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andlisis PCR en las muestras de lesion de s6lo dos sujetos que informaron rashes tipo varicela (con
inicio los Dias 8y 17),

En los ensayos ¢linicos en los cuales se evalué ZOSTAVAX en sujetos de 50 afios y mayore?s,
inclusive en un estudio de la vacuna contra la gripe Inactivada administrada en forma concomitanté,
8l perfil de seguridad resultd gensralmente 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 relacionadas con el sitio de inyeccién de intensidad leve a moderada entre
sujetos de 50 a 59 anos respecto a sujetos = 60 afios de édad.

Para tratar las inquietudes de los individuos con antecedentss no conocidos de vacunacion con
ZOSTAVAX, se evalud la seguridad y tolerabilidad de una segunda dosis de ZOSTAVAX. En un
ensayo controlado por placebo y doble ciego 98 adultos de 60 afios o mayores recibieron una
segunda dosis de ZOSTAVAX 42 dias después de la dosis inicial. La vacuna resulté generalmente
bien tolerada. La frecuencia de experiencias adversas relacionadas con la vacuna después de la
segunda dosis de ZOSTAVAX resulté gensralmente similar a la obsarvada con fa 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) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de vacuna lioflizada monodosls acompafiado de diluyents estér,
Estuches conteniendo & viales de vacuna liofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 10 viales de vacuna liofilizada monodosis.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
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 L.OS 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 SI 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,

Especialidad Medicinal autorizada po'r el Ministerlo de Salud.
Certificado N°...uvvverernne |
PIRECTOR TECNICO:
Marfa Cecllia Campos ~ Far macé"*aca -
IMPORTADQ Y COMERCIALIZADO POR:
'MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av, del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov, de Buenos Alres,

Fabricado en Estados Unidos por:
Merck & Co., Inc.
770 Sumneyiown Pike _
West Point, PA 19486-0004 - Estados Unidos
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ESTUDIOS PRE-CLINICOS

24 Resumen preclinico
2.4.1 Resumen de la estrategia de investigacién preclinica

El componente viral de la vacuna de virus vivos contra herpes zoster (Oka/Merck), es una capa
atenuada del virus de la varicela-zdster (VZV), se ha administrado con seguridad a millones de nifios
y de adultos como VARIVAX®; as/, la extensa expériéncia histérica de seguridad con la cepa de la
vacuna permite evitar la necesidad de realizar otros estudios no-clinicos de seguridad. Por ofra
parte, los modslos animales relevantes carecen asesoramiento farmacoldgicos tradicionales hara las
vacunas de virus vivos, y tales estudios no fueron conducidos previamente para VARIVAX®, La guia
CPMP/SWP/485/95, "nota para la gufa en la prueba preclinica farmacologica y toxicoldgica de
vacunas', reconoce que los modelos animaies adecuados no estan siempre disponibles y que la
prugba farmacolégica y toxicolégica estandar no siempre se requieren para las vacunas {de la
combinacion) de antigenos conogidos comerclalizados. Por lo tanto, los estudios toxicoldgicos y
farmacolégicos no-clinicos no fueron realizados para la vacuna de virus vivos contra herpes zdster
(Oka/Merck). S

24.12 Farmacologla

Log estudios farmacodindmicos tradiclonales tales como farmacodinamia primarla, farmacodinamia
sscundaria, farmacologia de seguridad, o interacclonas farmacodindmicas del pringipio activo no 8é
realizaron para la vacuna de virus vivos contra el harpes zdster o VARIVAX@,‘como_ revelan [os
modelos animales se carece de estudios de eficacia de la vacuna. Aungue los estudios no clinicos
“no $é han realizado, un modelo significative de datos clinicos apoya la seguridad v la eficacia de la
cepa de la vacuna, Los estudios en humanos han indicado que la inmunidad es inducida por la
vacunacién con la cepa de virus vivos contra herpes zéster Oka/Merck.

2.4.1.3 Farmacocinética

No se han realizado estudios farmacocinéticos con la vacuna de virus vivos contra herpes zéster o
con VARWAX. La absoreion, distribucion, metabolismo, excrencfién e interacciones fariasocinéticas

MERCK SHARP & D {iME ARGENTINA INC. ERCK SH‘!‘RF’ & DOHME ARs. ING.
' N -
Al \/\“ —
Dr. sAMTlAtc: RODRIGUE .
" A SOEAADO B BRA o .
Asuroa%:'s? L‘Em‘c S‘f RECH TORIOS ﬁfrm. M,;‘}Eé’é;f&'}'é‘cﬁfg‘fms

MATRICLULA NACIONAL 12374






QMEHCK SHARP & DOHME Argentina inc.

. Restricted

ZOSTAVAX ® : R € Confidantin)
© flmited access

Vackna de virus vivos contra el herpes zdsier (Oka/Merck) v

Estdios Pre-Clinicos

del principio activo carecen de relevancia para la evaluacién de las vacunas de virus vivos
atenuados, que inducen una raspuasta inmunogénica como consecuencia de la replicacién del virus.

2.4.1.4 Toxicologia

No se han llevado a cabo estudios da toxicidad con la vacuna de virus vivos contra herpes zdster 0
con VARIVAX, -Ademas, no se han conducido estudios para evaluar la genotoxicidad y la
carcinoganicidad (ni tampoco de aquellas vacunas que se consideran relevantes), la toxicidad
reproductiva y del desarrollo o la tolerancia local.

2.4.1.5 Resumen integrado y conclusiones

El components viral de la vacuna de virus vivos contra hemes zdster (OkaMerck), es una cepa
atenuada del virus de la varicela-zoster (VZV), se ha administrado con seguridad a millones de nifios
y de adultos como VARIVAX®; asi, |a extensa experiencla historica de seguridad con la capa de la
vacuna permite evitar la necesidad de realizar otros estudios no-clinicos de seguridad. Por otra
parte, los modelos animales ralevantes carecen asesoramiento farmacolégicos tradicionales para las
vacunas de virus vivos, y tales estudios no fusron conducidos previamente para VARIVAX®. Por lo
fanto, no se realizaron estudios no clinicos de toxicologia y farmacologia para la vacuna de virus
vivos contar herpes zéster,

Dehido a que se desconocen hasta el momento los posibles efectos de la vacuna sobre el desarrollo
fetal, se contraindica el uso de la misma en mujeres embarazadas, La vacuna es segura para uso
humano, sobre la base de una extensa expertencia histérica.
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ESTUDIOS CLINICOS

2.5  Estudios Clinicos
251 Justificacion del desarrollo del producto

L.a vacuna zoster viva (Oka/Merck) es una vacuna viva y atenuada, manufacturada por Merck & Co.,
Inc. (West Point, Pennsylvania, EE.UU.) para la prevencidn del herpes zoster (HZ) (también conocido
£omo culebrilla), para la prevencion de la neuralgia postherpética (PHN) v la reduccion del dolor agudo
y crénico asociado con herpes zoster. A lo largo del texto de este Resumen Clinico, el término "vacuna
" z0ster" es sindnimo de la vacuna zoster viva (Oka/Merck). Asf mismo, todos los protocolos presentados
por nlimero son protocolos de la vacuna zoster (por ejemplo, Protecolo 004), a menos que se indique
otra cosa (por ejemplo, Protocolo 012 de ProQuad™!).

2.5.1.1 Propledades quimicas y farmacéuticas

La vacuna zoster es Una vacuna de virus vivo, exenta de conservadcres, estéril y de dosis inica. La
cepa del virus de varicela-zoster (VVZ) (cepa Oka padre) de la cual se deriva la vacuna atenuada se
obtuvo inicialmente de un nifio japonés infectado con varicela qué ocurrié de manera natural. El aistado
de este nifio posteriormente se introdujo en cuitivos celulares embrionarios de pulmén humano, se
adapt6 y propagd en cultivos celulares embrionarios de cobayo y, finalmente, se propagd en cultivos
celulares diploides humanos {(WI-38). E! trasiado adicional del virus para ysarse en una vacuna se lievo
a cabo en Merck Research Laboratories (MRL) en cultivos celulares diploides humanos (MRC-5)
exentos de agentes exirafios, La vacuna zoster es una preparacion liofilizada que contiene sacarosa,
fosfato, giutamato y gelatina procesada como establlizadorss. Cada dosisde 0,65 m! de vacuna zoster
contiens un minimo de 19,400 unidadas formadoras de placa (UFP) de la cepa Oka/Merck de VVZ en

su ficha da expiracidn,
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La vacuna utilizada en los estudios incluidos en esta Solicitud fue manufacturada a partir de la misma
cepa de virus y mediante e! mismo proceso usado para producir VARIVAX™2 [vacuna de vlrué de
varicela vivo (Oka/Merck)), por Merck & Co., Inc. Sin embargo, la vacuna zoster se manufactura a una
potencia més alta que VARIVAX™, Se han realizado cuatro (4) campafias de manufactura de vacuna
durante el desarrollo clinico de estas vacunas: lotes de investigacion de 1982-83, lotes de produccion
de 1987, lotes de produccién de 1994-95 (Proceso 6-3-3-3) y lotes de produccion de 1998 (Vacuna de
Varlcela con Actualizacion del Proceso [PUVV]). En las 4 campafias se usaron técnicas de manufactura
similares, excepto por modificaciones menores. Los lotes de producéién de 1994-35 (Proceso 6-3-3-3)
se manufacturaron mediante el proceso usado para la obtencidn del registro y comercializacion de
VARIVAX™ en Estados Unidos y algunos otros paises. Asi mismo, algunos lotes de vacuna se hicieron
usando un proceso de chorro experimental para la destruccién de la célula. La vacuna hecha con el
proceso de chorro se evalud en el Protocolo 001 [Ref, 5.3.5.1: P001), pero el proceso nunca se registro,
E! proceso empleado para manufacturar los lotes de produccidn de 1898, PUVV, se registrd
primeramente en Estados Unidos el 7 de marzo de 2000, Las variaciones empleadas para hacer la
Vacuna de Varicela con Actualizacion del Proceso [PUVV] incluyeron varias mejoras en el sistema de
las células y el cultivo del virus, a fin de alcanzar una potencia més alta en la vacuna a granel. Estos
cambios al proceso se conocen de forma colectiva como Ia Actualizacion del Proceso y se utilizaron en
los Protocolos 002, 003, 004, 005, 007, 009, VARIVAX™ 049 y Pfo'QuadTM 012 [Ref. 5.3.5.1: P002,
P03, P04, P007, P009, PO42V210] [Ref, 5.3.5.2: PO05] [Ref. 5.3.5.4: PO12V221),

Para conocer una lista con los pafses donde VARIVAX™ ha sido registrada hasta el 14 de febrero de
2005, véase la [Ref. 5.4: 1),

2.5.1.2 Indicaciones

La vacuna zoster no se ha registrado todavia en ningin pais. La informacién para prescribir propuesta
para la vacuna zoster Incluye una indicacion para la prevencion de herpes zoster, la prevencion de la
neuralgia postherpética y la reduccién del dolor agudo y cronico asociado con herpes zoster en
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2.5.1.3 Antecedentes clentificos

E!l herpes zoster es causado por la feactivacion del virus de varicela zoster, mismo que ocasiona
varicela durante la infeccion primaria. Después de la recuperacién de la infeccién primaria por virus de
varicela zoster, el virus permanece latente en ios ganglios sensitivos. Se ha postulado que el virus
latente puede reactivarse subclinicamente a intervalos después de la infeccion primaria. Esta
reactivacién subclinica puede constituir la base para el refuerzo endégeno (natural) de la inmunidad en
la ausencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad [Ref. 5.4: 2, 3]. Sin embargo, en algunos
individuos, la reactivacion y la replicacién del virus ocasionara herpes zoster, quiza come consecuencia
de menguar la inmunidad mediada por células (IMC) [Ref. 5.4: 4, 5, 6]. El herpes zoster se caracteriza
'por una erupcic’in cutanea vesicular, unilateral, con una distribucién dermatomal que generalments
corresponde &l &rea de la piel inervada por un solo ganglio sensitivo espinal o craneal. Las vesiculas
tiplcamante forman pustulas y costra en 7 a 10 dias, pero pueden' requerlr mas de un mes para sanar.
El virus viable puede estar presente en fas lesiones hasta la formacién de las costras, La progresion de
la erupcion hasta la formacién de costras puede ser atenuada por la administracién de medicamentos
antivirales [Ref, 5.4: 4, 5, 7).

Toda persona que haya tenido una infeccién primaria por virus de varicela zoster, tipicamente adquirida
en la nifiez o adolescencia, corre el riesgo de desarrollar herpes zoster cuando disminuye la inmunidad
mediada por celula especifica para e virus de varicela zoster, En los individuos inmunocompetentes, ia
edad es el principal factor de riesgo para desarrollar herpes zoster. La incidencia y severidad del
harpes zoster aumenta marcadamenta con a edad avaniada [Ref. 5.4: 8, 9, 10, 11, y ocurren
complicaciones, que relativamente son poco frecuentes en los nifios sanos y adultos jévenes, en casila
mitad de los individuos de mayor edad [Ref. 5.4: 4, 5, 7, 12, 13, 14, 15, 16]. En Estados Unidos,
Canada y Europa, la incidencia anual global de herpes zoster se ha estimado consistentemente en 3 a
4 por poblacion de 1000 [Ref. 5.4: 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23]. Con base en estos Indices,
ocurren aproximadamente 1 millon de casos de herpes zoster cada afio en Estados Unidos (poblacién
de 300 muMones) snenderaproxmadamente 1.4 millones en Europa Occudental (poblao:on de 393
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millones), 100,000 en Canadi (poblacion da 32 millones) y 80,000 en Australia/Nueva Zelanda
(poblacién de 24 millones). Asl mismo, se espera que el nimero de casos de herpes zoster se eleve
con el proceso de envejecimiento de la poblacion y la frecusncia en aumento de individuos
- inmunocomprometidos debido al manejo médico de malignidades, condiciones autolnmunes y
trasplantes de drganos.

El riesgo anual de herpes zoster comienza a elevarse marcadamente alrededor de los 50 afos de
adad, aumentando de forma aguda en adelants, para representar mas de 10 por millar anuaiments
_entre personas de mas de 75 afios de edad. En el articulo declsivo de Hope-Simpson sobre
epidemiologla de herpes zoster, la incidencia anual global de herpes zoster fue de 3.4 por poblacién de
1000. La incidencia aumenté de 2.4 por 1000 personas-afios en 40 a 49 afios de edad, hasta 5.6 por
1000 en 50 a 59 afios de edad, 6,8 por 1000 en personas de 60 a 69 afios de edad, 7.2 por 1000 en 70
a 79 afos de edad y 11.0 por 1000 en individuos mayores de 80 afios de edad [Ref, 5.4: 15, En los
palses industrializados del Qeste, dos terceras partes de los casos de herpes zoster ocurren en
individuos de mas de 50 aflos de edad [Ref. 5.4: 15, 17, 19]. El riesgo de herpes zoster durants el curso
de la vida se reporta que es del 10 al 20% en la poblacién general [Ref. 5.4: 9, 10, 11], aunque los
calculos de estudios de incidencia recientes sugieren que el verdadero riesgo durante la vida puede ser
de hasta 30% o mayor [Ref. 5.4; 14, 15, 20, 24]; y de hasta el 50% en los individuos que alcanzan los
85 afios de edad [Ref. 5.4: 4],

Aunque sé ha sugerido que la incidencia de herpes.zoster puede ser menor en los hombres que en las
mujeres, estudios basados en poblacion [Ref. 5.4: 5, 16) no han encontrado dicha diferencia. Estos
datos sugieren que cualquier disparidad aparente relacionada con el sexo puede més blen ser un
recurso de distintos patrones de cuidado de la saiud empleado por hombres y mujeres,

Aungue con menos frecuencia que en los Individuos Inmunocomprometidos, las personas
Inmunocompetantes pusden sufrir 2 0 més episodios de herpes zoster.-Se ha reportado que el Indice
de recurrencia, a pesar de no estar bien documentado en la literatura, va de 1.5 a 12.5% de pacientes
con herpers}ost -aynque tipicamente de 4 al 5% [Ref. 5 4:4,5,14,25),
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Una de las manifestaciones clinicas mas significativas del herpes zoster es el dolor, que es causado
por e dafio y que a su vez da por resultado cambios histolégicos y funcionales en los tejidos neura!eé
que participan en la transduccién, transmisidn y modulacién del dolor, Las contribuciones relativas dé
los efectos virales directos y la respuesta inmune en el desarrallo de este dafio neural no son claras. El
dolor relacionado con el herpes zoster pueds ocurrir durante 3 patiodos de tismpo: antes del inicio de la
erupcién cutdnea (dolor prodromal, que tipicamente comienza de 3 a 5 dias antes de la aparicién de
lesiones en la pief), durante el perfodo de erupcion cutanea aguda (neuris aguda) y después de que
las lesiones agudas de la piel sanan, o por un periodo de tiempo prolongado después del inicio
{neuralgia postherpética) [Ref. 5.4; 26, 27).

Durante el periodo prodromal del herpes zoster, la replicacion viral y la respuesta inmune resultante
dafian al ganglio sensitivo, Ceniralmente, la Infecclén e inflamacién pueden extenderse hasta areas
adyacentes de la médula espinal; perifericamente, la participacién del nervio pueds extenderse a Ia
plel. El virus de varicela zoster se repiica en la piel afectada y es detectable al inicio de las lesiones
cuténeas. Esta replicacion adicional puede aumentar y prolongar adicionalmente el dolor causado por
la leslon al nervio, y afladir un componente relacionado con la piel al dolor dermatomal. La Interaceién
entre las fibras nerviosas dafladas y no dafadas puede explicar, en parte, las diferencias reportadas en
gl dolor y las caracteristicas sensorlales cualitativas entre los paclentas con herpas zoster. La
neuropatia que acompafia al herpes zoster puede ser de niveles miltiples y variables entre los
Individuos, £l dolor, que pueds ser constante o Intermitente, se describe variablemente como agudo,
Incisivo, punzante, quemants, vibrants, desatado al presionar, taladrante, con picazén y/o con calor.
Puede observarse la formacién de cicatrices, ya sea hipar o hipopigmentadas, como consecuencia del
herpes zoster agudo, parficularmente en los siguientes casos: individuos inmunocomprometidos;
superinfeceion bacteriana de las ampollas; ulceracién y ampollamlento severos; individuos con piel
ennegrecida; pacientes que no recibieron oporiunamente terapia antiviral; y personas de edad
- avanzada [Ref. 5.4: 28, 29, 30].
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La neuralgia postherpética ocurre cuando el dolor persiste en el area de la esupcion cutanea mas allg
de ocurrida la curacién, La neuralgia posherpética constituye una complicacién mayor y es causa de

- morbldad por herpes zoster en el huésped Inmunocompetente. Aunque se han empleado varlas

definiclones de neuraigla postherpética en los trabajos publicados, los modelos mateméticos v el
consenso contemporéneo Indican que ia definicidn debe considerar a la heuraigla postherpética come
la presencla de dolor significativo que permanace o surge 90 dias o mas después de la aparicién de la
erupcion cutanea {Ref. 5.4: 31, 32, 33, 34]. No existe una definicion (nica y consensuada para la
neuralgia postherpética en la comunidad médica, especialmente con réspecto al punto temporal en el
cual el dolor asociado a herpes zoster se convierts en neuraigla postherpética. Las definiciones de
neuralgia postherpatica en la fiteratura han incluido dolor de cualquier intensidad més alla de los
siguientes puntos temporales: formacion de costras/alivio de la erupcion cuténea, 0 1, 15,2, 3,4, 0 8
meses después ya sea del inicio de Ia erupcion cutdnea o la formacion de costras/alivio de la erupcién
cutanea [Ref, 5.4: 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46]. En promedio, la neuralgia
postherpética ocurre en 10 a 20% de los pacientes con herpes zoster [Ref. 5.4: 4, 18, 19, 22, 47). La
frecuencia y severidad de la neuralgia postherpética se elevan con la edad, ocurriendo en hasta 25 a
50% de los pa'cientes con herpes zoster de més de 50 afios de edad [Ref. 5.4. 7, 8, 10, 18, 25, 42, 48,
49, 50}. Los cambios anatdmicos y funcionales responsables ds la neuralgia postherpetica parecen
iniciarse tempranamente en el curso del herpes zoster, quiza incluso durante el perfodo prodromal,
Este desarrollo temprane de cambios neurales responsables de la neuralgia postherpética podria
explicar por qué la terapia antiviral, los corticosteroices y otros tratamientos dnicamente tienen utilidad
imitada en la prevencion de la ocurrencia de neuralgia postherpética, incluse si se inician rapidaments
después de la aparicion de las lesiones de la pisl.

Los pacientes con neuralgia postherpética describen patrones caracteristicos de dolor y la mayorfa de
ellos experimenta par lo menos 2 de los patrones sigulentes: (1) dolor no muy Intenso, palpitahte,
espontdnao y constante ds quemadura profunda; (2) dolor lancinante, agude, punzante & Intermitents,
que también puede ser esponténeo; y (3) alodinia (dolor de un estimulo inocuo) que generalments
perdura mucho més que la duracién del estimults (hlperpatla) La alodinia, que esta presente en por lo
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menos el 90% de los pacientes con neuralgia postherpética, tipicamente se describe como el
componente mas molesta y debiiitador de la enfermedad. El examen de los paclentes con neuraigia
postherpética tipicaments revefa cambios en la pigmentacién v formacion permanente de cicatrices efa
la plel involucrada, junto ¢on alodinia y anormalidades sensitivas en el dermatoma aféctado (incluyencb
sensibilidad reducida a la palpacién ligera, a los alfilerazos, a ia discrimingcién da la temperaturé
caliente y fria y a los umbrales del dolor, asi como una disminucion en la discriminacién entre 2 puntos)
y alodinia. Dichos cambios son menos comunes en los pacientss con herpes zoster que se resuelven
sin neuralgia postherpética [Ref. 5.4: 29, 51, 52).

Entre los huéspedes inmunocomprometidos, el riesgo de herpes 2oster dissminado, con su morbididad
severa asoclada e Incluso muerte, se eleva, El herpes zoster diseminado, que puede desarroliarse por
extensién cutdnea hacia dermatomas adyacentes o por propagacién hematogénica, conlleva un indice
de mortalidad de 20 a 40% en los receptores inmunosuprimidos de érgano sélido v trasplantes de
médufa 6sea [Ref, 5.4: 29]. Una erupcion cutanea generalizada sin una distribucion dermatomal puede
parecer clinicamente come varicela. Pueden surglr complicaciones viscerales de la extensidn neural o
la diseminacion hematogénica del virus de varicela zoster, y pueden incluir hepatitis y neumonitls,
ponlendo ambas en peligro la vida del paclents, |

Pusden ocurtir algunas otras complicaciones serlas después del herpes zoster [Ref. 5.4; 28, 29),
Puaden ocurrlr complicaclones cutdneas entre los pacientes previamente sanos; la superinfeccion
bacteriana puede conducir a dafio cleatrizal pronunciado, celulitis', gangrena superficial, septicemia,
neumonia y/o muerts, El herpes zoster oftalmico puede dar por resulfade ulceracion de la cérnea,
deferioro de la vision y ceguera; las complicaciones oculares incluyen conjuntivitls, queratitis, uvaitis,
nacrosls retinal y panoftalmitis,

Se han reportado complicaciones neurolégicas ademdas de neuralgia postherpética asociada a herpas
zoster. Se han reportado paresia y paralisis motoras segmentales en 25% de los pacientes con herpes
zoster, ia_s cuales pueden involucrar a los nérvios craneales, asi como a las extremidades. La paresia
subclinica propablemente osurra incluso en un nimero més elevado de casos [Ret.5.4: 53] La
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afectacion de los nervios faciales o audtivos puede dar como resuitado el desarrolio del sindrome de
Ramsay Hunt, que consiste en herpes zoster en el meato-auditivo, paralisis facial ipsilateral y pérdida
del sentido del gusto en las dos terceras partes anteriores de la lengua. Los hipervirus, incluide el virus
de varicela zoster, pueden ser la causa de algunos casos de parélisis de Bell que praviamente se
consideraron como Idiopéticos [Ref. 5.4: 54). Otras complicaciones neurolégicas incluyen anestesia en
el dermatoma afectado, sindrome de Guillain-Barré, meningitis asépfica, mielitis transversa,
meningoencefalitis 0 paralisis nerviosa autonémica que puede dar como resultado disfuncién de vejiga
neurogénica, ileo con obstruccion Intestinal o incontinencia rectal. Semanas a meses después del
herpas zoster oftaimice, puede ocurir angitls cerebral granulomatosa y ocasionar una hemiplejia
contralateral; se ha reportado un indice de mortalidad de ~25% entre Ios pacientes que daesarrollan esta
complicacion poce comin [Ref 5.4, 55,

Se puede asociar morbididad seria con el herpes zoster y sus complicaciones; ~2 a 3% de los casos de
herpas zoster requieren hospitalizacién, incluyendo hasta el 10% de los pacientes de »85 afios de edad
[Ref, 6.4: 24, 56). Datos recientes de Estados Unidos, Canada, Australia y Europa Indican que el Indice
anual de hospitalizacion con un diagndstico primario de herpes zoster va de 4 a 10 por pobiacion de
100,000; mismo que es ligeramente mas alto en Canada, Australla y Europa que en Estados Unidos
[Ref. 5.3.5.4: R1) [Ref, 5.4; 17, 58, 57, 58]. Aproximadamente del 70 al 80% de estas hosplializaciones
ocuiren en individuos de = 50 afios de edad [Ref. 5.3.5.4: R1] [Ref, 5.4: 24, 58, 59), Es preciso sefialar
que del 70 al 80% de todos los pacientes hosplializados con herpes zoster son inmunocompetentes,
sea aste el diagnéstico primario o no [Ref, 5.3.5.4: R1} [Ref, 5.4: 58], En Estados Unidos se estima que
de 12,000 a 19,000 Inclviduos son hospitalizados cada afio con un diagnéstico primario de herpes
zoster, entre un sstimado total de 50,000 a 60,000 hospitalizaclones asocladas a herpes zoster [Ref,
5.3.5.4: R1). El Indice real de hospitalizaclones relaclonadas con herpes zoster puede ser incluso
mayor, ya que las hospitalizaciones debidas a una complicacion de herpes zoster puedsn no tener un
codigo de diagndstico de herpes zoster. - ‘
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Con ia edad avanzada, el herpes zoster puede poner en peligro' la vida dsl paciente. Datos reclentes de
palses que han implementade una clasificacion mejorada de la causa primaria de muerte (por ejemplé,
la muerte por herpes zoster en pacientes inmunocomprometidos se asigna a la condicién subyacenté,
no a herpes zoster) :permiten estimar el indice de mortalidad anual debida a herpes zosteren 0.6 a 1.0
por milldn da habitantes, registrandose la mayoria de las muertes en p,érsonas > 85 afios de edad [Ref.
5.4: 17, 58, 80}, En Estados Unidos, las muertes reportadas con herpes zoster como causa subyacente
variaron de 123 a 152, de 1999 a 2001, ocurriendo el 80% de los decesos en individuos >85 afios de
edad [Ref, 5.4 81). Asl mismo, se ha sugerido que las musries en individuos >50 afios de edad qua se
listan como atribuibles a varicela, pueden en realidad ser decesos debidos a herpes zoster dissminado
que ha sido mal clasificado [Ref. 5.4: 62).

A pesar de haber disponibles agentes antivirales para tratar el herpes zoster, y una variedad de
medicamentos y ofras terapias para ayudar a controlar el dolor asoclado, el herpes zoster y sus
complicaciones representan un problema médico grands y creciente enire los adultos de edad
avanzada. Un medio efectivo para prevenir el herpes zoster y sus complicaciones serfa, en
consecuencia, satisfacer una necesidad madica apremlante y no rasusita. Asi mismo, el Solicitants ha
desarroliado una vacuna para la prevencidn del herpes zoster, la prevencion de la neuralgla
postherpética y la reduccion del dolor cronico y agudo asociado con ol herpes zoster en Individuos de
50 afios de edad o mayores.

2,514 Resumen del Programa de Desarrollo Clinico

A principlos de la década de 1980, los estudios de Fase /] buscaban evaluar la seguridad, tolerabilidad
e inmunogenicidad de una vacuna zoster entre los adultos de edad avanzada. En un entorno clinico se
probaron lotes de vacunas de distintas potencias, manufacturadas usando distintos procesos, asi como
lotes inactivados con calor,

Un resumen de! disefio da los estudios clinicos Incluidos en esta Solicitud esta dispenible en: [Apéndice
2.7.3-herpes zoster: 1], [Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 35}, [Apéndice .2.7.3-herpes zoster: 36},
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[Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 37), [Apéndicer 2.7.3-herpes zoster: 38), [Apéndice 2.7.3-herpes zoster:

39), [Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 40], {Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 41] y el [Apéndice 2.7.4: 1}, En
el [Apéndice 2.5:1] hay una presentacién en forma tabulada que incluye el nimero y titulo del estudio,
ol objetivo y las potencias exactas de las vacunas, las fechas y ubicaciones en donde se flevaron a
cabo los estudios, los tamafios de las muestras y los objetivos del estudio.

2.5.1.5 Procedimientos de investigacién Normalizados
2.5.1.5.1 Realizacion y Disefio de! Estudios

Los detalles de la metodologia det estudio, la seleccién de los sujetos, la evaluacion de la seguridad,
los ensayos inmunologicos y la seleccion de los puntos finales concordaron con las précticas
establecidas para la realizacion de estudios clinicos con vacunas.

25.15.2 Tarjeta de reporte de vacunacion

A todos los sujetos participantes se les dio seguimiento para seguridad durante 42 dias posteriores a la
vacunacion. Los datos de seguridad de todos los sujetos {excepto aquellos en la Cohorte de Monitoreo
de Sequridad de Rutina del Protocolo 004 [Sec. 2.7.4.1.1]) se colectaron con una Tarjeta de Reporte de
Vacunacion {TRY) que fue llenada por el paciente, padre o encargado legal del paciente, de manera
diaria. En la Tarjeta de Reporte de Vacunacion se registraron las temperaturas, experielncias adversas
en el sitio de Inyeccién, experiencias adversas clinicas sistémicas, asf como cualquier otro
madicamento o vacuna administrada, El investigador fue responsable de determinar la seriedad, la
acclon a tomar, la relacion con la vacuna del estudio y la Intensidad maxima.

El llenado e integridad satisfactoria de la Tarjeta de Reporte de Vacunacion fueron sumamente
importantes para evaluar la seguridad, y en consecuencia, los investigadores y el personal del estudio
adoptaron todas las medidas razonables para asegurar el llenado y devolucién de la Tarjeta de Reporte
de Vacunacién. ,,5 ' | o0
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2.5.15.3 Andlisis estadistico

Los an4lisis estadisticos de cada estudio clinico se especificaron previaments en un Plan de Anélisis de
Datos (PAD) e incluyeron en los Reportes de Estudio Clinico (REC) respectivos [Ref, 5.3.5.1; P001,
PO02, PO03, PO04, P07, P0OS, P049V210] [Ref. 5.3.5.2: P05] [Ref. 5.3.5.4: P012V221. Todos los
analisis se llevaron a cabo de acuerdo con métodos normalizados y validados.

2518 Pautas y Consejos Regulatorios

Los protocolos para todos los estudios clinicos realizados en apoyo de esta Solicitud se presentaron a
los Centros para Evaluacion e [nvestigacion de Productos Blolégicos (CBER), de la Agencia para
Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos. Se logré la acaptacion de la FDA en junta para la
pre-Fase |l del 7 de julio de 1998, 0 en la junta tipo C sostenida el 12 de diciembre de 2002, acercade
los siguientes puntos con respecto al disefio y realizacidn de los estudios ¢linicos: (1) el estudio de
eficacia central, of Protocolo 004, probaria la vacuna zoster en la mayorfa de los sujetos en o cerca de
la potencia de expiracion, alcanzada al someter los lotes clinicos de vacuna zoster a 3 meses de
afiejamiento a 2-8°C anfes de usarse en el estudio; (2} los datos de los programas de desarralio ¢linico
para VARIVAX™ y ProQuad™ se podian usar como respaldo de la ‘consistencia de la manufactura de
la vacuna zoster, ya que usa el mismo granel de Vacuna de Varicela con Actualizacién del Proceso que
estas otras vacunas. Asi mismo, el Pian de Andlisis de Datos para el Protocolo 004, presentado a la
FDA el 16 de diciembre de 2003, los Documentos de Andlisis de Datos Complementarios presentados
el 17 de junio de 2004 y el 11 de noviembre de 2004, v la correspondencié con fa FDA sobre estos
documentos, establecieron, con miras a inciuirse en la informacién para prescribir de la vacuna zoster,
criterios previamente acordados para el éxito y estrategias de comparacion muttiple para controlar el
error tipo | para los puntos finales co-primarios de la carga de dolor de la anfermedad (CDE) asociada
con herpes zoster (véase en [Sec, 2.5.4.1.1] una explicacion de la carga de dolor-de la enfermedad
herpes zoster ) v la incidencia de la neuralgia postherpética, y'para los puntos finales secundarios
sobre la incidencia de herpas zoster, la duracién del dolor por herpes zoster clnmcamente 3|gn|f|cat|vo y

la reduccion de la intétferencta con la actividad de la vida diaria (AVD). }
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No se solicito asesorfa cientifica formal del Comité para Productos Medicinales para Uso Humano
(CHMP) en Europa acerca de esta vacuna.

2.5.1.7 Buenas Practicas Clinicas

Durante la preparacion de este Resumen Clinico se contd con Reportes de Estudio Clinico y DAP. Los
estudios clinicos se llevaron a cabo de acuerdo con los enfoques de mvestlgacnén normalizados en

vigor respecto al disefio, realizacion y anélisis de estudios clinicos. Los estudios se realizaron sigulendo
los lineamientos correspondientes de las Buenas Précticas Clinicas (BPC) v las consideraciones para
el tratamiento ético de sujetos humanos, en vigor al momento de los estudios. Asi mismo, el Protocolo
004 so realizd de acuerdo con ics lineamientos del Programa de Estudios en Colaboracion dal
Departamento de Asuntos para Vete'ranos (VA CSP). Los datos presentados en esta Solicitud fusron
auditados por organizaclones de Aseguramiento de la Calidad de MRL y (sélo para &l Protocolo 004) de
VA CSP, basandose en Procedimientos Normalizados de Operacion (SOP) aprobados y en vigor al
momento de la auditoria. La informacidn presentada en este Resumen Ciinico se audité contra la
documentacion de soporte proporcionada aqui, de acuerdo con los Procedimientos Normalizados de
Operacién sobra Recursos de Aseguramiento de la Calidad de Todo el Mundo de MRL.

2.5.2 @Generalidades Biofarmacéuticas

1

Como apoyo para esta Solicitud no se realizaron estudios biofarmacéuticos tradicionales. Los astudios
biofarmaceuticos no son aplicables a las vacunas. La vacuna zoster viva (Oka/Merck) es una vacuna
inyectable de virus vivo y, en consecuencia, inmediatamente estd biodisponible. La biodisponibilidad de
la vacuna es confirmada por ol desarrollo de respuestas inmunes, como se indica en la [Sec. 2.5.4.2] y
la [Sec. 2.7.3.2-herpes zoster].
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253 Geﬁeralidades de Farmacologia Clinica

No se realizaron estudios de farmacologia clinica que describieran las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la vacuna zoster yiva (Oka/Merck) como apoyo para esta Solicitud.
Rutinariamente no se realizan estudios de farmacologia clinica como parte de la evaluacién de las
vacunas., Como se indico an la Seccién 3.2.1 ds la "Nota con Linearnientes sobre la Evaluacién Clinica
da Vacunas Nuevas" elaborada por el Comité para Productes Medicinales Registrados (CPMP), de
fecha 19 de mayo de 189, generalments no se requieren estudios de farmacocinética para las vacunas
inyectables, debido a qus estos no proparcionan informacion Gtil para astablecar recomendaciones de
dosificacién adecuadas.

254 Generalidades de la Eficacia

En la [Sec. 2.5.4.1] se presentan la eficacia clinica global, los puntos finales primarios y otros puntos
clave, la impdrtancia clinica de los datos sobre eficacia, la dosis en la facha de expiracién de la vacuna
y las conclusiones sobre la eficacia. La eficacia' clinica de la vacuna contra zoster se demostrd
Unicamente en el Protocolo 004. La poblacion de estudio evaluada en el Protocolo 004 fue
representativa de la poblacién de adultos de edad avanzada objetivo de esta vacuna, La poblacién del
estudio fue un grupo heterogéneo, con reportes de distintas condiciones: medicas subyacentes y
terapias concomitantes, tipicas de este grupo de edad. Los criterios de exclusion para este protocolo
fueron consistentes con otros criterios en ol programa de desarrollo para fa vacuna contra zoster.
Aungue el Protocolo 004 fue un estudios del Programa de Estudios en Colaboracién del Departamento
de Asuntos para Veteranos, mas de 15,786 sujetos (41.0% del nimero total de pacientes participantes)
fueron mujeres. La poblacién fue predominantemente blanca (36,774 [95.4%], pero la poblacian
estudiada también incluy6 a 1765 (4.8%) sujetos no blancos (7 sujetos no reportaron su origen etnico}.

En la [Sec. 2.5.4.2] se presentan los datos de inmunogenicidad de los Protocolos 001, 002, 003, 004,

005 y 007, del Protocolo 049 de VARIVAX™ y del Protocolo 012 de F’roiadTM En particular, el Sub-
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estudio de inmunidad mediada por células (CMI) del Protocolo 004, que fue disefiado para evaluar la
Inmunogenicidad entre un subgrupo de sujetos a los que se les dio seguimiento para eficacia, se
resume en la [Sec. 2.5.4.2].

25.4.1 Eficacia Clinica

Los datos sobre eficacia presentados en esta Solicitud se derivaron de un estudio a gran escala, de
importancia vital, del Protocolo 004 [Ref, 5.3.5.1: P004], E| Protocolo 004 fue un estudio multicénttico,
controlado con placebo, de doble ciego y aleatorizadd, para determinar si la vacunacién de adultos de
60 afios de edad y mayores con vacuna contra zoster podia disminuir la incidencia y/o severldad del
herpes zoster y sus complicacldnes, incluyendo la neuralgia postherpética. Un resumen del disefio del
estudio se muestra en el [Apendice 2.7.3-herpes zoster: 1]. Los datos de eficacia de este estudio se
presentan agui y en la [Sec. 2.7.3.1.2.1-herpes zoster). Los datos de este estudio clinico demostraron
que en comparacién con el placabo, la vacuna contra zoster fug altaments eficaz en la prevencién del
herpes zoster y la neuralgia postherpética, reduclendo los puntajes de la Carga por la Enfermedad del
herpes zoster, y acortando la duracién del dolor clinicamente significativo por herpes zoster,

A todos los sujetos que participaron en el Protocolo 004 se les dio seguimiento péra el desarrollo de
sospecha de herpes zoster, comenzando en el dia posterior a la vacunacién. Los casos de sospecha
de herpes zoster se debian evaluar clinicamente antes de transcurrir 24 horas del primer sintoma
reportado, y después entraron a un seguimiento especificado por protocoio. A los sujetos que se
avaluaron antes de 72 horas del inicio de la erupcién cutdnea se les ofrecié famciclovir. El dolor por
herpes zoster se manejé de acuerdo con la opinién del investigador en el sitio del estudio, La definicién
de un caso de sospecha de herpes zoster fue amplia a propésito, para asegurar la captura de casos
leves/atipicos, asi como casos clasicos de herpas zoster, |

Se recolectaron espacimenes da lesiones de todos los casos de sospecha de herpes zoster al
momento de la primera evaluacion para deteccién de virus de herpes zoster, mediante analisis de la
reaccién on cadena dela pohmerasa (PCR), También se obtuvo un espécimen para. cuttivo de virus en
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caso de haber disponible un laboratorio de virclogia local en el sitio del estudio. La confimacién de los
casos svaluables de herpes zoster se determiné de acuerdo con un algoritmo jerarquice que primero
considerd el resultado del ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa y del cultivo de virus. Se
tomaron determinaciones finales en los ¢asos que no fueron resusitos por los resultados de laboratorio
de acuerdo con la decisién consensuada de un Comité para Evaluacién Cinica de 5 miembros (CEC),
Todos los casos con sospecha de herpes zoster (incluyendo aquellos en los cuales la decision final se
tomé de acuerdo con los datos de laboratorio y aquellos casos en los que no se pudo tomar una
decisién final) fueron adjudicados clinicamente por el Comité para Evaluacién Clinica de manara ciega,
de acuerdo con un Procedimiento Normalizado de Operacién (SOP) y sin acceso a los datos de
laboratorio. Las sospechas de erupcin cutdnaa en gue se determiné que la causa no fus herpes zoster
0 que no se pudieron determinar se etiquetaron como ‘casos no evaluables", de acusrdo con el
algoritmo.

El protocolo original definié a la neuralgla postherpética como cualquier doler clinicamente significativo
(puntaje 23 en una escala del 0 al 10, en la cual 0 = sin dolor y 10 = el psor dolor posible), presents por
més de 30 dias después del inicio de la erupcion cutanea. Durante la realizacion del estudio, una
enmienda al protocolo alteré el limite de la admision primaria para neuralgia postherpética hasta 90
dias después del inicio de la erupcion cutdnea por herpss zoster, aunque se conservaban otros puntos
temporales (30, 60, 120 y 182 dias después dal iniclo de la erupcién cutanea por herpes zoster) como
imites de apoye. Segun se indico en la [Ref. 5.3'.'5.1_: P004], este intervalo mas prolongado desds el
inicio de la erupcién cutanea por herpes zoster hasta la neuralgia postherpética es mas consistents con
la definicion de dolor cronico, Incluyendo la neuralgla postherpética, que actualments es aceptada por
los expertos.

E! protocolo 004 fue disefiado para investigar la eficacia de la vacuna contra zoster cerca de la potencia
ds expiracion anticipada. Los lotes de vacuna usados en el estudio abarcaron el extremo inferior del
rango de potencia anticipada para el producto comercializado (~19,000 a 60,000 UFP al administrarse).
El estudio proporcioné una prueba sumamente rigurosa de la eficacia de la vacuna, (debido & que mas
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del 90% de los receptores de vacuna contra zoster en sl Protocolo 004 racibieron sus dosis a una
potencia calculada de 32,300 UFP o menos. EI Solicitante propone un rango de potencia durante la
vida en anaquel que va de una potencia de liberacién méaxima de 207,000 UFP/dosis [Sec. 2.5.5.1] a
una potencia de expiracién de 19,400 UFP/dosis.

Los andlisls de la eficacia primaria en este estudio se llavaron a cabo en una pobiacién de la intencién
de tratar modificada (ITTM), que excluyé a los'sujetos que tuvieron menos de 30 dfas de seguimiento o
que desarrollaron herpes zoster en los primeros 30 dias despuds de la vacunacion, Andlisls de la
poblacién de la Intencién de tratar (ITT) completa generaron resultados muy simiares, Segln lo
disefiado por el Programa de Estudios en Colaboracién del Departamento de Asuntos para Veterancs
el protocolo tenia un solo punto final primario (Carga de la enfermedad de herpes zostar), un solo punto
final secundario (incldencia de neuralgia postherpética) y un gran niimero da puntos finalés terciarios y
exploratorios, |

Como se resume en la [Sec. 2.5.1.7), el Solicitante y la FDA de Estados Unidos acordaron al inicio fue
la carga de la enfermedad de herpes zoster y la Incidencia de neuralgia postherpética se considerarian
aspectos co-primarios para propositos del reglstro, de tal forma que el éxito en cualquiera de fos puntos
finales, con el ajuste de multiplicidad adecuado, representaria un estudio exitoso. La incidencia de
herpes zoster, a duracion del dolor por herpes zoster clinicamente significativo y la interferencia con las
actividades de fa vida diarla debida a herpes zoster fueron otros puntos finales clave de la eficacia. En
la correspondencia subsiguiente con la FDA de Estados Unidos antes de romper el ciego del estudio, 6!
Solicitante elevo estos 3 puntos finales terclarios a puntos finales secundarios, acompafiando esto con
criterios y estrategias de éxito especificadas previamente para ajuste dé multiplicidad. El Solicitante
desarrollé un plan para evaluar todos estos puntos finales en una secuencia jerérquica (de 3 niveles),
usando el procedimiento de elevacion de Hochberg para ajusts de multiplicidad dentro de cada nivel.
La progresion hacia la prueba de Ja hipbtesis en el nivel siguiente fue condicionada por el éxito en los
niveles previos. En las sub-secgiones siguientes, [Sec. 2.5.4,1.1) y [Sec. 2.54.1.2), se describen
brevemerte los 3 niveles del-plan-ds andlisls estadistico, junto con fos result?dos de cada uno de los
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puntos finales clave de eficacia y el ajuste de multipiicidad. En la [Sec. 2.7.3.1.1.2.4-herpes zoster] se
muestra una revision detallada del anélisis estadistico y de los criterios especificados previamente para
el exito. En i [Apéndice 2.5:2) se muastra Una representacién visual del disefio @ implementacion del
procedimiento de prusba estadistico ds 3 niveles, incluysndo los criterios especificados previamente
para el éxito y los resultados observados en cada paso.

254.1.1 Eficacia Basada en la Carga de la Enfermedad de Herpes Zoster e Incidencia de
Neuralgia Postherpética

Los andlisis de la eficacia primaria de dolor asociado a herpe's zoster compararon el puntaje de la carga
de la enfermedad de herpes zoster en el grupo de la vacuna zoster contra el puntaje en el grupo
placebo. Ef puntaje de la carga de la enfermedad por dolor de herpes zoster, descrito a dstalle en la
[Sec. 2.7.3.1.2.1.1.1-herpes zoster], fue un punto final compuesto, sensible a la incidencia, severidady
duracién de! dolor por herpes zoster.- Se obtuve un puntaje. del "peor dolor” usando el cuestionario
validado del Inventario Breve de Dolor por Zoster (ZBPI). Estos puntajes se uéaron para caleular un
puntaje total de "severidad por duracién' durante 6 meses de seguimiento después del inicio de la
erupcion cutdnea por herpes zoster. En un estudio de validacion anterior, el cuestionario ZBP!
demostrd tener una confiabilidad y validez adecuadas para medir el dolor y malestar por herpes zoster,
asociandose el puntaje del peor dolor de 23 con un impacto en la calidad de vida y la capacidad para
realizar actividades de la vida diaria [Ref. 5.4: 63).

El analisis estadistico del punto final co-primario de la carga de la enfermedad de herpes zoster indic6
qué comparada con el placebo, la vacuna zoster redujo significativamente ta carga de fa enfermedad
relacionada con el dolor por herpes zoster. La eficacia estimada de la vacuna para la carga de la
enfermedad {VEasai) fue de 61.1% (intervalo de confianza del 95% [IC] = [51.1%, 69.1%], misma que
satisfizo el criterio do éxito especificade previamente (VEsoi 2 47%, limite inferior del intervalo de
confianza del 95% > 25%) para este puhto final. |
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La eficacia de la vacuna contra la neuralgia postherpética (VEern) se definié como la reduccién relativa
en el indice de incidencia de neuralgia postherpética en el grupo da la vacuna zoster en comparacién
con el grupo placebo. La heuralgia post-herpética se definié como el dolor asociado a herpes zostar
calificado como 2 3 {ent una escala del 0 al 10), persistente o apareciendo por més de 90 dias despuds
del iniclo de la erupcién cutdnea por herpes zoster, El andlisis de este punto final co-primario indicé que
an comparacién con el placebo, la vacuna zoster redujo la incidencia de neuralgia postherpética (27
casos de neuralgia postherpética en el _grupo de la vacuna zoster versus 80 casos de neuralgia
postherpética en el grupo placebo). La eficacia estimada de la vacuna para Ia nauralgla postherpética
fue del 66.5% (IC del 95% = [47.5%, 79.2%)), misma que satisfizo el criterio ds éxito especificado
previamente (VErun 2 62%; indice inferior dal intervalo de confianza del 05% > 25%) pata este punto
finai. Los andlisis estadisticos usando puntos de admisién altematives (30, 60, 120 y 182 dias después
dl inicio de la erupcién cuténea) mostraron efectos muy consistentes de la vacuna sobre I neuralgia
postherpética con base en diferentes definiciones para neuralgia postherpética. Usando 120 dias
después del Inicio de la erupcion cuténea, que es otro punto temporal ampliamente aceptado para
definir la neuralgia postherpética, ia VEpuy fue del 68.7% (Intervalo de Confianza del 95% = [45.2%,
83.0%].

Como se musstra en el [Apéndice 2.5: 2], se demostrd el éxito en los dos puritos finales de incldencia
de neuralgla postherpética y de carga de la enfermedad por herpes zoster en el nivel de significancia .
de 0.05 de 2 lados. En consecuencia, se declard que al Protocoio 004 fue exitoso, habiendo satisfecho
los criterios espacificados previamente para éxito en sus dos puntos finales co-primarios. Asi mismo,
para ambos puntos finales, los Iimites inferiores de los intervalos de confianza del 95% fueron mucho
més attos que el criterio del 25% que habla sido establecido en el protocolo y DAP,

Para ambas cohortes de edad, la carga da Ia enfarmedad por herpes zoster observada [Apéndice 2.7.3
herpes zoster: 4] y el indice de ingidencia de neuralgia postherpética [Apéndice 2.7.3-herpes zostar: 8]
fusron mucho menores en ol grupo de la vacuna zoster que en el grupo placebo, y la eficacia de la
vacuna fue similar entre Ias 2 ca!egonas de edad, En consecuencia, para los dos puntos finales co-
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primarios del estudio, Ja edad no tuvo un impacto sobre Ia proteccion brindada por la vacuna. Sin
embargo, los resGimenes y analisis de datos sugieren que, independientemente del grupo de
vacunacion, la carga por la enfermedad de herpes zoster y el indice de Incidencia observado de
neuralgia postherpética fueron sustancialmente més altos en los sujetos 2 70 afios de edad que en los
Sujetos de 80 a 69 afios de edad. ,

25412 Eficacia Basada en la Incidencia de Herpes Zoster, Duracién del Dolor Asoclado a
Zoster, e Interferencia Sustanclal con las Actividades de |a Vida Diaria

La incidencia de herpes Zoster, la duracion del dolor por herpes zoster clinicamente significativo y la
interferencia con las actividades de Ia vida diaria debida a herpes zoster fusron otros puntos finales
clave de la eficacia en ol estudio, Al momento de escribir el protocolo, la incidencia de herpes zoster se
listd como un objetivo terclario, debido a que Ia experiencla en ess. tismpo sugeria que la vacuna
Unicaments brindarfa bensficio en términos de m'ejorfa de! dolor, pero no en la prevencién del herpes
zoster en su conjunto [Ref, 5.4: 64]. Sin embargo, durante la realizacién del estudio, se comprendié que
un régimen de dosis mltiple de vacuna contra virus de varicela zoster Oka/Merck inactivado con calor
previno el herpes zoster en receptores de transplante de células de tefido hematopoyético [Ref, 5.4:
65]. Esta informacion nueva genero el fundamento para elevar ¢l punto final de la incidencia de herpes
zoster & un estado secundario. EI enfoque del Solicitante resulté cientfficamente légico y basado en los
datos disponibles, tanto en e/ disefio original del protocolo como en la slevacion posterior del punto final
de fa incidencia de herpes zoster, E| Criterio de éxito para este punto final (limite infarior dal intervalo de
confianza del 95% de por lo menos 25%) fue el mismo que para los puntos finales co-primarios, y con
base en este enfoque riguroso, se justifica su inclusion como un tercer indicador en la informacién para
prescribir del producto. Antes de deshacer el ciego, ademas del punto final de incidencia de herpes
zoster, los puntos finales de la duracién dal dolor por herpes zoster clinicamente significativo y la
interferencia con las actividades de la vida diaria debida af herpes_zostef se elevaron para ser puntos
finales clave ds Ia eficacia secundaria; estableciéndoss criterios especificados previaments para

éxito y estrategias de multipiicidad para controlar el srror estadistico de tipo 1.
/’/,w”—‘\‘\

/RCK SHARP & DOHNIE ARGENTINAING, VEROK SARP & DORE A v

I

e
v Dr. SANTIAG RODRIGU . ‘
i DIRECTOR APO oRIos Farm, MARIA CEQ(LIA CAMPOS
MAT. NAG, 51 o HIREGTORATECNICA
e = MATRIGULA NACIBINAL 12374







€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

ZOSTAVAX®
Yacuna de virus vivos contra el herpes zGster (Oka/Merck)
Bstudios Clinicos

La Incidencia de herpes zoster y la duracién del dolor por herpes zoster clinicamente significative se
probaron en ef segundo nivel del procedimiento de anlisis, despues de demostrarse el éxito en e
primer nivel para la incidencia de la carga de la enfermedad por herpes zoster y para la neuralgia
postherpética. Como sucede con la eficacia de la vacuna para la neuralgia postherpética, la eficacia de
le vacuna para el herpes zoster (VEiz) se definid como fa reduccion relativa en el indice de incidencia
de herpes zoster en el grupo de vacuna zoster en comparacion con &l grupo placebo, En comparacién
con 8l grupo placebo, la vacuna zoster redujo la incidencia de cascs evaluabies de herpas zoster (315
[5.4/1000 afios-persona] en el grupo de la vacuna zoster, versus 642 [11,1/1000 afios-persona] en el
- grupo placebo). La eficacia estimada de la vacuna contra herpes zoster fue del 51.3% (intervalo de
confianza del 95% = [44.2%, 57.6%]), misma que rebasa el ¢riterio de xito especificado previamente.

La reduccion en fa incidencia de herpes zoster fue de 63.9% (intervalo de confianza def 95% = [55.5%,
70.9%]) en sujetos de 60 a 69 afios de edad y de 37.6% (intervalo da confianza del 95% = (25.0%,
48.1%] en sujetos 2 70 afios de edad. Para este punto final secundario, la prueba del tratamiento por
interaccion de la edad-grupo fue estadisticamente significativa. Sin embargo, incluso dentro de la sub-
poblacion de edad mas avanzada, el limite inferior del intervalo de confianza del 95% satisfizo el criterio
de exito del 25%, y en consecuencia siguié siendo estadisticamente significativo.

El aito grade de proteccion para herpes zoster demostrado en este estudio representa una reduccion
clinicamente importante en Ia incidencia de la enfermedad, Incluso en el grupo de edad de 270 afios de
edad. El efecto de la adad en la reduccion de la incidencla de herpes zoster es una obsarvacion
blolégica interesante. Puede ser que la eficacia ‘de la vacuna se alcance junto con un continuo
biolégico, previniendo més a menudo el herpes zoster an su conjunto en los sujetos mas jévenes; sin
embargo, la vacuna proporciona una proteccién estadisticamente significativa contra el herpes zoster
en sujetos 270 afios de edad, y también produce una mejoria significativa en el dolor asociado con
herpes zoster en la sub-poblacién de edad avanzada. Este cambio bioldgico sutil en las caracteristicas
del desempefio dg‘&_l_a_v.acuna puede ser una funcién de una respuesta inmune més vigorosa en ia
cohorte més joven. Sin Qba 0, como lo hizo con la carga de fa enfermedad de hejpe's zoster y la
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incidencia de la neuralgia postherpética, la vacuna proporciond una proteccion estadisticamente
significativa contra herpes zoster en ambas cohortes de edad.

Otro punto final de la eficacia secundaria en el seguhdo nivel del andlisis estadistico considerd el efecto
da la vacuna sobre la duracion del dolor clinicamente significativo por herpes zoster (definida como el
nimero de dias entre ef primer dia después del inicio de la erupcion cutanea por herpes zoster cuando
el sujeto tuvo un puntaje para el psor dolor de 23, y la primera visita cuando el puntaje del peor dolor
fue de <3 y permanecié en <3 por el resto del perfodo de Seguimiento [nasta 6 meses después dsl
inicio de la erupcién cutdnea por herpes zoster]. En comparacién con el placebo, la vacuna zoster
redujo la duracién del dolor clinicamente significativo asociado con herpes zoster (mediana en los
grupos de vacuna zoster y placebo: 20 dlas, versus 22 dias; valor p <0.001 a partir del anélisis con
base en la poblacion de la intencion de tratar modificada). En consecuencia, como se muestra en el
[Apéndice 2.5. 2], se demostré el éxito en los puntos finales de incidencia de herpes zoster y duracion
del dolor clinicamente significativo por herpes zoster en el nivel de significancia de 0.05 de 2 lados.

La hipbtesis de la eficacia final, en el tercer nivel de la estrategia de analisis, fue para la eficacia de la
vacuna en las actividades de la vida diaria sustanciales mas alla de la eficacia de ia vacuna para
herpes zoster (VEsapLixz), con base en un puntaje combinado de actividades de la vida diaria (el
promadio de 7 preguntas sobre actividades de la vida diaria en el Inventario Breve de Dolor por Zoster
(ZBPI), cada una medida en una escala dei 0 al 10). En comparacion con ef placebo, fa vacuna zoster
dio por resultado una reduccion del 8.2% en el riesgo de tener interferencia sustancial en las
actividades de la vida diaria (definida como un puntaje de interferencia combinada en las actividades de
la vida diaria de 22 por <7 dias). La prueba de la hipdtesis en este punto final no fue estadisticaments
significativa (valor de p = 0.341}, y en consecuencia el Solicitante no pudo demostrar la eficacia en este
ultimo punto final especificado previamente. ' '

Usando una definicién de puntaje combinado de interferencia con las actividades de la vida diaria de 23
por 27 dias en un analisis de apoyo, el grupo de la vacuna zoster tuvo una reduccion del 21.3%

(intervalo de ¢ §% = [0.5%, 37.7%]), en comparacién con ekgrupo plasehg, en el riesgo de
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