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Tabla 15: Resultados de Estabilidad para Viales con Diluyente Estérit Lote 0500980
Manufacturado el 02-Julio-1899 y Almacenado a Temperatura Ambiente (23 - 27 °C)

Ensayo Limites de la Intervalo Programado?
(Método) - Especificacién iniclal 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
(2 meses)
'Esterilidad Sin crecimiento Sin Sin Sin Sim Sin
(CP® 9110.001) crecimiento | crecimlento | crecimiento crecimiento | crecimiento
Liquido claro & incoloro | Liguido clara | Liquido claro | Liguido claro | Liquido clare | Liguido claro
Apariencia Fisica g incoloro ¢ Incoloro @ incoloro 8 incoloro g incolore
(Ref, QS
integridad del Cierre Cerrado Cerrado Cerrado Comado | Gerado Cerrado
(SOPe 224-208)
¢Los Intarvalos son programados deede la fecha de manufactura,
CP: Procedimiento da Ccmrpl
°QS: Esténdar de Calidad
480P; Procadimianto de Operacidn Esténdar
Tabla 16 Resultados de Estabilidad para Viales con Diluyente Estérii Lote 0500981
Manutacturado el 02-Julio-1999 y Almacenado a Temperatura Ambiente (23 = 27 °C)
Ensayo “Limites de la Intervalo Programada?
{Método) Espasificacion Iniglal 8 meges 12 meses 24 meses 36 meses
(2 meses) N \
Esterilidad Sin crecimiento Sin Sin Sin Sin Sin
(CPv 8110.001) crecimiento | crecimiento | crecimiento | crecimiento | .crecimiento
Liquido claro @ incolora | Liguido claro | Liquido claro | Liguido clato | Liguido claro | Liguido claro
Aparlencia Fislca oincolots | elncoloro | eincoloro | eincoloro | & incoloro
(Ref. Q&) '
Integridad del Clerre Cerrado Carrado Cerrado Gerrado Cerrado Cerrado
{SOPd 224~208) - )

#|.08 ntervalos son programados desde la fecha de manufactura,

sGP: Procedimiento de Comtrol

Q8 Estandar de Calidad

¢S0P: Procedimianto de Operacién Estandar
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8.3.4 Conclusiones

Todos los lotes de estabilidad de viales con diluyente se probaron de acuerdo con el protocolo de
ansayos establecido y cumplieron el criterio de aceptacion en todo el periodo de expiracion.
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PROYECTO DE ROTULO

ZOSTAVAX ® |
VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD
Inyectable para administracién subcutanea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® a5 una preparacion liofilizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de varicela-

zoster, copa Oka/Merck,

Una vez reconstituida en la forma que se Indica, cada dosis inyectable &s de 0,65 ml y contiens no
mends de 19.400 UFP** del virus vivos atenuados de varicsla-zoster, cepa Oka/Merck.

Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contlene: sacarosa 31,16 mg; gelatina porcina hidrolizada 15,58
mg; cloruro dé sodio 3,99 mg; L-glutamato monosédico 0,62 mg; fosfato dibasico de sodio 0,57
mg; fosfato monobésico de potasio 0,10 mg; cldruro de potasio 0,10 mg; componentes residuales de
células MRC-5 incluyendo ADN y protelnas; y trazas de neomicina y suero bovino.

El producto no contiens consarvantes.

b UFP = Unidades formadoras de placa

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver Prospecto Intermo.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

® Marca registrada de MERCK & CO., Inc., Whitehouse Station, NJ 08889, EEUU. -
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CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR OIGUALA-15°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

PRESENTACIONES: -

Estuches conteniendo 1 vial de vacuna fiofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.
Estuches conteniendo 10 viales de‘ vacuna liofilizada monodosis.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Cartiicado N* v |
NOMBRE Y T{TULO DEL DIRECTOR TECNICO:.

A AL AN S AR — ]

Marfa Cecilia Campos ~ Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Alres.

Fabricado en E.E.U.U. por:

Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE ROTULO
ZOSTAVAX ®

~ VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD
Inyectable para administracion subcutdnea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® a3 una praparacion liofilizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de varicela-
2oster, cepa Oka/Merck, |

* Una vez reconstituida en la forma que se indica, cada dosis inyectable es de 0,66 mly cohtiene no
menos de 19.400 UFP** del virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa Oka/Merck,
Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contiene: sacarosa 31,18 mg; gelatina porcina hidrolizada 15,58
mg; cloruro de sodio 3,89 mg; L-glutanﬁato monosadico 0,62 mg; fosfato dibasico de sodio 0,57
mg; fosfato monobasico de potasio 0,10 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; compenentes residuales de
células MRC-5 incluyendo ADN y protelnas; y trazas de neomicina y suero bovino.

El producto no contiene conservantes.

" UFP = Unidadss formadoras da placa

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver Prospecto interno.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC!C')N Y
VIGILANCIA MEDICA,

® Marca registrada de MERCK & CO., Inc., Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU.
- ERCK SHARP & DORME ARGENTIA INC.
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CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR O IGUAL A-15°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ'Y LA HUMEDAD

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.
Estuches contenlendo 10 viales de vacuna licfilizada monodosis. .
Especialidad Medicinal autorizada por &f Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N° v uuivarns

NOMBRE Y TITULO DEL DIRECTOR TECNICO:

Maria Cecilla Campos -~ Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en E.E.U.U. por:

Merck & Co,, Inc,
Sumneytown Pike |
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE ROTULO
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ZOSTAVAX ®
VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD

Inyectable para administracion subcuténea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA _ : | VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® e una preparacién fiofilizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de varicela-
zoster, cepa Oka/Merck.

Una vez reconstituida en la forma que se indica, cada dosis inyectable es de 0,65 ml y contiens no
menos de 18.400 UFP** del virus vivos atenuades de vafléela-zoster, cepa Oka/Merck.

Cada dosls de vacuna de 0,65 mi contiena: sacarosa 31,16 mg; gelatina porcina hidrolizada 15,58
mg; cloruro de sodio 3,98 mg; L-glutamato monosédico 0,62 mg; fosfato dibéasico de sodio 0,57
mg; fosfato monobésico de potasio 0,10 mg; cloruro de potasid 0,10 mg; componentes residuales de
células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovino.

El producto no contiene conservantes.

b UFP = Unidades formadoras de placa

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto Intermo.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

VIGILANCIA MEDICA.

® Marca registrada de MERCK & CO,, Inc., Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU.
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CONSERVAR A TEMPERATURA MENOR O IGUAL A-15°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.
Estuches conteniendo 10 viales de vacuna Iiofiiizada monodosis.
Espedaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Amblente.
Certificado N°.uuuvennniones

NOMBRE Y TiTULO DEL DIRECTOR TECNICO:

Marfa Cecilie Campos - Farmacsutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires,

Fabricado en E.E.U.U. por:

Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE ROTULO

DILUYENTE PARA LA. RECONSTITUCION DE ZOSTAVAX ®
DILUYENTE ESTERIL PARA VACUNAS

(AGUA ESTERIL MSD)
Inyectable
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
Cada vial contiene:
Agua estBril i 0,85 m

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver Prospecto Interno. |
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

®Marca registrada de MERCK & CO,, Inc., Whitehouse Station, NJ 08888, EE._UU.

CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C O EN HELADERA A 2-8 %C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ'Y LA HUMEDAD

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NI0S”

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de Diluyente estéril para vacunas.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud yA'mbiente.
Certificado N°..ovvininns ‘.
NOMBRE Y TiTULO DEL DIRECTOR TECNICO:

Marfa Cacilia Campos - Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en E.E.U.U. por:
Merck & Co,, In¢.
Sumneytown Pike

West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 18486
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTO DE ROTULO

DILUYENTE PARA LA RECONSTITUCION DE ZOSTAVAX ®

DILUYENTE ESTERIL PARA VACUNAS

(AGUA ESTERIL MSD)
Inyectable
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
Cada vial contiene:
AQUA BStBFL. cvevevirereririsr s, o 0,85 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver Prospecto Intemo. _

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIAMEDICA, | |

eMarea registrada de MERCK & CO,, Inc.,, Whilehouse Station, NJ 08888, EE.UU.

CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C O EN HELADERA A 2-8 °C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ'Y LA HUMEDAD

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de Diluyente estéril para vacunas.

WERGK SHARP & DOHME ABGENTINANAIC

Dr. SANTIAGARROD BaTE
DIABCTOR APQUERATO PARA

HME ARG, ING.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente.
Certificado N°..covveiuvinee
NOMBRE Y TITULO DEL DIRECTOR TECNICO:

AL AU ARL AR AR 4.4 A e

Matria Cecilia Campos - Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buenos Aires.

ik —

Fabricado en E.E.U.U. pot:
Merck & Co,, Inc,
Sumneytown Pike

Wast Point, Pensiivania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE ROTULO

DILUYENTE PARA LA RECONSTITUCION DE ZOSTAVAX ®

DILUYENTE ESTERIL PARA VACUNAS

(AGUA ESTERIL MSD)
Inyectable
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
Cada vial contiene:
Agua estéril....eiieii 0,85 ml

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver Prospecto Interno. |

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. |

®Marca reglstrada de MERCK & €O., Inc., Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU.

CONSERVAR A TEMPERATURA POR DEBAJO DE LOS 30°C O EN HELADERA A 2-8°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ'Y LA HUMEDAD

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de Diluyente estéril para vacunas. :
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. B

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente,
Certificado N°..ovvoresnns
NOMBRE Y TiTULO DEL DIRECTOR TECNICO:

Marfa Cecilia Campos - Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov, de Buenos Aires.

Fabricado en E.E.U.U, pot:
Merck & Co., inc.
Sumneytown Pike

West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTQ DE PROSPECTO INTERNO

ZOSTAVAX ®
VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD

Inyectable para administracién subcutanea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA . ' VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Z0STAVAX® es una preparacion liofilizada estéril de vacuna de virug vivos atenuados de
varicela-zoster, capa Oka/Merck.,

Una vez reconstituida en ta forma que se indica, cada dosis inyectable es de 0,65 ml y.contiene no
menos de 18,400 UFP** del virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa Oka/Merck,
Cada‘dcsis de vacuna de 0,65 mi contiene: sacarosa 31,16 mg; g'el'atina porgina hidrolizada
15,58 mg; cloruro de sodio 3,99 mg; L-glutamato monosodico 0,62 mg; fosfato dibasico de sodio
0,57 mg; fosfalo monabasico de potasio 0,10 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; componentes
residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neo_micina y susro bavino,

El producto no contiene conservantes.

" . UFP = Unidades formadoras de placa

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea.
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ACCION TERAPEUTICA:

ZOSTAVAX" es una preparacion licfilizada de la ceba Oka/ Merck del virus vivo varicela - herpes
zoster (VZV, seqln sus siglas en inglés) atenuado.

Segin Cédigo ATC - JO7BKO02 - Vacuna viral

®Marca registrada de MERCK & CO., Inc., Whitehouse Station, NJ 08889, EE.UU

DESCRIPCION Y FARMACOLOGI!A CLINICA

Mecanismo de Accién

El riesgo de desarrollar herpes zoster parece estar relacionade en cuanto a su causa con una
disminucién de la Inmunidad especifica para el VZV. ZOSTAVAX demostré potenciar la inmunidad

especifica para el VZV, la cual se considera constituye ef mecanismo que protege contra el herpes
zoster y sus complicaciones. (Ver Inmunogenicidad).

Evaluacion de Ia eficacia clinica suministrada por ZOSTAVAX

En sl Estudio de Prevencién del Hérpes Zoster, un ensayo cilnico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y doble ciego, 38.546 sujetos de 60 afios y mayores fuaren distribuidos aleatorlamente
para recihir una dosis tinica de Z0STAVAX (n=18.270) o placebe (n= 19.276) y su seguimiento
para verificar el desarrollo de herpes zoster se realizé durante un promedio de 3,1 arfos (rango 1 .
dia a 4,9 afios). La distribucién aleatoria se estratificd por edad, 60 a 69 afios y = 70 afios, Todos
los supusstos casos de herpes zoster fueron adjudicados por un comité de evaluacién clinica. La
determinacién definitiva de los casos de herpes zoster se realizé por PCR, cultivo local, o por
decision del comité de evaluacién clinica, en dicho orden. En ambos gr‘upos de vacunacion
(ZOSTAVAX vy placeba), a los sujstos que desarrollaron el herpeé zoster se ies administrd
fameiclovir, y seglin necesidad, medicaciones contra el dolor, La severidad del dolor fue evaluada
segln la puntuacién del “peor dolor” en una escala de 0 a 10, utilizando el Inventario del Dolor por
Herpes Zoster (ZBPI, segdn sus siglas en inglés), un cuestionarlo validado. Una puntuacién de 3 0
superior se consideré clinicamente significativa, ya que se correlacionaba con interferencias
significativas con las Actividades de la Vida Diarla (ADL).

Tal como se muestra en a Tabla 1, ZOSTAVAX redujo significativamente el riesgo de desarro!lo de
herpes zoster y de neuralg|a posherpética respacto a placebo. Ademas, ZOSTAVAX redujo el dolor
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agudo y crénico asociado con el herpes zostér, seglin mediciones de la pu'ntuacién de Carga de
Enfermedad (BOI, seglin sus siglas en inglés) del dolor por el herpes zoster {ver la definicin en la
Tabla 1). .
Tabla 1: Eficacia de ZOSTAVAX respecto a placebo en el Estudio de Prevencion
| del Herpes Zoster

' ~ Eficacia
Punto final dela ICal95%
vacuna
Incidencia del Herpes Zoster 51% 44 a 58%
Incidencia de PHN* 67% 48 a 79%
Dolor por el Herpes Zoster segln la
Carga de la Enfermedad** 61% 51a69%

* Dolor clinlcamente slgnificativo persistente o con aparicién al menos 90 dins
tespués del inicio del rash, asoclaco con el herpes zoster,

* La puntuacion de a BOI del dolor por herpes 2oster es una puntuacién compuesta
que Incorpora la Incldencla, severidad, y duracion del dolor agudo y crénico
asociado con ef herpes zoeter durante un periodo de seguimiento de 6 meses,

ZOSTAVAX disminuyd significativaments la incidencia de herpes zoster respectd a placebo (315
[5,4/ 1.000 afios persona] respecto a 642 casos [11,1/1.000 afos persona), respactivamente, p<
0,001). La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra el herpes zoster fue de 51% (IC al 95%: [44 a
58%]). ZOSTAVAX redujo la Incidencla de zoster en 64% (IC al 95%: [56 a 71%] en parsonas de 60
a 69 afios, y en 38% (IC al 95%: 25 & 48%]) en personas = 70 afios. La incidencia acumulativa de
herpes zoster a través del tiempo entre los receptores de la vacuna tambien se vio
significativamente reducida (p< 0,001).

En el estudio SPS, la reduccion en el herpes zoster se observé en casi todos los dermatomas. Se
produjo zoster oftalmico en 35 sujetos vacunados con ZOSTAVAX respecto a 69 sujetos Gue
recibieron placebo. El evento de vision deteriorada tuvo lugar en 2 sujetos vacunados con
ZOSTAVAX respecto a 9 qus recibieron placebo.

ZOSTAVAX disminuy6 la incidencia de neuralgia posherpética respecto a placebo [(27 casos [0,5/

1,000 afios persona] vs. 80 casos {1,4/ 1.000 afios persona), respectivamente; p<0,001). En este

ensayo, la definicién de PHN fue dolor clinicamente significativo persistente o con aparicién al

menos 90 dias después del inicio del rash, asociado con el herpes zoster. La eficacia protectora de

ZOSTAVAX contra la neuralgia posherpética fue de 67% (IC al 95%: [48 & 79%), y la reduccion
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ZOSTAVAX no cambi6 en forma apreciable cuando se definié la PHN utilizando tismpos de ¢o

alternativos (30, 60, 120 o 182 dias) por la duracién del dolor, ZOSTAVAX redujo significativamente
la Incidencia acumulada de PHN a través del tiempo comparada con placebo (p> 0,001).

ZOSTAVAX redujo la puntuacién de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en
aproximadamente 61% (IC al 95%: [51 a 69%]), respecto a placebo, ZOSTAVAX redujo la
puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en un nivel similar para los
dos grupos etarios (60 a 69 afios y = 70 afios). La puntuaciéh de la BOI del dolor por herpes zoster
85 una puntuacion compuesta que Incorpora Ia incidencia, severidad, y duracion del dolor agudo y
crénico asociado con el herpes zoster durante un periodo de seguimiento de 6 meses.

ZOSTAVAX redujo en 73% (IC al 95% (46 & 87%]) la incidencia de herpes zostar con dolor severo
y do larga duracién (puntuacién de severidad por duracion > 600), respecto & placebo. Once
suetos vacunados con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracién = 600
comparados con 40 sujetos que recibieron placebo. Por sjemplo, el peor dolor diario calificado a la
puntuacién méxima de 10 durante > 60 dfas resultaria en una puntuacion de sevaridad por duracion
de > 600.

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster,  ZOSTAVAX redujo
significativaments el dolor asociado con el herpes zoster respecto a placebo, Durante el periodo de
seguimisnto de 6 meses hubo una raduccién de 22% en la puntuacion de severldad por duracion
(puntuaciones promedio de 141 para ZOSTAVAXy 181 para placebo, p= 0,008).

Entre las personas vacunadas que desarrollarcn neuralgia posherpética, ZOSTAVAX  redujo en
forma significativa el dolor asociado con la neuralgia posherpética respecto a placebo. En el
periodo desde los 90 dias posteriores al inicio de! rash hasta la finalizacion del seguimiento, hubo
una reduccién de 57% en la puntuacién de la severidad por duracién (puntuaciones promedio de
347 para ZOSTAVAX y de 805 para placebo; p=0,016).

Para evaluar el impacto de ZOSTAVAX sobre la interferencia asociada con el herpes zoster en las
actividades de la vida diaria, se calould una puntuacion combinada para cada sujeto sobre la base
de la interferencia con la actividad, estado de &nimo, capacidad para caminar, trabajo normal,
relaciones con terceros, suefio, y goce de la vida generales. Cada ftem se midié segin una escala

de 0 a 10 (0 sin Interferencia y 10 interferencia méxima). Respecto a placebo, ZOSTAVAX condujo
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a una reduccion (8,2%) favorable pero no estadisticamente significativa en el riesgo de una
interferencia sustancial con las actividades de Ia vida diaria {definida como ¢on una puntuacion de
interferencia combinada en las actividades de la vida diaria 2 2 durante > 7 dias) ademas de la

eficacia de la vacuna para el zoster.

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo
significativamente la interferencia con las actividades de la vida diaria respacto a placebo. Durante
al periodo de seguimiento de 6 meses, hubo una reduccidn de 31% en la puntuacion de severidad
por duracién para la interferencia en las actividades de la vida diaria combinada (puntuaciones
promedio de 57 para ZOSTAVAX y ds 83 para placebo; p= 0,002). |

La utilizacion de medicaciones antivirales dentro de las 72 horas de inicio del rash por herpes
zoster no tuvo un efecto significativo sobre la eficacia de ZOSTAVAX para el dolor por el zoster o la
incidencia de neuralgia posherpética. La proporcion de sujetos que utilizaron medicaciones con
efectos analgésicos se encontrd equilibrada entre los grupos de vacunacién. Por lo tanto, el uso de
dichas medicaciones es improbable que haya contribuido a la reduccion del dolor por el herpas
zoster o la incidencia de neuralgia posherpética. '

Inmunogenicidad de ZOSTAVAX

En el Estudio de Prevencién del Herpes Zoster (SPS) se evaluaron las respuestas inmunes a la
vagunacion en un subgrupo de.los sujetos incorporados (N= 1395), ZOSTAVAX gener6 respuestas
inmunes especficas mayores-para el VZV a las 6 semanas posvacunacion respecto a placebo. Se
demostraron aumentos en &l nivel tanto de anticuerpos de VZV, segin medicién realizada por
ensayo-de glicoprotelnas Inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (0pELISA) (diferencia de 1,7
vacas, titulo promedio geométrico [GMT] de 479 vs. 288 unidades gpELISA, p< 0,001}, como de
actividad de los linfocitos T, medida por ensayo de titulacién inmunoenzimatica con formacion de
manchas de las célulés productoras de Interferona gamma del VZV (IFN-y ELISPOT) (diferencia de
2.2 veces, recuento promedio geométrico {GMC] de 70 vs. 32 de células formadoras de manchas "
por millén de células mononucleares de sangre periférica [SFC/ 108 PBMCs], p< 0,001).

En un andlisis integrado de dos ensayos clinicos en los cuales se evalud la respuesta inmune a
ZOSTAVAX a las 4 semanas posvacunacion, las respuestas resultaron generaimente similares en
sujetos de 50 a 59 afios (N== 389) respecto a los sujetos = 60 afios (N=731)(GMf de 668 vs. 614

vsbﬂmﬁﬂéb‘éé*ﬁdétiw ml respectlvamente) El incremento del promedio geométrico de la respuesta
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sujetos de 50 a 59 afios, y de 2,3 veces (IC al 95%: [2,1 a 2,4]) en sujetos = 60 afios.

Inmunogenicidad luego de la administracin concomitante

En un ensayo clinico doble ciego y controlado por placebo, 762 adultos de 50 afios y mayores
tueron distribuidos aleatoriamente para recibir una dosis Unica de ZOSTAVAX administrada en
forma concomitante (N= 382) o no (n= 380} con la vacuna inactivada contra !a gripe. Las
respuestas de anticuerpos & ambas vacunas a las 4 semanas posvacunacion fueron similares,
administradas ya sea en forma concomitante o no.

‘Revacunacion

La necesidad y ocasion de la revacunacion con  ZOSTAVAX no se ha determinado adn. En un
estudio de eficacia, la duracién de la proteccion quedd demostrada a través de 48 meses de
seguimiento.

INDICACIONES:

ZOSTAVAX estd indicada para:

o lapravencién del herpes zoster

o la prevencién de la neuralgia posherpética (PHN, seqUn sus siglas en inglés) -
e la reduccion del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zoster

Z0STAVAX esta indicada para la inmunizacion de personas de 50 afios de gdad o mayores.

20STAVAX se puede administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra la gripe
(ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA.

No inyectar por via intravascular.
Los pacientes deben recibir una Unica dosis. En la actualidad se desconoce la duracion de la
proteccion luego de la vacunacién con ZOSTAVAX, En el Estudio de Prevencién de! Herpes Zoster
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(8PS, segun sus siglas en inglés), se demostré proteccion durante los 4 afios del seguimiento. No
se ha definido aln la necesidad de revacunacion.

ZOSTAVAX no constituye un tratamiento para el herpes zoster ni para la neuralgia posherpética.

ZOSTAVAX seo puede administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra la gripe

utilizando jeringas diferentss. | ' |

Reconstitulr la vacuna de inmediato luago de sacarla de la heladera.

Para reconstiulr la vacuna utilice Gnicamente el diluyente suministrado ya gque .no contiene
conservantes ni ninguna otra sustancia antiviral que pueda inactivar el virus de la vacuna.

Vial de diluyents
Para reconstitulr la vacuna, retire primero en una jeringa el contenldo total del frasco ds difuyente.

Inyacte todo el diluyente contenido en la jeringa dentro del frasco de vacuna liofilizada y agite
suavementa para mezclar por completo. Retire en la jeringa al contenido total & inyecte ef volumen
total de vacuna reconstituida por via subcutdnsa, preferentsmente en la parte superior del brazo
(preferentemente en la zona deltoide).

SE RECOMIENDA ADMINISTRAR LA VACUNA INMEDIATAMENTE DESPUES DE SU
RECONSTITUCION, PARA REDUCIR AL MINIMO LA PERDIDA DE POTENCIA.

DESCARTE TODA VACUNA RECONSTITUIDA SIN UTILIZAR DENTRO DE LOS 30 MINUTOS.
NO CONGELAR LA VACUNA RECONSTITUIDA.

PRECAUCION: Para cada inysccion y/o reconstitucion de ZOSTAVAX se debe utilizar una jeringa
ostérl ibre de conservantes, antisépticos, y detergentes, ya que dichas sustancias pueden inactivar
gl virus de la vacuna. . |

Para la administracion de ZOSTAVAX se deben utiizar aguja y jeringa esteriles diferentes para
evitar la transmisién de enfermedades infecciosas. | |
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Las agujas se deben descartar en forma apropiada y no deben reutilizarse.

Los productos para administracion parenteral se deben inspeccionar en forma visual en busca de
material particulado y decoloracién antes de su administracion, toda vez que la solucién v el
recipiente 1o permitan. ZOSTAVAX reconstituida es un liquido semi opaco a traslicido,
blanquecino a amarillo palido.

CONTRAINDICACIONES:
Antecedentes de hibersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna, inclusive la
gelatina. |

Antecedentes de r'eacciones anafilacticas/ anafilactoides a la neomicina {cada dosis de vacuna
reconstituida contiene trazas de neomicina). La alergia a la neomicina generaimente se manifiesta
como una dermatitis de contacto. Sin embargo, contar con antecedentes de dermatitis de contacto

debido a la neomicina no constituye una contraindicacion para racibir vacunas con Virus vivos.

Eqtados de inmunodeficiencia primaria y adquirida debido a condiclones como por giemplo
leucemias agudas y crénicas; linfoma; otras condiciones que afectan la médula 6sea o el sistema
lintético: inmunosupresion por HIV/ SIDA; deficiencias inmunes celulares.

Terapia inmunosupresora (inclusive los corticosteroides a dosis altas). Sin embargo, ZOSTAVAX
no estd contraindicada para su utilizacién en pérsonas que reciben corticosteroides topicos/
inhalados o corticosteroides sistémicos a dosis bajas, como asf tampoco en pacientes que reciben
corticosteroides como terapia de reamplazo, por gjemplo, por insuficiencia adrenal.

Tuberculosis activa sin tratar,

Embarazo {ver Embarazo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:

El profesional de la salud debe preguntar al paciente sobre alguna reaccion & dosis previas de
cualquier vacuna con contenido de VZV (ver CONTRAINDICACIONES),

Tal como sucede con cualquier vacuna, debe disponerse de suministros para un tratamiento
adecuado, inclusive inyecciones de epineftina (1:1000), para uso inmediato de producirse una
reaccion anafilactica/ anafilactoide.

Ante la presencia de fiebre > 38,5%C, debe considerarse el diferimiento de la vacunacion.
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No se establecio la seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en adultos infectados en forma conocida
con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) con o sin evidencias de inmunosupresion (ver
CONTRAINDICACIONES).

Tal como sucede con cualquier vacuna, la vacunacion con ZOSTAVAX puede no resultar en
proteccion de todos los receptores de la vacuna.

Transmision

En los ensayos clinicos con ZOSTAVAX, no se informd la transmisién del virus de la vacuna. Sin
embargo, la experiencia de poscomercializacion con vacunas contra la varicela sugiere que en
raras oportunidades se puede producir transmisién del virus de la vacuna entre vacunados que
desarrollen rash tipo varicela y contactos susceptibles. La transmisién del virus de'la vacuna
proveniente de los receptores de la vacuna contra la varicela sin rash tipo VZV se informé paro no .
se confirmé. Se trata de un riesgo tedrico para la vacunacion con ZOSTAVAX. El riesgd de
fransmision del virus atenuado de la vacuna a una persona suscaptible debe evaluarse respecto af
riesgo de desarrollar el herpes zoster natural que podria transmitirse a un individuo susceptible.

Embarazo _

No se han realizado estudios de reproduccién animal con ZOSTAVAX. Tampoco se conoce si
ZOSTAVAX pueds causar dafio fetal al ser administrada a una mujer embarazada o sl puede
afectar la capacidad reproductora. Sin embargo, se sabe que la Infeccion por el VZV natural
algunas veces causa dafio fetal. Por fo tanto, ZOSTAVAX no debe ser administrada a mujeres
embarazadas. Ademas, debe evitarse el embarazo durante los tres meses siguientes a la
vacunacién (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconoce si el VZV se secrsta en la leche matema. Por lo tanto, dado que algunos virus se
sacretan en la leche materna, se debe actuar con precalicion si se administra ZOSTAVAX a una
mujer en periodo de lactancia. -

Uso Pedidtrico

No se recomienda el uso de ZOSTAVAX en este grupo etario.

Usoen Pacienres de edad avanzada

La edad promedio de los sujetos Incorporados en ¢! mayor estudio clinico de ZOSTAVAX
(Nf 38.546) fue de 69 afios (rango 59-99 afios). De los 19.270 sujetos que recibieron ZOSTAVAX,
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10.378 tenian de 60 a 69 afios; 7.629 tenfan de 70 a 79 afios, y 1.263 tenfan 80 afios o N
DE ¥

ZOSTAVAX demostré ser generalmente segura y efectiva en esta poblacion. -

Interacciones Medicamentosas

ZOSTAVAX no se debe mezclar en la misma jeringa con ningln otro producto medicinal, Los
demas productos medicinales se deben administrar como inyecciones separadas y en zonas
corporales diferentes. | |

No se ha evaluado la administracién concurrente de ZOSTAVAX y de medicaciones antivirales
conocidas por su efectividad contra ef VZV. |

REACCIONES ADVERSAS: o
En ensayos clinicos, ZOSTAVAX fue evalugda en cuanto & su segurldad en més de 20.000 adultos
do 50 afios y mayores. ZOSTAVAX resultd genaralmente bien tolerada.

En ol mayor de dichos ensayos ciinices, el Estudio sobre la Prevencién del Herpes Zoster (SPS,
8egan sus siglas en inglés), 38.546 sujstos racibieron una dosls Gnica de ZOSTAVAX (n= 19.720)
0 placebo (n= 19.276), v fueron monitoreados en cuanto & su seguridad durante todo el estudio,
Durante el estudio, informaron experiencias adversas sérias relacionadas con la vacuna 2 sujetos
vacunados con ZOSTAVAX (exacerbacién del asma y polimialgia reumatica), y 3 sujetos que
recibieron placebo (sindrome de Goodpasture, reaccidn anafilctica, y polimialgia reumética).

" En el Subestudio de Monitoreo de Eventos Adversos, se suministré a un subgrupo de individuos
provenientes del SPS {n= 3.345 recibieron ZOSTAVAX y n= 3.271 recibieron placebo) tarjetas de
reporte de vacunacién para registrar los eventos adversos que tuvieran lugar los Dias 0 a 42
posvacunacion ademas de someterse a un monitoreo de seguridad de rutina durante todo el
transcurso del estudio.

Las siguientes reacciones adversas muy comunes (= 1/10) y comunes (= 1/100, < 1/10) sistémicas
y del sitio de Ia inyeccién relacionadas con la vacuna se informaron en &l Subestudio de Monitoreo
de Eventos Adversos. La mayoria de dichas experiencias adversas se informaron como de
intensidad leve. Varias de dichas experiencias adversas se solicitaron (los Dias 0 a 4
posv_écunacién) y se dasignaron con el simbolo *,
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