ACCION TERAPEUTICA:

Segln Codigo ATC - JO7BK02 ~ Vacuna viral

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

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de Accion ‘ "

El riesgo de desarrollar herpes zoster parece estar relacionado en cuanto a su causa con uné
disminuclon de la inmunidad especifica para el VZV, ZOSTAVAX demostré potenciar la Inmunidad
especifica para el VZV, la cual se considera constituys el mecanismo que protege contra el harpes

zoster-y sus complicaciones. (Ver Inmunogenicidad).

Evaluacidn de Ia eficacia clinica suministrada por ZOSTAVAX
En ol Estucio de Prevencién del Herpas Zoster, un ensayo clinico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y doble ciego, 38.546 sujetos de 60 afios y mayores fueron distribuidos aleatoriamente
~ para recibir una dosis (inica de ZOSTAVAX (n=19.270) o placebo (n= 19.276) y su seguimiento
para verificar el desarrollo de harpes zoster se realizé durante un promedio de 3,1 afios (rango 1
dia a 4,9 afios). La distrioucion aleatoria se estratificd por edad, 60 a 69 arios y = 70 afios. Todos
los supuestos casos de herpes zoster erron'adjudicados por un comité de evaluacion clinica. La
determinacién definitiva de os casos de herpes zoster se realizd por PCR, cultivo local, o por
decision del comité de evaluacién clinica, en dicho orden. En ambos grupos de vacunacion
(ZOSTAVAX vy placebo), a los sujetos que desarrollaron el herpes zoster se les administrd
fameiclovir, y seqin necesidad, medicaciones contra el dolor. La severidad del dolor fue evaluada
ssg(n la puntuacién del “peor dolor” en uria escala de 0 a 10, utilizando el Inventario ds! Dolor por
Herpes Zoster (ZBP!, segln sus siglas en inglés), un cusstionario validado. Una puntuacién de 3 0
superior se consideré clinicamente significativa, ya que se correlacionaba con interferencias
significativas con las _Actividades de la Vida Diaria (ADL),

Tal como se muestra en la Tabla 1, ZOSTAVAX redujo significativamente el riesgo de desarrollo de
herpes zoster y de nauralgia posherpética respecto a placebo. Ademas, ZOSTAVAX redujo sl dolor
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agudo y crénico asoclade con el herpes zoster, segun mediciones de la puntuacion de Carga de la
Enfermedad (BOI, segln sus siglas en Inglés) del dolor por el herpes zoster (ver la definicion en la-
Tabla 1), |
Tabla 1. Eficacla de ZOSTAVAX respecto a placebo en el Estudio de Prevencion
del Herpes Zoster

Eficacia
Punto final dela  ICal95%
' vacuna
Incidencia dal Herpes Zoster | 51% 44 a 58%
Incidencia de PHN" 67% 48a79%
Dolor por el Herpes Zoster segun la
Carga de la Enfermedad™ 61% 51 a69%

* Dolor clinicamente significative persistenie o con aparicion al mencs 90 dias
después dal iniclo del ragh, asoclado con el herpes zoster.

* La puntuacion de la BO! del dolor por herpes zoster es una puntuacidn compuesta
que Incorpora la Incldencia, severidad, y duracion del dolor agudo y crénlco
asociado con el herpes zoster durants un periodo de seguimiento de 6 meses,

ZOSTAVAX disminuyé significativamente la incidencla de herpes zoster respecto a placebo (315
[5,4/ 1.000 aflos persona] respecto a 642 casos [11,1/ 1,000 afios persona), respectivaments, p<
0,001}, La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra el herpes zoster fue de 51% (IC al 95%: [44 a
58%)). ZOSTAVAX redujo la incidencia de zoster en 64% (IC al 95%: [56 & 71%) en personas de 80
a 69 afos, y en 38% (IC al 35%: [25 a 48%)) en personas = 70 afios. La incidencla acumulativa de
herpes zoster a través del tiempo entre los receptores de la vacuna también se vio
slgnificativamente reducida (p< 0,001).

En el astudio SPS, la reduccion en el herpes zoster se obsarvd en casi todos los dermaiomas. Se
produjo zoster oftalmico en 35 sujetos vacunados con ZOSTAVAX respacto a 80 sujetos que
recibleron piacebb. El evento de vision deteriorads tuvo lugar en 2 sujetos vacunados con
ZOSTAVAX respecto a 9 que recibieron placebo.

ZOSTAVAX disminuyé la incidencia de nsuralgia posherpélica respecto a placabo [(27 casos [0,5/
1,000 afios persona) vs, 80 casos [1,4/ 1.000 afios persona), respectivamente; pé0,001). En este
ensayo, la definicién de PHN fue dolor clinicamante significativo persistente o con aparicién al
menos 90 dias después del inicio del rash, asoclade con &l herpes zoster. La eficacia prolectora de

ZOSTAVAX contra la neuralgia posharpetica fue de 67% (G aI 95% [48 a 79%]), y la reduccién
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resultd similar para los dos grupos etarios (80 a 89 y 2 70afios). Ademas, la eficacla de
ZOSTAVAX no cambié en forma apreciable cuando se definié la PHN utilizando tiempos de cortfe
alternativos (30, 60, 120 o 182 dias) por la duracién del dolor. ZOSTAVAX redujo significativamentie
la incidencia acumulada de PHN a través del tiempo comparada con placebo (p> 0,001).

ZOSTAVAX redujo la puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor pdr el herpes zoster en
aproximadamente 61% (IC al 95%: [51 a 69%]), respecto a placebo, ZOSTAVAX redujo Ia
puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en un nivel similar para los
dos grupos etarios (60 & 89 afos y > 70 afios). La puntuacion de la BO! del dolor por herpes zoster
es una puntuacion compuesta que incorpora la incidencia, severidad, y duracion del dolor agudo y
crénico asociado con &l herpes zoster durante un perfodo de seguimiento de § meses.

ZOSTAVAX redujo en 73% (IC al 95% [46 a 87%)) la incidencia de herpes zoster con dolor severo
y de larga duracién (puntuacion _de severidad por duracién > 600), respecto a placebo. Once
sujetos vacunados con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracion > 600
comparados con 40 sujetos que recibieron placebo, Por ejemplo, el peor dolor diario calificado a la
puntuacién méxima de 10 durante > 80 dfas resultaria en una puntuacién de severidad por duracion
da > 600.

Entre las personas vacunadas cque desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo
significativamente el dolor asoclado con el herpes zoster respecto a placebo. Durante el periodo de
seguimiento de 6 meses hubo una reduccidn de 22% en la puntuacion de severidad por duracién
(puntuaciones promedio de 141 para ZOSTAVAX y 181 para placsbo, p= 0,008).

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

Para svaluar el impacto de ZOSTAVAX  sobre la Interferencia asociada con el herpes zoster en las
actividades de la vida diaria, se caiculé una 'puntuacién combinada para cada sujeto sobre la base
de la interferencia con la actividad, estado de &nimo, capacidad para caminar, trabajo normal,
ralaciones con terceros, suefio, y goce de la vida generales. Cada item se midié seglin una escala

f:

de 0 a 10 (0 sin interferencia y 10 interferencia méxima). Respecto a placebo, ZOSTAVAX condujo
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a una reduccién (8,2%) favorable pero no estadisticamente significativa en el riesgo de
interferencia sustancial con las actividades de la vida diaria (definida como con una puntuagién dé
interferencia combinada en las actividades de la vida diaria > 2 durante 2 7 dias) ademas de la
eficacia de la vacuna para el zoster. }

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo
significativarhente la Interferencia con las actividades de la vida diaria respecto a placebo, Durante
el periodo de seguimiento de 6 meses, hubo una reduccion de 31% en la puntuacién de severidad
por duracién para la interferencia en las actividades de la vida diaria combinada (puntuaciones
promedio de 57 para ZOSTAVAX y de 83 para placebo; p= 0,002),

La utiizacién 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
Incidencla de neuralgia posherpética. La proporcion de sujetos que utilizaron medicaciones con
ofectos analgésicos se encontrd equilibrada entre los grupos de vacunacion. Por fo tanto, el uso de
dichas medicaciones es improbable que haya contribuido a la reduccién del dolor por el herpes
zoster 0 la incidencia de neuralgia posherp‘ética.

Inmunogenicidad de ZOSTAVAX
En ol Estudio de Prevencién del Herpes Zoster (SPS) se avaluaron las respuestas inmunes a la
vacunacion en un subgrupo de los sujetos incorporados (N=1395), ZOSTAVAX generé respuestas
inmunes especificas mayores para el VZV a las 6 semanas posvacunacion respecto a placebo. Se
demostraron aumentos en el nivel tanto de anticuerpos de VZV, segln medicién realizada por
ensayo de glicoproieinas inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (gpELISA) (diferencia de 1,7
veces, 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 inmunoenzimética con formacién de
manchas de las céluléa-productoras de interferona gamma del VZV (IFN-y ELISPQT) (diferencia de
2,2 veces, recuento promedio geométrico [GMC] de 70 vs. 32 de células formadoras de manghas
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 respusstas resultaron generaimente similares en
sujetos de 50 a 59 afios (N= 389) respecto & los sujetos = 60 afios (N=731)(GMT de 668 vs. 614
unidades gpELISA/ ml, respectivaments). E! incremento del promedio geométrico de la respuesta

JERCK SHARP & DRHNE ARG I MERCK SHARP & DOMME ARGENTINA INC,
. . \'x f;

d

DIAECTOR APODE A
A ! =00 P
ASUMTOS MEDICOS Y | G_UE?\‘?‘%T?HOS

D 2ANTIAGO HﬁDF‘JGUE./
MAT. NAC. 811535







Inmune luego de la vacunacion medida por gpELISA fue de 2,6 veces (IC al 95%: [2,4 & 2,9]
sujetos de 50 a 59 afios, y de 2,3 veces (IC al 95%: [2,1 a 2,4]) en sujatos = 60 afis,

Inmunogenicidad luego de la administracidn cancomltante _
En un ensayo clinico doble clego y contrelado por placebo, 762 adultos de 50 afios y mayoras
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir una dosis tinica de ZOSTAVAX administrada ep
forma concomitante (N= 382) 0 no (n= 380} con la vacuna-inactivada contra la gripe. Lafs
respuestas de anticuerpos a ambas vacunas a las 4 semanas posvacunacion fueron similares,
administradas ya sea en forma concomitante o no.

Revacunacién

La necesidad y ocasion de la revacunacién con ZOSTAVAX no se ha determinade adn. En un
estudio de eficacia, la duraclon de la proteccion quedd demostrada a través de 48 meses de
sequimiento. |

INDICACIONES:

ZOSTAVAX esté indicada para:

* laprevencién del herpes zoster

* |aprevencion de la neuralgla posherpética (PHN, segiin sus siglas en inglés)
« lareduccion del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zoster

ZOSTAVAX esta indicada para la inmunizacién de personas de 50 afios de edad o mayores,

ZOSTAVAX se pusde administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra la gripe
(var POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION),

PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA,

No inyectar por via intravascuiar.
Los paclentes deben recibir una Unica desis. En la actualidad se desconoce la duracién de la
proteccion luego de la vacunacion con ZOSTAVAX. En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster
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(SPS, segln sus sigias en inglés), se demostrd proteccién durante los 4 afios del seguimiento. No

se ha definido aln la necesidad de revacunacién.

ZOSTAVAX no constituys un tratamiento para el herpes zoster ni para la neuraigia posherpética, .

ZOSTAVAX se puede administrar en forma concomitante con vacunas Inactivadas contra la gripe
utilizando jeringas difsrentes.
Reconstitulr la vacuna de inmediato luego de sacarla de la heladera.

" Para reconstituir la vacuna utilice Unicamente el diluyente suministrado ya que no contiens

conservantes nininguna otra sustancla antiviral gue pusda inactivar el virus de la vacuna.

Vial de diluyente
Para reconstituir la vacuna, retire primero en una jeringa el contenido tofal del frasco de diluyente.

Inyecte todo el diluyente contenido en la jeringa dentro del frasco de vacuna liofilizada y agite
suavemente para mezclar por completo. Retire en la jeringa el contenido fotal e inyecte el volumen
total de vacuna reconstituida por via subcutanea, preferentemente en la parte superior del brazo
(preferentemente en la zona deltolde). |

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 Inyecclén y/o reconstitucion de ZOSTAVAX se debe utilizar una jeringa
astéril libre de conservantes, antisépticos, y detergentes, ya que dichas sustancias pueden inactivar
gl virus de la vacuna. o .

Para la administracién de ZOSTAVAX se deben utllizar aguja y jeringa estériles diferentes para
gvitar la transmision de enfermedades infecciosas. |
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Las agujas se deben dascartar en forma apropiada y no deben reutilizarse,

Los productos para administracion parenteral se deben Inspeccionar en forma visual en busca dé
material particulado y decoloraclén antes de su administracion, toda vez que fa solucién y é!
reciplente lo permitan. ZOSTAVAX reconstituida es un liquido semi opaco a tras!ﬁcidé,
blanquecino a amarillo palido.

CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de hipersensibilidad a cua}qulera de los componentes de la vacuna, inclusive la
gelatina, | _ _
Antacedentes de reacciones anafilacticas/ anafilactoides a la neomicina (cada dosis de vacuna
raconstituida contiene frazas de neomicina). La alergia a la neomicina generaimente se manitigsta
como una dermatitis de contacto. Sin embargo, contar con antscedentes de dermatitis de contacto
debido a la neomicina no constituye una contraindicacion para recibir vacunas con virus vivos,

Estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida debido a condiciones como por ejemplo
leucemias agudas y crénicas; linfoma; ofras condiciones que afectan la medula dsea o el sistema
linfatico; inmunosupresion por HIV/ SIDA, deficienclas inmunes celulares.

Terapia Inmunosupresora (In'Ciusive los corticosteroides a dosis altas). Sin embargo, ZOSTAVAX
no estd contraindicada para su utilizacién en personas que reciben corticosteroides tbpicos/
Inhalados o corticosteroides sistémicos a dosis bajas, como asl tampoco en pacientes que reciben
corticosteroides como terapla de reemplazo, por ejemplo, por insuficiencia adrenal,

Tuberculosls activa sin tratar,

Embarazo (ver Embarazo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ:

El profesional de la salud debe preguntér' al paciente sobre alguna reaccion a dosls previas de
cualquier vacuna con contenido da VZV (ver CONTRAINDICACIONES),

Tal como sucede con cualquier vacuna, debe disponerse de suministros para un tratamiento
adecuado, inclusive inyecciones de epinefrina (1:1000), para uso Inmediato de produclrse una
reaccion anafilctica/ anafilactoide.

Anta la presencia de fiebre > 38,5°C, debe considerarse el diferimiento de la vacunacién.
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con el virus de Inmunodeficiencia humana (HIV) con o sin evidencias de inmunosupresidn (vér
CONTRAINDICACIONES). :
Tal como sucede con cualquier vacuna, la vacunacion con ZOSTAVAX puede no resultar on

proteccion de todos los receptores de la vacuna.

Transmision

En los ensayos clinicos con ZOSTAVAX, no se informd la transmision del virus de ia vacuna. Sin
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embargo, la experiencia de poscomercializacion con vacunas contra la varicela suglers que en
raras oportunidades se pueds producir transmision del virus de la vacuna entre vacunados que
desarrollen rash tipo varicela y contactos susceptibles. La transmision del virus de la vacuna
provenients de los receptores de la vacuna contra la varicela sin rash tipo VZV se informo pero no
se confirmé. Se trata de un riesgo tedrico para la vacunacién con ZOSTAVAX. El riesgo de
transmisién del virus atenuado de la vacuna a una persona susceptible debe evaluarse respecto al
rlesgo de desarroliar 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 8
ZOSTAVAX pueds causar dafio fetal al ser administrada a una mujer embarazada o si puede
afectar la capacidad réproductora. Sin embargo, se sabe que la infececion por el VZV natural
algunas veces causa dafio fetal, Por lo tanto, ZOSTAVAX no debe ser administrada a mujeres
embarazadas. Ademas, debe evilarse el embarazo durante los tres meses siguientes a la
vacunacion (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconoce si el VZV se secreta en la leche matema. Por lo tanto, dado que algunos virus se
secretan en la leche materna, se debe actuar con precaucion si se administra ZOSTAVAX a una
mujer en periodo de factancia. '

Uso Pedidtrico

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

Uso en Pacientes de edad avanzada _

La edad promedio de los sujetos incorporados en el mayor estudio clinico de ZOSTAVAX
(N= 38.546) fue de 69 arios (rango 59-99 afios). De los 19.270 sujetos que recibieron ZOSTAVAX,
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10,378 tenlan de 60 a 69 afos; 7.629 terﬂa'n de 70 a 79 affos, y 1.263 tenfan 80 afios
ZOSTAVAX demostrd ser generalmente segura y efectiva ef esta poblacion,

Interacciones Medicamentosas

ZOSTAVAX no se debe mezclar en la misma jeringa con ningun otro producto medicinal, Lcs
deméas productos medicinales se deban administrar como inyecciones separadas y en zonas
corporales diferentes.

No se ha evaluado la administracion concurrente de ZOSTAVAX y de medicaclones antivirales
conoclidas por su efsctividad contra el VZV,

REACCIONES ADVERSAS:
En ensayos clinicos, ZOSTAVAX fue evaluada en cuanto a su seguridad en mas de 20.000 adultos

de 50 afios y mayores. ZOSTAVAX resultd generaimente bien tolerada.

En el mayor de dichos ensayos.clinicos, el Estudio sobre la.Prevencion del Herpas Zoster (SPS,
segtin sus siglas en Inglés), 38,546 sujetos recibieron una dosls (nica de ZOSTAVAX (n= 19.720)
o placebo (n= 19.276), y fueron monitoreados en cuanto a su seguridad durante todo el estudio.
Durante el estudio, Informaron experigncias adversas serias relacionadas con la vacuna 2 sujetos
vacunados con ZOSTAVAX (exacerbacién del asma y polimialgia reumética), y 3 sujetos que
recibieron placebo (sindrome de Goodpasture, reaccién anafilactica, y polimialgia reumatica).

En e Subestudio de Monltoreo de Eventos Adversos, se suministrd & un subgrupo de Individuos
provenientes de! 8PS (n= 3,345 recibieron ZOSTAVAX y n= 3,271 reclbleren placebo) tarjetas de
reporte de vacunacion para registrar los eventos adversos que tuvieran lugar los Dias 0 & 42
posvacunacion ademas de someterse a un monlitoreo ds segurldéd de rutina durante todo el
franscurso del estudio, '

Las sigulentes reacciones adversas muy comunes (= 1/10) y comunes (2 1/100, < 1110} sistémicas
y del sitlo de la Inyeccién relacionadas con la vacuna se Informaron en el Subestudio de Monitoreo
do Eventos Adversos, La mayoria dg dichas experiencias adversas se Informaron como de
Intensidad leve. Varias de dichas expérienclas adversas 8o solicitaron (los Dias 0 a 4
posvacunaclén) y se designaron con el simbolo *.

e .

i~ ) /
] .-

#
A

MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

LoD SANTIAGS DRIGUE /

nDEAECTOR AP (WLv SADF PARA,

ASUNTOS i ‘IEDIL O3 Y REGULATORIOS
.. MAT. NAC. 51,5287







€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

| Trastornos del sistema nervioso

Comunes: cefalea __
Trastornos generales y condiciones del sitio de adminisiracion
Muy comunes: eritema, * dolor/ sensibilidad, * inflamacion*
Comunes: hematoma, prurito, calor |

l.a Incidencia globai de las reacciones adversas del sitio de Inyeccion relacionadas con ia vacuna
resultaron significativaments mayores para los sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para los
sujetos que recibieron placebo (48% para ZOSTAVAX y 17% para placebo).

Al resto da los sujetos en el estudio SPS se les realizé un monitoreo de seguridad de rutina, pero
no se les proporcionaron tarjetas de Informe. Los tipos de eventos informados en dichos pacientes
resultaron generalmente similares a los del subgrupo de pacientes en el Subestudio de Monitoreo
de Eventos Adversos.

Dentro del periodo de informacion de posvacunacion de 42 dias en e estudio SPS, la cantidad de
rashes con forma de zostsr informados entre tedos los sujétos fue pequefia (17 para ZOSTAVAX,
36 para placebo; p= 0,009). De dichos 53 rashes tipo zoster, 41 presentaron muestras disponibles y
adecuadas para anélisis PCR. Se detactd el VZV tipo salvaje en 25 (5 para ZOSTAVAX, 20 para
placebo) de dichas muestras. La cepa Oka/ Merck dsl VZV no se detectd en ninguna de dichas
muestras.

L.a cantidad (n= 59) de rashes Informados tipo varicela también resulto baja. De diches rashes tipo
varicsla, 10 contaron con muesiras disponibles y adecuadas para su analisis por PCR. El VZV no
8@ detactd en ninguna de dichas muestras.

Dentro del mismo perfodo de informacién de posvacunacion de 42 dlas en el estudio SPS, la
cantidad de rashes tipo varicela informados’(n= 58) también resulté pequefia. De dichos rashes tipo
varicela, 10 presentaron musstras disponibles y adecuadas para analisis PCR. El VZV no se
detectd en ninguna da dichas muestras.

En otros estudios clinicos realizados para respaldar la autorizacion iniclal de la formulacién
congelada de ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosteriformes y tipo varicela que no se encontraban
en fa zona de la inyeccién informadas dentro de los 42 dias posvacunacion también fueron bajas
tanto en los receptores de la vacuna zoster como en 10s receptores de placebo Ds los 17 rashes
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tipo zoster y varicela Informados que no se encontraban en la zona de inyeccion, 10 muestras s
encontraron disponibles y adecuadas para el andlisis PCR. La cepa Oka/ Marck se Identifico por
analisis PCR en las muestras de lesién de sdlo dos sujetos que Informaron rashes tipo varicsla (con
inicio los Dias 8 y 17).

En los ensayos ¢linicds en los cuales se evalué ZOSTAVAX en suletos de 50 afics y mayore'é,
inclusive en un estudio de la vacuna contra la gripe inactivada administrada en forma concomitants,
ol perfil de seguridad resulté generalmente similar al observado en el Subestudio de Monitoreo de
Eventos Adversos del SPS. Sin embargo, en dichos ensayos, se Informé una tasa superior de
experiencias adversas refacionadas con el sitio de inyeccion de intensidad leve a moderada entre
sujetos de 50 a 59 afios respecto a sujetos = 60 aiios de edad.

Para trafar las inquietudes de los individuos con antecedentes no conocidos de vacunacion con
ZOSTAVAX, se evalu6 la seguridad y tolerabilidad de una segunda dosis de ZOSTAVAX, En un
ansayo controlado por placebo y doble clego 98 adultos de 60 afios 0 mayores recibieron una
sequnda dosis de ZOSTAVAX 42 dias después de la dosis inicial. La vacuna resultd generaimente
bien tolerada. La frecuencia de experienclas adversas relaclonadas con la vacuna después defa
segunda dosis de ZOSTAVAX resultd generalmente similar a la observada con la primera dosis.

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos referidos a sobredosificacion,

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6866/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

ESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofllizada monodosis acompafiado de dlluyente estéril,
Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis,
Estuches conteniendo 10 viales de vacuna lioflizada monodoss.
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CONDICIONES DE CONSERVAQ_IQN Y ALMACENAMIENI 0:
Para |la Vacuna:

ANTES DE SU RECONSTITUCION, CONSERVAR EN FREZER A TEMPERATURA
MENOR O IGUAL A-15°C
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

Para el Diluyente:
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”

DESCARTE LA VACUNA RECONSTITUIDA S| NO LA USA DENTRO DE LOS 30 MINUTOS,
LA VACUNA RECONSTITUIDA NO SE DEBE CONGELAR

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA,

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS
SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO,

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N°....ouuns |
Marfa Cecllla Campos - Farmacéutica |
IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av, del Libertador 1410 - Vieente L.épez - Prov, de Buenos Aires,

Fabricado en Estados Unidos por:
~ Merck & Co,, Inc,
770 Sumneytown Pike
West Point, PA 19486-0004 - Estados Unidos
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ZOSTAVAX ®
VACUNA CON VIRUS VIVOS {OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD
Inyectable para administraclon subcutdnea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® os una preparacion liofilizada 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 contiene no
menos de 19.400 UFP** del virus vivos atenuados de varicela-zoster, cepa Oka/Merck,

Cada dosis de vacuna de 0,65 mi contlene: sacarosa 31,16 mg; gelatina porcina hidroiizada
16,58 mg; cloruro de sodio 3,89 mg; L-glutamato monosédico 0,62 mg; fosfato dibasico de sodio
0,87 mg; fosfato monobésico de potasio 0,10 mg; cloruro de potasio 0,10 mg; componenies
residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovino,

El producto no contiene consarvantes,

b UFP = Unidades formadoras dg placa

L& vacuna reconstituida se debe aplicar pdr via subcuténea,
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ACCION TERAPEUTICA:

zoster (VZV, segln sus siglas en inglés} atenuado.

Segun Cédigo ATC ~ JO7BK02 - Vacuna viral

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

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA |

Mecanismo de Accion | |

El riesgo de desarrollar herpes zoster parece estar relacionado en cuanto a su causa con una
disminucién de la Inmunidad especifica pa"ra ol VZV. ZOSTAVAX demostrd potenciar fa Inmunidad
especifica para eI‘VZV, la cual se considera constituye el mecanismo que protege contra el herpes

zoster y sus complicaciones. (Ver fnmunogenicidad)..

Evaluacion de la eficacia clinica suministrada por ZOSTAVAX

En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster, un ensayo clinico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y doble clego, 38.546 sujetos de 60 afios y mayores fueron distribuidos aleatoriaments
para recibir una dosis tnica de ZOSTAVAX (n=19.270) o placebo (n= 18.276) y su seguimiento
para verificar el desarrollo de herpes zoster se realizd durante un promedio de 3,1 afios (rango 1
dia a 4,9 afos). La distribucion aleatoria se estratificd por adad, 60 a 69 afios y = 70 afios, Todos
los supuestos casos de herpes'zoster fueron adjudicados por un comité de evaluacién clinica. La
determinacién definitiva de los casos de herpes zoster se realizo por PCR, cultivo local, o por
decision del comité de evaluacién clinica, en dicho orden. En ambos grupes de vacunacion
(ZOSTAVAX v placebo),- a los sujetos”;que desarrollaron el herpes zoster se les administré
famelclovir, y segln necesidad, medicaclones contra el dolor, L.a severidad del dolor fus evaluada
segin la puntuacién del “peor dolor’ en una escala de 0 a 10, utlizando el Inventario de! Dolor por
Harpes Zoster (ZBPI, segun sus siglas en Inglés), un cuestionario validado. Una puntuacién de 3 o
superior se considerd clinicamente significativa, ya que se correlacionaba con interferencias
significativas con las Actividades de la Vida Diaria (ADL).

Tal como se muestra en la Tabla 1, ZOSTAVAX redujo significativaments el riesgo de desarrollo de
herpes zoster y de neuralgia posherpética respecto a placebo, Ademas, ZOSTAVAX redujo sl dolor
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Enfermedad (BQI, segin sus siglas en inglés} del dolor por &l herpes zoster (ver la definiclén en la
Tabla 1),
Tabla 1; Eficacia de ZOSTAVAX respecto a placebo en el Estudic de Prevencién
del Herpes Zoster

Eficacia .
Punto final dela IC al 95%
" ' vacuna :
Incidencia del Herpes Zoster 51% 44 a 58%
Incidencia de PHN* - 67% 48 a 79%
Dolor por el Herpes Zoster segun la |
Carga de _Ia Enfermedad* 61% 51 a69%

* Dolor clinicamente signlficalivo persistente o con aparlclén al menos 90 dias
después dal iniclo del rash, ascciado con ¢l herpes zoster,

* La puntuacién de la BOI del dolor por herpes zosier es una puntuaclén compuests
que incorpora la Incidencia, severidad, y duracidn del dolor agudo y crénico
asociado con el herpes zoster durante un psriodo de seguimiento da 6 meses,

ZOSTAVAX disminuy6 significativamente la incidencia de herpes zoster respecto a placebo (315
[5,4/ 1,000 afios persona] respacto a 642 casos [11,1/ 1,000 afios persona), respectivamente, p<
0,001), La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra el herpes zoster fue de 51% (IC al 95%: [44 a
58%]). ZOSTAVAX redujo la Incidencia de zoster en 64% (IC al 95%: [56 & 71%) en personas de 60
a 69 aflos, y en 38% (IC al 85%: [25 a 48%]) en personas 2 70 afios. La Incidencla acumulativa de
herpes zoster a través del tlempo entre los receptores de la vacuna también se vio
significativamente reducida (p< 0,001),

En el estudio SPS, la reduccidn en el herpses zoster se observ en casl todos los dermatomas, Se
produjo zoster oftaimico en 35 sujstos vacunados con ZOSTAVAX respecto a 69 sujetos que
recibleron placebo. El evento de visién deteriorada tuvo lugar en 2 sujetos vacunados con
ZOSTAVAX respecto a & que recibieron placebo.

ZOSTAVAX disminuyd la incidencia de neuralgia posherpética respecto a placebo [(27 casos {0.5/
1,000 afios parsona] vs. 80 cases [1,4/ 1.000 afios personal, respectivamente; p<0,001). En este
ensayo, la definicidn de PHN fue dolor clinicamente significativo pefsistente 0 con aparicién al
menos 90 dias despuss del iniclo del rash, asociado con el herpes zoster. La eficacia protectora de
ZOSTAVAX contra la neuraigia posherpética fue de 67% (IC al 95%: [48 a 79%]), y la reduccion
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resultd similar para los dos grupoes etarios (60 a 69 y 2 70afios). Ademés, la sficacla Em“@/
ZOSTAVAX no cambia en forma apreclable cuando se definié la PHN utilizando tiempos de corte
alternativos (30, 60, 120 o 182 dlas) por ia duracién del dolor, ZOSTAVAX redujo significativamente
la incidencia acumulada de PHN a través del tiempo comparada con placebo (p> 0,001).

ZOSTAVAX redujo la puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster eh
aproximadamenté 61% (IC al 95%: [51 a 69%]), respecto a placebo, ZOSTAVAX redujo !a
puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en un nivel similar para los
dos grupos etarios (80 & 69 afios y 2 70 afios). La puntuacion de la BOI del dolor por herpes zoster
es una puntuacion compuesta que incorpora la incidencla, severidad, y duracién 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 a 87%)) la incidencia de harpes zoster con dolor savero
y de larga duracién (puntuacién de severidad por duracién > 600), respecto & placebo. Once
sujetos vacunados con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracién > 600
comparados con 40 sujetos que recibieron placebo. Por sjemplo, ef peor dolor diario calificado a la
puntuacién maxima de 10 durante > 60 dias resultaria en una puntuacion de severidad por duracién
de > 600. '

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster,  ZOSTAVAX redujo
significativamente el dolor asoclado con el herpes zoster respecto a placebo. Durante el parfodo de
seguimiento de 6 meses hubo una reducclén de 22% en la puntuacién de severldad por duracion
(puntuaciones promadio de 141 para ZOSTAVAX y 181 para placebo, p= 0,008).

Entre las personas vacunadas que desarrollaron neuralgia posherpética, ZOSTAVAX redujo en
forma significativa el dolor asoclado con la neuralgia posherpética respecto a placebo. En el
periode desde los 90 dias posterlores al Iniclo del rash hasta fa finalizacidn del seguimiento, hubo
una reduccion da 57% en la puntuacion de la severidad por duracién (puhtuaclones promedio de
347 para ZOSTAVAX y de 805 para placebo; p= 0,018).

Para evaluar el impacto de ZOSTAVAX sobre la interferencia asociada con el herpas zoster en las
actividades de la vida diarla, se calculé una puntuacién combinada para cada sujeto sobre la base
de la interferencia con la actividad, estado de animo, capacidad para caminar, trabajo normal,

relaciones con terceros, suefio, y goce de la vida genarales, Cada ltem se midi6 segin una escala

de 0 a 10 (0 sin interferencia y 10 interferencla mAxima). Respscto a placebo, ZOSTAVAX condujo
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a una reduccion {8,2%) favorable perc ne estadisticamente significativa en el riésgo de
interferencia sustancial con las actividades de la vida diaria (definida como con una puntuacion de
inferferencia combinada en las actividades de la vida diaria > 2 durante > 7 dlas) ademéas de la
eficacia da la vacuna para sl zoster.

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX reduib
significativamente la interferencia con las actividades de la vida diaria respecto a placebo. Duranfe
el periodo de seguimiento de 6 meses, hubo una reduccion de 31% en la puntuacion de severidad
por duracion para la interferencia en las actividades de la vida diaria combinada (puntuaciones
promedio de 57 para ZOSTAVAX y de 83 para placebo; p= 0,002).

L.a utilizacion de medicaciones antivirales dentro de las 72 horas de Inicic 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 proporcién de sujetos que utilizaron medicaciones con
efectos analgésicos se encontré equilibrada entre los grupos de vacunacién. Par lo tanto, el uso de

| dichas medicaciones es improbable que haya contribuido a la reduccién del dolor por el herpes
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
vacunacion en un subgrupo de los sujetos Incorporados (N= 1385), ZOSTAVAX gener6 respusstas
Inmunes especificas mayores para el VZV a las 6 semanas posvacunacién respecto a placebo. Se
demostiaron aumentos en el nivel tanto de anticusrpos de VZV, segin medicion realizada por
ensayo de glicoproteinas inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (gpELISA) (diferencia de 1,7
veces, 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 inmunoenzimética con formacién de
manchas de las células productoras de interferona gamma del VZV (IFN-Y ELISPOT) {diferencia de
2,2 veces, recuento promedio gsométrico [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 analisis integrado de dos ensayos clinicos en los cuales se evalu la respuesta inmune a
ZOSTAVAX a las 4 semanas posvacunacion, las respuestas reéLiitaron generaimente similares en
sujetos de 50 a 59 afios (N= 389) respecto a los suletos = 60 afios (N=731)(GMT de 668 vs. 614
unidades ngLISA/ ml, respectivaments), El mcremento del promed|o geometrico de la respuesta
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inmune lusgo de la vacunacion medida por gpELISA fue de 2,6 veces (IC al 95%: [2,4 a 2,
sujetos de 50 a 59 afios, y de 2,3 vaces (IC al 95%: [2,1 a 2,4]) en sujetos > 60 afios.

Inmunogenicidad luago de la administracion concomitante __
En un ensayo clinico doble ciego y controlado por placebo, 762 adultos de 50 afios y mayorés
fueron distribuidos aleatorlamente para reciblr una dosis Unica do ZOSTAVAX administrada n
forma concomitante (N= 382) o no (n= 380) con la vacuna inactivada contra la gripe. Lds
respuestas de anticuerpos a ambas vacunas a las 4 semanas posvacunacion fueron similares,
administradas ya sea en forma concomitante o no. |

Revacunacidn

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

INDICACIONES:

ZOSTAVAX esta Indicada para.

s laprevencién del herpes zoster

« laprevencion de la neuralgia posherpética (PHN, seglin sus siglas en inglés)
» |areduccién del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zoster

ZOSTAVAX esté indicada para la Inmunizacion de personas de 50 afios de edad o‘mayores.

ZOSTAVAX 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 vacunacion con ZOSTAVAX. En el Estudio de Prevencién del Herpes Zoster
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se ha definido aun la necesidad de revacunacion,
ZOSTAVAX no constituys un tratamiento para el herpes zoster ni para la neuralgia posherpética.

ZOSTAVAX se puede administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra la gripé
utilizando jeringas diferentes.

Reconstituir la vacuna de inmediato luego de sacarla de ia heladera.

Para reconstituir ia vacuna utilice Unicaments el diluyente suministrado ya que no contiene
¢onservantes ni ninguna ofra sustancia antiviral que pueda inactivar el virus de la vacuna,

Vial de diluyente _ ,
Para reconstitulr la vacuna, retire primero en una jeringa el contenido total del frasco de diluyente.

Inyecte todo el diluyente contenido en la jeringa dentro del frasco de vacuna liofilizada y agite
suavemente para mezciar por completo. Retire en la jeringa el contenido total @ inyecte 8l volumen
total de vacuna reconstituida por via subcuténea, preferentemente en la pare 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 Inyaceidn y/o reconstitucion de ZOSTAVAX se debe utllizar una jeringa'
estéril libre de conservantes, antisépticos, y detergentes, ya que dichas sustancias pueden inactivar
el virus de 'a vaouna, ' o

Para la administracién de ZOSTAVAX se deben utilizar aguja y jeringa estériles diferentes para
evitar [a transmision de enfermedades infecciosas. o
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l.as agujas se deben descartar en forma apr&apiada y no deben reutilizarss.
Los productos para administracion parenteral se deben inspecclonar en forma visual en busca de
materlal particulado y decoloracién antes de su administracion, toda vez que la soluclon vy eI
racipiente lo permitan. ZOSTAVAX reconstituida es un lfquido semi opaco a trasilcldo,
blanguecino a amarillo palido, '

CONTRAINDICACIONES:
Antecedentes de'_hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna, inclusive la

gelatina, }

Antecedentes de reacciones anafilécticas/ anafilactoides a la neomicina {cada dosis de vacuna
reconstituida contiens trazas de neomicina). La alergia a la neomicina generalmente se manifiesta
como una dermatitis de contacto. Sin embargo, contar con antecedentes de darmatitls de contacto
debido a la neomicina no constituye una contraindicacion para recibir vacunas con virus vivos,

Estados de inmunodeficiencia primarla y adquirida debido a condiciones como por ejemplo
leucemias agudas y crénicas; linfoma; otras condiciones que afectan la médula dsea o el sistama
lInfatico; Inmunosupresidn por HIV/ SIDA; deficiencias inmunes celulares.

Terapia inmunosupresora (Inclusive los corticostaroides a dosis altas). Sin embargo, ZOSTAVAX
no estd contraindicada para su utilizaclén en personas que reciben corticosteroides tbpicos/
inhalados o corticosteroldes sistémicos & dosls bajas, como as! tampoco en pacientes que reclben
corticosteroides como terapla de reemplazo, por ejemplo, por Insuficiencia adrenal,

Tuberculosis activa sin tratar. |

Embarazo (ver Embarazo),

cuglquier vacuna con contenido ds VZV {ver CONTRAINDICACIONES).
Tal como sucede con cualquler vacuna, debe disponerse de suministros para un fratamiento
adecuado, Inclusive inyecciones de epineftina (1:1000), para uso inmediato de producirse una

reaccion anafilctica/ anafilactoide,
Ante la presencla de fiebre > 38,5°C, debe considerarse el diferimiento de ia vacunacién.

MIERCK SHARF aé;poﬂfg&fi:ﬁ? ING

, o Ui fn :
A f GTARP & DOMME
i i et - fx | ARGFN
e ol I SAN _
A GECILIA Qs -. SANTIAG e
 MARIA GECILIALAMPOS L DI3geyy RODR)
T DIRECTORA THERISA : ASUNTOS m?g:fig‘i’,' Rano FS'-} LH)E
A Rz

R MACIONAN 12574 . . > o0 P
MATRIGULR FACIONAN 123 j . MAT. nac b 55E AT ORIOg






¢3IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

No se establecié la seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en adultos infectados en forma conocida
con el virug de inmunodeficiencia humana (HIV) con o sih evidencias de inmunosupresion (vér
CONTRAINDICACIONES).

Tal como sucede con cuaiquier vacuna, la vacunacion con ZOSTAVAX puede no resultar an
proteccion de todos fos receptores de la vacuna.

Transmision

En los ansayos clinicos con ZOSTAVAX, no se informé [a transmision del virus de la vacuna. Sin
ambargo, la experlencia de poscomercializacién con vacunas contra la varicela sugiers que en
raras oportunidades se puede producir transmision 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 pero no
se confirmd. Se trata de un riesgo tedrico para la vacunacién con ZOSTAVAX. El riesgo de
transmision del virus atenuado de la vacuna a una persona suscéptible debe evaluarse respecto al
riesgo de desarrollar e herpes zoster natural que podria transmitirse a un individuo susceptible.

Embarazo

No se han realizado estudios de réproduccién animal con ZOSTAVAX, Tampoco' 86 conoce i
ZOSTAVAX puede causar dafio fetal al ser administrada a una mujer embarazada o si pusde
afectar la capacidad reproductora. Sin embargo, se sabe que la infeccién por el VZV natural
algunas veces causa dafio fetal. Por lo tanto, ZOSTAVAX no debe ser administrada a mujeres
embarazadas, Ademés, debe evitarse el embarazo durante los tres meses siguientes a la
vacunaclon (ver CONTRAINDICACIONES). T

Lactancia ‘

Se desconoce si el VZV se secreta en la leche materna. Por lo tanto, dado que algunos virus 50
secretan en la lecha materna, se debe actuar con precaucién si se administra ZOSTAVAX a una
mujer en periodo de lactancia, |

Uso Pedliétrico

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

Uso en Paclentes de edad avanzada _

La edad promedio de los sujetos incorporados en el mayor estudio clinico de ZOSTAVAX

Jerox s U%ﬁ%,@ m&genﬁg afios (rango 59-99 anos) De-los-19:270 sujetos que recibieron ZOSTAVAX,
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ZOSTAVAX demostré ser generalmente segura y efectiva en esta poblacion.

Interacciones Medicamentosas | |

ZOSTAVAX no se debe mezclar en la misma jeringa coh ningun otro producto medicinal, Los
demas productos medicinales se deben administrar como inyacciones separadas y en zonas
corporales diferantes.

No se ha evaluado la administracién concurrente de ZOSTAVAX y de medicaclones antivirales
conocidas por su efectividad contra el VZV.

REACCIONES ADVERSAS:
En ensayos clinicos, ZOSTAVAX fue evaluada en cuanto a su seguridad en mas de 20.000 adultos
de 50 afios y mayoras, ZOSTAVAX resulté generalmente bien tolerada,

En el mayor de dichos ensayos clinicos, el Estudio sobre la Prevencion del Herpes Zoster (SPS,
segUn sus siglas en inglés), 38.546 sujetos recibieron una dosis nica de ZOSTAVAX (n= 19.720)
o placebo (n= 19.276), y fueron monitoreados en cuanto a su seguridad durante todo el estudio.
Durante el estudio, informaron experiencias adversas serias relaclonadas con la vacuna 2 sujetos
vacunados con ZOSTAVAX (exacerbacion del asma y polimialgia reumética), y 3 sujetos que
recibieron placebo (sindrome de Goodpasture, reaccion anafitactica, y polimialgia reumatica).

En el Subsstudio 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 vacunacidn para registrar los eventos adversos que tuvieran lugar los Dias 0 a 42
posvacunacién 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 a inyscclén relacionadas con la vacuna se informaron en el Subsstudio de Monltoreo
de Eventos Adversos., La mayoria de dichas experiencias adversas se informaron como de

intensidad leve, Varias de dichas experiencias adversas se solictaron (jos Dias 0 a 4
posvagunacion) y se designaron con el simbolo *,
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Trastornos del sistema nerviese
Comunes: cefalea

Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion

Muy comunes: eritema, * dolor/ sensibilidad, * inflamacion®
Comunes: hematoma, prurito, calor

La Incidencia global de las reacciones adversas del sitio de inysccidn relacionadas con la vacuna
resultaron significativamente mayores para los sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para los
sujetos qua recibieron placabo (48% para ZOSTAVAX y 17% para placebo),

Al resto de los sujstos en el estudio SPS se les realizé un monitoreo de sequridad de rutina, pero
no se les proporcionaron tarjetas de informe. Los tipos de eventos Informados en dichos pacientes
resultaron generalmente similares a los del subgrupo de pacientes en el Subestudio de Monitoreo
de Eventos Adversos.

Dentro dal perlodo de informacidn de posvacunacién de 42 dias en el estudio SPS, la cantidad de
rashes con forma de zoster informados entre todos los sujetos fus pequefia (17 para ZOSTAVAX,
36 para placebo; p=0,009). De dichos 53 rashes tipo zoster, 41 presentaron muestras disponibles y
adecuadas para andlisis PCR. Se detecto el VZV tipo salvaje en 25 (5 para ZOSTAVAX, 20 para
placebo) de dichas muestras. La cepa Cka/ Merck del VZV no se detectd en ninguna de dichas
muestras,

La cantidad (n= 59) de rashes informados tipo varicela también resultd baja, De dichos rashes tipo
- varicela, 10 contaron con muestras disponlbles y adecuadas para su analisis por PCR. El VZV no
se detectd en ninguna de dichas muestras.

Dentro del mismo periodb de informacion de posvacunacién de 42 dias en el estudio SPS, la
cantidad de rashes-tipo varicela informados {n= 59) también resulté pequefia. De dichos rashes tipo
varicela, 10 presentaron muestras disponibles y adecuadas para analisis PCR. El VZV no se
detecté en ninguna de dichas muestras,

En otros estudios clinicos realizados para respaldar la autorizacién inicial de la formulacién
congelada de ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosteriformes y tipo varicela que no se encontraban

en la zona %?Ela u}jyeccion informadas dentro de los 42 dias posvacunacion también fueron bajas
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