,7] 6 6 8 O/ [IC 95%: 43,3-81.3]
] ) y 0
in soggetti > 60 aa. in soggetti 60—69 aa. in soggetti = 70 aa.
=
T 100
z 100 100
o
g 50
2 50
© Bl |
= | 50
[<B) .__.-"l. g .'".I. E -.".
g O e 0 < & i
= e e — ..-' - J O ,-"I ) I-'I
*p < 0,001 versus placebo T s S '."
Placebo ZOSTAVAX P"'j“igb?f’s . ZC};’;‘;\?’QX Placebo ZOSTAVAX
(1=19.247)  (n=19.254) (n=10.356)  (n=10.370) (n=8.891) (n=8.884)
Zostavax: 0,5/1000 persone-anno Zostavax: 0,3/1000 persone-anno Zostavax: 0,7/1000 persone-anno
Placebo: 1,4/1000 persone-anno Placebo: 0,7/1000 persone-anno Placebo: 2,1/1000 persone-anno

— Il vaccino e efficace nella prevenzione della PHN




Clin Infect Dis 2012:54:922-8.

EFFICACY AND SAFETY TRIAL . N
cacy, Safety, and Tolerability of Herpes Zoster
(ZEST) Vaccine in Persons Aged 50-59 Years

Kenneth E. Schmader,'¥ Myron J. Levin,® John W. Gnann Jr.*% Shelly A. McNeil * Timo Vesikari,” Roben F. Bens®
B Jon E. Stek,'® Nickoya D. Bundick,"™ Shu-Chih Su.™ Yanli Zhao," Xiaoming Li,"® Ivan §. F. Chan,
iato," and Janie ing™

Keay?
Paula W. Annunziato," and Janie Parri

Efficacia sull’incidenza complessiva di herpes zoster

6,6
z ]
g 6] Efficacia del Vaccino (EV) sull “incidenza di HZ
a
o 5 7
£ —_ *
: EV,. = 69,8%
o
g IC 95%: [54,1%, 80,6%)]
E 5 *p < 0,001 versus placebo
5
© 1 C . .
c Definizione di caso di HZ
§ 0 =PCR + 0 Comitato per la Valutazione Clinica
£
Placebo
Placebo Vaccine
(n=11.228) ZOSTAVAX
(n=11.211)

‘ Il vaccino riduce significativamente |” incidenza di HZ in adulti

di eta compresa tra 50 e 59 anni



Quadro d’insieme degli studi >60 anni: SPS, STPS, LTPS

da nov 1998 ad apr 2004
38.546 soggetti over 60 in 22 centri

da dic 2004 a maggio 2007
Da ott 2005 ad apr 2007

7320 ZOSTAVAX® e 6950 placebo (14.270) Condotto presso | 22 centri SPS
Condotto presso 12 dei 22 centri SPS

Da
ANNO 7 Da mar 2006 a feb 2011

a ®
6867 ZOSTAVAX" da SPS & STPS
ARNND T Condotto presso 12 dei 22 centri SPS

no gruppo placebo =

Riassunto delle caratteristiche del prodotto: ZOSTAVAX®. EPAR 30-10-2012.; Schmader KE et al. for the Shingles Prevention Study Group. Persistence of the Efficacy
of Zoster Vaccine in the Shingles Prevention Study and the Short-Term Persistence Substudy. Clin Infect Dis. 2012 Nov;55(10):1320-1328.



ESPERIENZE DI REAL LIFE

SINTESI DELLE EVIDENZE DISPONIBILI

DATI DI EFFECTIVENESS

Tseng et al., 2011
*Riduzione dell’incidenza di HZ: 55%

Langan et al., 2013
*\accine Effectiveness verso HZ: 48%
*Vaccine effectiveness verso PHN: 62%

Long-term effectiveness

e Protocollo 024 ongoing*

 La necessita di una seconda dose
al momento non e nota

Herpes Zoster Vaccine in Older Adults
and the Risk of Subsequent Herpes Zoster Disease

Sosain i 160 JAMA, January 12, 2011—Vol 305, No. 1[
Rafael Harpaz, MD, MPH
Stephanie I, Bialek, MD, MPH
Lina 8. 3y, MPH

Steven J. Jacohsen, M, PR
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VACCINAZIONE NEI SOGGETTI
CHE HANNO PRECEDENTEMENTE AVUTO HZ

= Non esistono datti che supportano |'efficacia del vaccino nei soggetti
che hanno gia sofferto di HZ

< Aver avuto un episodio di HZ riduce grandemente |a possibilita di averne un
secondo !

< |l vaccino comunque e immunogeno e sicuro anche in soggetti con storia di HZ

= Storia di HZ oltre 5 anni prima di essere vaccinati con Zostavax (100
soggetti >50 anni)?
< |l vaccino e risultato sicuro ed immunogeno

= Storia di HZ entro 5 anni dalla vaccinazione con Zostavax (420
soggetti, eta media 74 aa)?
< |l vaccino e risultato sicuro ed immunogeno

1. Shapiro M Can fam Physician 2011
2. Mills R Vaccine 2010
3. Morrison VA JID 2013



IMMUNOGENICITA E SICUREZZA IN PAZIENTI IN TERAPIA
CRONICA/MANTENIMENTO CON CORTICOSTEORIDI

Il vaccino é sicuro nei soggetti in terapia cronica/mantenimento con corticosteroidi
(dose eq. giornaliera 5-20 mg prednisolone)

d RCT (206 soggetti >60 anni, in trattamento con corticosteroidi con DD
equivalente a 5 a 20 mg di prednisone per almeno 2 settimane precedenti
I'arruolamento, e 6 settimane successive alla vaccinazione)

v Rispetto al placebo il vaccino anti HZ induce una maggiore risposta gpELISA
(Ab GMT) VZV-specifica a 6 settimane post-vaccinazione (GMT 531.1 vs.
224.3 gpELISA unita/ml)

v' GMT post vaccinazione misurato con gpELISA era maggiore di 2.3 volte (95% Cl: [2.0 to 2.7]) rispetto a
1.1 volte (95% Cl: [1.0 to 1.2]) del gruppo placebo.

v Il vaccino e stato ben tollerato

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_
-_Product_Information/human/000674/WC500053462.pdf



IL VACCINO ANTI-ZOSTER E RISULTATO COSTO-EFFICACE
NELLE POPOLAZIONI TARGET IN VARI PAESI EUROPEI
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VACCINAZIONE ANTI-ZOSTER:

RACCOMANDAZIONI INTERNAZIONALI

For those countries deciding to proceed with a HZ vac-
cination programme, the optimal age and dosing sched-
ule of HZ wvaccination should take into consideration
the age-dependent burden of disease, vaccine effective-
ness, duration of protection, and cost-effectiveness. Il

04 8, 2

{ *cb:‘}, World Health - Weekly epidemiological record
W2 Organization  Relevé épidémiologique hebdomadaire
Organisation mondiale de la Santé 20 2014 s ErR 120 1 2014, 5 AitE

Wphowmnba timr

In USA e Canada e raccomandata a partire dai 60 anni di eta, rispettivamente dal

2006 e dal 2010

In Europa la vaccinazione é raccomandata/rimborsata:

= Austria dal 2007 (coorti 50+)

= UK (coorte 70 anni e catch up nelle coorti 71-79 anni)

= Germania/Sassonia (coorti 50+) dal 2010

e Svezia (coorti 50+) dal 2011 (é in corso la valutazione della strategia a livello nazionale e la

ridefinizione della rimborsabilita)
e Olanda: advise e rimborsabilita (65+)

e Francia (coorti da 65 a 74 anni, catch up 75-79 anni) dal 2013

Tutte le raccomandazioni si basano su una strategia

age based

e...



. opportunita di ridurre la fragilita dei soggetti con
patologie croniche sottostanti attraverso una
“strategia risk based”

Esistono fattori di rischio che determinano la diminuzione dell'immunita cellulo-mediata

che incrementa il rischio di sviluppare HZ:

— Immunosenescenza (nel 90% dei casi)
— Pazienti affetti da patologie croniche (BPCO, Diabete Mellito, Scompenso Cardiaco Congestizio,

Artrite Reumatoide, Depressione)

Sulla base dei dati disponibili, la strategia di prevenzione consisterebbe nell’offerta del
vaccino alla popolazione:

trai 60 edi 70 anni

ad alcune categorie di pazienti affetti da patologia cronica




VACCINAZIONE ANTI-ZOSTER
RACCOMANDAZIONI DELLE SOCIETA’ SCIENIFICHE

Calendario Vaccinale per la Vita 2014 (Sitl, SIP; FIMP, FIMMG)

Vaccino Ogg-30gg | 3" mese| 4° mese | 5° mese |6° mese 7° mese [11° mese  13° mese 15" mese l::} &° anno 12°-18% anno  |19-49 anni| 50-64 anni > &4 anni
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa** . .
SRS SN S S Y A S S S NS S — dTpalPV 1 dose dTpa*** ogni 10 anni
1PV 1PV IPV IPV IPV

3 Dosi: Pre Esposizione (0, 1, 6 mesi) 4

. * * Dosi: Post Esposizione (0, 2, 6 sett. +
sl il A S S booster a 1 anno) o Pre Esposizione
imminente (0, 1, 2, 12)

Hib Hib Hib Hib
Pneumecocco | St s N pevis //// ---- W '' 7 ,-,_f-(-,/-(zﬁ

N
______________ | MPR)

MPR MPR | oppure |

MPRV

. MPR | MR MPR 2 dosi MPR**** +
+ .
Varicella v v (0-4/8 settimane)
Men Co N
Meningococco C e AN
_________________________________________________________________________ ) coniugato
N

L 3
Menneococco®| | EERGIRERS SRR | NW\\Zz

HPV

Influenza

Herpes Zoster

Rotavirus Rotavirus##
Epatite A | | |

Cosomministrare nella stessa seduta @ Opzioni di cosomministrazione nella stessa seduta o somministrazione in sedute separate

Somministrare in seduta separata . Waccini per categorie a rischio

#) Somministrazione raccomandata per eta ad almeno una coorte di soggetti 260 anni e per rischio.
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