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toner Interfarencia sustancial en las actividades de la vida diaria mas alla de la reduccién en herpas
zostr (valor p=0.045). Entre los sujetos que dasarroliaron herpes zoster, ia vacunacion conira zoster
se asocié con una reducsion del 31% en ef puntaje de severidad por duracién en fas actividades de la
vida diaria durante el perfodo de seguimiento de 6 meses, después del inicio de fa erupeion cutanea por
herpes zoster (57.0 para vacuna contra zoster, 83.0 para placebo; p=0.002) [Sec. 2.7.3.1.2.1.2-herpes
zoster], Por ello, de forma consistente con los puntajes de severidad por duracién para carga de la
enfermedad por herpes zoster y para casos de neuralgia postherpética (discutidos en-la [Sec.
2.5.4.1.3.2)), eétos resultados demuestran que incluso entre sujetos que desarrollaron herpes zoster a
pesar de la vacunacién, el impacto de la vacuna fue clinicamente evidents, debldo & que tuvieron
menos probabilidades de expérimentar enfermedad severa.

254.13 Relevancia Clinica de los Datos sobre Eficacia

En el Protocolo 004, una sola dosis de vacuna viva contra zoster (Oka/Merck) demostro ser altamente
eficaz en la prevencion de herpes zoster y neuralgia postherpética, en la reduccion de la carga de la
enfermedad por dolor de herpes zoster, y para acortar la duracién del dolor pbr herpes zoster
clinicamente significativo, Debido a que la gran mayoria de las dosis de vacuna se administré cerca de
la potencia proyectada en ia expiracion, se puede inferir la eficacia para todo el rango de potencias que
ol Solicitante propone durante la vida en anaquel de la vacuna. La magnitud de la reduccién para cada
uno de los puntos finales es clinicamente importante, y fa evidencia da carga. de la enfermedad por
herpes zoster y la incidencia de neuralgia postherpatica son particularmente apremiantes, debido a que
el protocolo permitié la administracion de medicamentos antivirales y analgésicos, de acuerdo con Ia
prefarencia del médico y del estandar de cuidado en vigor. Estas dos intervenciones terapéuticas
pudieron tener un efecto en los grup'os de vacunacion, al aliviar el dolor y en consecuencia crear un
sesgo tendiente a la nulidad de ambos puntes finales co-primarios. La vacuna fue aftamente eficaz,
rebasando los beneficios asociados con la terapia estandar y mostrando en consecuencia un impacto
significativo que va més alla del enfoque de tratamiento més moderno. Con base en esto, los datos
sobre eficacia apoyan fuertemente las indicaciones propuestas. Las siguientes sub-secciones

,CIV(HSHARP & DOHMEARGENTINA ING, VIERCK SHARF & L‘J?HM@%G. NG
¥ B ' “" u: /
DOr. SANTIAGO ROORIGUE". G P
CIRECTOR APODRRADO BARA, N
S WREGY sarm. MARIAGECINA CAMPOS
pouNTES N"“‘i?‘l'c"a‘ g2 , grm;»»-gh-acmm EGNICA

WMATRIGILA NASIONAL 12374






€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

.. Restricted
R £ Contidential
) TR Braited neoess
ZOSTAVAX®
Vaeuna de virus vivos contra el herpes z6ster (Oka/Metck)
Estudios Clinicos

describen la importancia de astos datos y apoyan la nocién de que los hallazgos del estudio pueden
extrapolarse a la poblacion en general.

25.4.4.3.1 Importancia de la Poblacién del Estudio

La poblacion del estudio an el Protocolo 004 fue grande vy diversa. El estudio se llevo & cabo en 22
sitios ubicados geograficamente a lo largo de Estados Unidos. La poblacién del estudio reportd una
* mezela heterogénea de condiciones médicas subyacentes, como era de esperarse en un estudio en
que participaran adultos de edad avanzada. El [Apéndice 2.7.4: 2] muestra que aproximadamente el
90% de los sujetos tenfa una o mas condiciones médicas previas, Incluyendo entermedades como
hipertensién (41.4% en ambos grupos de vacunacién), angina de pecho/enfermedad de las arterlas
coronarias (9.6%), diabetes mellitus (8.9%), artritis (27.7%), depresion (6.5%) y.'asma/enfisema (4.6%).
El balance por sexo s inclind hacia los hombres (59.0%), pero este hallazgo probablements fue un
subproducto del uso de sitios del Centro Médico para Asuntos de Veteranos que participaron en el
estudio, aungue en el estudio participaron més de 15,000 mujeres. Los andlisis de apoyo de las
covariantes potenciales, presentado en la [Sec. 2.7.8.1.3.3-herpes zoster), no indica que el sexo de los
pacientes genere diferencia significativa alguna sobre los resuitados de eficacia del estudio. Los
pacientes de origen étnico no blanco representaron un porcentaje relativamente pequefio-del nimero
total de pacientes participantes en el estudio, pero no hubo evidencia de diferencia alguna en Ia eficacia
de la vacuna entre los grupos raciales.

En el Protocolo 004 participaron sujetos de 60 afios de edad o mayores, con estratificacién de la edad
(60 a 69 afios, 270 afios), Como se describio en la {Sec. 2.7.3.1.1.2.2-harpes zoster), esta decision se
basd en consideraciones préacticas. Ademas de assgurar una muestra representativa con miras a la
evaluacion de seguridad e inmunogenicidad, esta decisién torné en consideracion ¢l aumento
relacionado con la edad en la ingidencia de herpes zoster y neuralgia postherpética, y fue disefiada
para aumentar el nimero requerido de casos evaluables de herpes zoster y neuraigia postherpetica
dentro def esquema de tiempo establecido para ol estudio. Sin embargo, debido a la evidencia sélida
de la eficacia contra herpes zog\e en particular, en especial entre sujetos en q estrato de edad mas
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joven, la informacion en la [Sec. 2.5.1.4] constituye un argumento epidemiologico preciso para una
indicacién a los 50 arios de edad o més, como lo propuso el solicitants. Cabe destacar en los
resimenes especificos para la edad sobre incidencia de herpes zoster, el aumento sustancial en la
incidencia que comienza a los 50 afios de edad. Por ejemplo, véase el [Apéndice 2.5: 3], que muestra
la duplicacién aproximada de la incidencia de los 40 a 49 afos respecto de los 50 a los 59 afios de
edad. En consecusncia, més que manifestar un aumento gradual en la incidencla con la edad, a
parecer hay un punto de acento a los 50 afios de edad. Al combinar esta observacion de la incidencia
especifica de la edad con la eficacia contra herpes zoster en la edad estratificada, en el estudio se
puede inferir faciimente ol beneficio de la vacuna zoster para los individuos de 50 a 59 afios de edad,
En la [Sec. 2.5.6] se presenta una descripcion adicional sobre el beneficio potencial de la vacunacion
contra zoster en |as personas de 50 a 59 afios de edad.

2.5.4.1.3.2 Importancia de los Puntos Finales del Estudio

Los analisis de 1a eficacia primaria en el Protocolo 004 se llevaron a cabo en una poblacién de la
intencion de tratar modificada, que excluyo a los sujetos que tenian menos de 30 dias de seguimiento o
que desarollaron herpes zoster en los primeros 30 dias después de la vacunacion. La explicacion para
adoptar este enfoque se presentd en la [Sec. 2.7.3.1.1.2.4-herpes zoster], habiendo sido Justificada.
Los regultados de los andlisis de apoyo llevados a cabo en la poblacién de la intencion de tratar
permanecieron esencialmente sin cambio en comparacion con aqusllos empleados en la poblacién de
la Intencion de tratar modificada.

Los puntos finales evaluados en ¢l Protocolo 004 fueron adecuados y 8¢ enfocaron en cuestiones
clinicamente relevantes. El punto final co-primario para la carga de la enfermedad por herpes zoster fue
un punto final compuesto, desarrollado para usarse en los estudios de la eficacia de la vacuna, sensible
ala incidencia, severidad y duracién del dolor [Ref. 5.4: 66]. El cuestionario del Inventario Brave del
Dolor pdr Zoster, que habia sido adaptado de una herramienta generalmente aceptada que
originalmente se usé en el entorno del dolor por cancer [Ref. 5.4: 67], se someti6 a una validacion
completa antes de implementarse en el Protocolo 004 [Ref. 5.4: 63], Un estddioﬂpiioto habla encontrado
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previaments que los puntajes de 1 o 2 para el peor dolor se asociaron con desorganizacién minima
[Ref. 5.4: 68]. En el estudio de validacién formal, el Inventario Breve de Dolor por Zoster mostrd una
confiabilidad y validez adecuadas como medicion de dolor y molestia por herpes zoster. El estudio de
validacién confirmé que los puntajes de 1 0 2 se asoclaron con poco impacto en la tuncion, mlentras
que la interferencia significativa se asocié con los puntajes de 3 para el psor dolor. Aunque los
pacientes con puntajes de 4 mostraron mayor interferencia con las actividades de la vida diarla que
aquellos con puntajes de 3, N se encontré una difarencia sstadistica con respecto a la calidad de vida,
La medicién de la severidad por duracién dsl dolor por herpes zoster, usando el Inventario Breve da
Dolor por Zoster y un enfoque del Area Bajo la Curva que més tarde se uso en el Protocolo 004, s6
cortelacions bien con las mediciones de Ias actividades de la vida diaria y se convirtié en un método il
con of cual evaluar la carga do la enfermadad ocasionada por herpes zoster [Ref. 5.4: 63]. Debldo &l
estado dal conocimiento al momento de iniciar el estudio, éste fue un punto final co-primario Muy
razonable, con un medio creible para medirlo. Los resultados de! estudio demostraron que la carga de
la enfermedad por herpes zoster se redujo significativamente. Aunque no es parte dei andlisis de la
eficacia primaria, quizé el resultado més preciso relacionado con la carga de la enfermedad provenga
del analisis do la severidad por duracion. Los andlisis de apoyo en la [Sec. 2.7.3.1.2.1.3.1-herpes
zoster] musstran que entre los sujetos que desarrollaron herpes zoster, los puntajes promedio de
severidad por duracién fuercn menores en el grupo de la vacuna zoster que en el grupo placebo (141.2
- versus 180.5, valor-p = 0.008). En puntajes de severidad més altos, las diferencias entre los grupos
fuaron més draméaticas. Por ejemplo, el grupo con puntajes de »600 para severidad por duracion
incluyeron Gnicamente 11 receptores de vacuna zoster, en comparacién con 40 pacientes que
recibleron placebo. Asi mismo, entre los sujetos que desarroliaron neuralgia postherpética (por et limite
especiﬁcédo nreviamente de dolor a los 90 dias después de iniciarse la erupcion cutdnea por herpes
zoster), los puntajes promedio da severidad por duracion hasta el final del seguimiento para herpes
zoster fusron mucho menores que para el grupo.con vacuna contra zoster, en comparacion con el
grupo placebo {346.7 versus 805.2; valor-p = 0.016). Estos andlisis destacan el impacto de la vacuna
para reducir la "'colaff ‘on-la distribucion en los puntajes mas alto de severidad por du'raclén, donde el

herpes zoster oc/as‘i&na ol sufrimiento humano mas serio.
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Con respecto al segundo punto final co-primario, la incidencia de neuralgia postherpética, la enmienda

al protocolo del Solicitante cambié la duracién desde el inicio de la erupcion cutanea hasta la

‘declaracién de un caso de herpes zoster como caso de neuralgia postherpética, de 30 a 90 dias, Como

se describié en la [Sec. 2.5.1.4] y la [Sec. 2.5.4.1), esta fue una decision sabia, para alinear el punto
final del estudio con una definicién mas aceptada y relevante do la neuralgla postherpética. Como
afiadidura a los resultados de eficacia tan sélidos con este punto temporal primario, analisis de' apoyo
que usaron varios puntos temporales alternativos corroboraron el resultado primario. Debido a las
varladas definiciones para la neuralgia postherpética en la comunidad médica, este resultado es
importante. Sin importar como se defina el limite de tiempo para la neuralgia postherpética, la vacuna
fue altamente eficaz. Como era de esperarse, con cada punto temporal sucesivamente mas largo, el
estimado de punto para la eficacia de a vacuna en la neuralgia postherpética aumento, hasta llegar a
72.9% a los 182 dias después de iniciarse la erupcidn cutdnea por herpes zoster, mientras que ol
intervalo de confianza del 95% se ampliaba, debido al nimero mas pequefio de sujetos con dolor. En
general, los limites inferiores del intervalo de confianza del 95% parmanecieron relativamente estables

- a lo largo de los puntos temporales evaluados [Sec. 2.7.3.1.2.1.3.2-herpés zoster] y [Apendice 2.7.3-

herpes zoster: 12]. La interaccion del tratamiento por edad ne indicé una diferencia estadistica en la
eficacia en las 2 cohortes de edad.

La 'fhmportancia del punto final para la incidencia de herpes zoster no puede ser sobrestimada. Herpes
zoster 63 el precursor obligado de la neuralgia postherpética. La forma més eficaz para que una
persona reduzea la carga ocasionada por la enfermedad del herpes zoster y evite la neuraigia
postherpética es, en primer lugar, no enferrnafse de herpes zoster. Como se sefiald previdments, la
ausencia conspicua de la incidencia de herpes Z0ster como punto final primario en el protocolo originai,

~asf como su elevacion a prominencia en un Documento Suplementario de Analisis de Datos, fueron

decisiones que el Solicitante tomd basado en la ciencia. La eficacia estimada de la vacuna para herpes
zoster fus particularmente alta en la cohorte de edad de 60 a 69 afios, o cual la convierte en un punto
de referencia importante para la utilidad potencial de la vacuna en paclentes de 50 a 59 afios de edad,
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que tienen una incidencia apreciable de herpes zoster, pero que con menor frecuencia desarrollan
neuralgia postherpética que las personas de edad més avanzada. La eficacia estimada de la vacuna
para herpes zoster en los sujetos 270 afios de edad; aunque es menor que en los sujetos més jovenes,
siguio siendo apreciable (37.6%; intervalo de confianza del 85% = 125.0%, 48.1%]).

2.5.4.1.3.3 Duracién de la Eflcacia

La duracién de la proteccion clinica de una vacuna es un parametro crucial a investigar. En el Protocolo
004, se dio sequimiento a los sujetos por un promedio de poco mas de 3 afios; & ningln sujeto se dio
geguimiento por's afios. Se ‘llsvaron & cabo algunos anlisis sobre la duracion del efecto; dichos
andlisis se presentan en la [Sec. 2.7.3.1.5-herpes zoster]. Estos andlisis descubrieron que la eficacia
disminuyé de cierta forma durante el curso de los primeros 1 a 1.5 afios, pero que se astabifizd
posteriormente, Con base en los datos disponibles, la vacuna ha demostrado tener una eficacia
continua hasta el cuarto afio después de la vacunacion. En este momento no hay datos digponibles
sobre la persistencia de la eficacia por 5 afios o més. El Solicttante analiza actualmente opciones de
disefio de estudio para evaluar la eficacia  largo plazo de la vacuna contra zoster,

05444 Justificacién para la Potencia en la Expiracion, Basada en Datos de Eficacla

La potencia en la expiracion esta muy bieh respaldada por los resultados del Protocolo 004, ya que
‘méas del 90% de las dosis de vacuna contra zoster administradas en dicho estudio fueron de lotes
afiejados a 2-8°C, cercanos a su fecha de expiracion. Emplear un enfoque conciente para realizar la
mayor parte del estudio cerca de la facha de expiracién fue inusual y potencialmente riesgoso, pero al
final resultd exitoso. La eficacia en las potencias de la vacuna administrada en el Protocolo 004 fue
respaldada por distintos anélisis estadisticos, mismos que se presentan en la [See. 2.7.3.1.4-herpes -
zoster}, No se encontrd evidencia de una respuesta a la dosis dentro del rango de dosis estudiadas en
ol Protocolo 004 con respecto a la sficacia de la vacuna en ninguno de los 3 puntos finales clave:
incidencia de herpes zoster, incidancia de nauralgia postherpética o severidad por' duracién del dolor de

herpes zoster. Los & lotes clinicos de vacuna que debian estar proximos & la expiraclén de la potencia
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representan la experiencia de 17,441 sujetos (tiempo total de sequimiento, 51,029 afics-persona) en la
poblacion de la intencién de tratar modificada. Las potencias estimadas que se administraron con estos
B lotes a la poblacién de la intencién de tratar modificada fueron de 32,301 a 18,712 unidades
formadoras de placa (UFP), con una mediana de 24,277 UFP y el quinto percentl de 18,381 UFP.

Dabico a la falta de un efacto sobre la potencia, incluso a las potencias méas bajas estudiadas, es
posible pensar que la vacuna contra zoster puede ser eficaz a potencias un poco mas bejes. Loe datos
disponibles son insuficlentes para evaluar ia eficacia ciinica a potencias por debajo de las 19,391 UFP,

254.15 Conclusiones Acerca de la Eficacla Clinica de la Vacuna Zoster

Los datos sobre eficacia del estudio de Fase lil, presentados en el Resumen de la Eficacia Clinica y

descritos en este Resumen Clinico, apoyan las sigulentes conclusiones:

1. En comparacién con el placebo, la vacuna zoster reduce significativamente la carga de la

enfermedad relaclonada con el dolor por herpes zoster.

2. En comparacién con el placébo, la vacuna zoster reduce significativamente la incidencia de

herpes zoster. _

3. En comparacion con el placebo, & vacuna zoster reduce significativamente la incidencia de

herpes zoster.

4. En comparacion con el placebo, la vacuna zoster no reduce significativamente la duracion del

dolor clinicamente significativo asociado con herpes zoster.

5. Encomparacién con e! placebo, la vacuna zoster no reduce significativaments el riesgo de tener
interferencia Sustancial con las Actlvidades de la Vida Diarla, con base en una definicion de
puntaje combinado de actividad de la vida diaria da >2 por >7 dias, mas all4 de la reduccién en
la incidencia de herpes Zoster.

En comparacion con el placabo, la eficacia de la vacuna zoster contra herpes zoster y neuralgia

o

postherpética persiste durante 4 afios de seguimiento.

MERGK SHARP & DOHME ARGENTINA INC ERGK 51 Aé} . WW}' ARG ING

ANTIAGO R F\?UE - | .
‘ %{égg‘r‘\éﬂ *g%bfﬁéiﬁm@” CTO b\"
SUNTOB MEDICEE 1 628 Faem. MARIA CECILIA CAMPOS

7 DIRECTORY TECNICA
MATRIGULA NACIONAL 12374







€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

ZOSTAVAX®
Vacuna de virus vivos contra el herpes zdster (Oka/Merck)

. Estudios Clinicos

254.1.6 Inmunogenicidad

Los datos de inmunogenicidad presentados en esta Solicitud para apoyar el registro de la vacuna
contra zoster se derivaron de los Protocolos 001, 002, 003, 004, 005, 007 y VARIVAX™ 049, Asi
mismo, la consistencia dal proceso de manufactura para la Vacuna de Varicela con Actualizacion de
Proceso (PUVV) que se usa para producir la vacuna contra zoster quedé demostrada exitosamente en
al Protocolo 012 de ProQuad™ [Ref. 5.3.5.4: P012V221] al comparar las respuestas de los anticusrpos
a la vacuna de 3 lotes de consistencia de ProQuad™ (vacuna de virus vivo [Oka/Merck} para
saramplén, paperas, rubéola y varicela) administrada a nifios séronegativos para el virus de va'rice!a
zoster, Las potencias de la vacuna administrada en ese estudio fueron de 25,118 a 53,708 UFP/dosis
(esto es, un rango comparable a las potencias administradas en el Protocolo 004). En general, los
datos presentados en esta seccién demuestran que la vacuna zoster es inmunogenica.

Los ensayos clave validados, mpleados para medir la inmunidad especifica al virus de varicela zoster
en ol programa de desarrollo de la vacuna contra zoster, fueron el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzima de glucoproteina (gpELISA) y el ensayo de inmunotransferehcia ligado a enzima de interferdn
gamma para virus de varicela zoster (ELISPOT IFN-y para VVZ), El ngLISA ya habia sido utilizado por
muchos afios en los programas de desarrollo para las vacunas contra varicela Oka/Merck, El ensayo
ELISPOT IFN-y para VVZ fue desarrollado y validado porque, en comparacién con los ensayos CMI
tradicionales (de respuesta inmune mediada por células), el ensayo ELISPOT fue considerado una
alternativa mas relevante, practica, reproducible, sensible y especifica. El ensayo de trecuencia de
células con respuesta para virus de varicela zoster (RCF), que es un ensayo exploratorio y no validado,
proporciond datos de apoyo sobre inmunogenicidad. Adicionalmente, algunos de los estudios
tempranos usaron otros ensayos exploratorios para evaluar las respuestas inmunes (por ejemplo,
ELISA para citocina), Estos estudios posteriores se describen en esta seccién, presentandose
brevemente sus resultados.

-
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Los puntos finales inmunoldgicos clave para los estudios realizados en este programa se basaron en
los tftulos promedio geomsétricos (GMT) en el gpELISA y los conteos promedio geométricos (GMC9 en
el ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ. Para ambos ensayos, también se evalué la proporcion de las
respuestas inmunes (del grupo de vacuna zoster respecto al grupo placebo) a las 6 semanas
posteriores a la vacunacién y el incremento promedio geométrico en veces (GMFH) de Ia linea basal a
las 6 semanas posteriores a la vacunacion.

Todos los estudios de la vacuna contra zoster evaluaron la respuesta inmune & las 6 semanas después
de la vacunacién. El Protocolo 007 también evalud un punto temporal adicional, a las 2 semanas
posteriores a la vacunacion. Se pensd que en el entorno de la inmunidad especifica para virus de
varicela zoster preexistents, las respuestas inmunes numericamente més grandes se podian obtener a
las 2 semanas posteriores a la vacunacion, haciendo més f4cil la interpretacion y comparacién de las
respuestas posteriores a la vacunacion. A un pequeiio sub-conjunto de sujetos en el Protocolo 007
también se les tomd muestras de sangre a la semana 1y 4 después de fa vacunacion, mismas que se
ensayaron por ELISPOT IFN-y para VVZ a fin de entender el perfil cinético de esta respuesta después
de la vacunacién.

25421 Inmunidad Asoclada con la Vacuna Antes y Después de la Vacunacién

2.5.4.21.1 Analisis de las Respuestas Inmunes Especificas para el VVZ por Ensayo gpELISA y
ELISPOT Interferén-y

El ensayo gpELISA se llevé a cabo en los Protocolos 004 {un subgrupo participante en un "Sub-estudio
de inmunidad mediada por células"), 007, 002 (unicamente postdosis 1), 003,'Protocolo 048 de
VARIVAX™ y ProQuad™ 012 [Ref. 5.3.5.1: P002, P03, P004, PQO7, P048V210] [Ref. 5.3.5.4:
P012v221]. Este ensayo fue desarrollado por MRL especificaments para detectar las respuastas a la
vacuna [Ref. 5.4: 69, 70, 71, 72). Histdricamente, este ensayo se ha usado para medir respuestas
inmunes en los programas de desarrollo de vacuna contra varicela del Solicitants. Sin embargo, debido

a que la respussta inmu detectada por el ensayo ngLISA se sabg que es dependiente de las
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células T, el ensayo también se usd en el programa de la vacuna contra zoster como indicador ds la
funcién inmune celular, Asf mismo, en el Protocolo 004, este ensayo s6 usé como candidato
- inmunolégico para correlacionar la proteccion.

Los individuos en la poblacién objetivo para la vacuna zoster generaimente tienen titulos de anticuerpo
para YVZ basales altos en el gpELISA. Sin smbargo, después de una dosis de vacuna contra zo5ter, 50
observaron incrementos significativos respecto al valor basal a las 2 y 6 semanas posteriores a la
vacunacién., lo cual indica que la vacuna genera una respussta anamnésica. Entre los sujetos
participantes en ¢l Sub-estudio del Protocolo 004 para inmunidad mediada por células [Sec. .
2.7.3.2.2.1.1.1-herpes zoster], los titulos de elevacion promedio geométricos estimados a las 6
semanas posteriorss a la vacunacion fﬁeron de 478.7 unidades gpELISA/mI '(aumento promadio
geométrico respecto a !a linea basal, 1.7) en el grupo de la vacuna zoster y de 267.8 unidades
gpELISA/mI (aumento promedio geométrico respecto a la linea basal 1.0) en el grupo placebo. Las
diferencias estimadas en la elevacién para el titulo promedio geométrico y el aumento promedio
geométrico entra el grupo con vacuna zoster y el grupo con placebo fueron de 1.7'(lntewalo de
Confianza del 95% = [1.6, 1.8]). Se observaron tendencias similares en las respuestas para gpELISA
en los Protocolos 007, 002 y 003 [Sec. 2.7.3.2.2.1.1-herpes zoster] y también entre los 27 sujetos
seropositivos para virus de varicela zoster 2 50 afios de edad en el Protocolo 048 de VARIVAX™,

El ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ se llevé a cabo en los Protocolos 004, 007, 005 y 002 (unicamente
Post-dosis 2) [Ref. 5.3.5.1: P002, P004, P007] [Ref. 5.3.5.2: PO0S]. Debido al gran numero de muestras
no validas en el Protocolo 002, no es posible la interpretacion significativa de los resultados de dicho
estudio. Como se describié en la [Sec. 2.7.3.2.2.1.2.1-herpes zoster] para la poblacion del sub-estudio
de inmunidad mediada por células del Protocolo 004, Ia respuesta post-vacunacion a las 6 semanas en
gl grupo con vacuna zoster fus significativamente més alta que en el grupo placebo, en terminos del
conteo promedio geométrico (69.8 células formad'o'ras do purito [SFC)/10° células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) del grupo con vacuna zosler 31.8 SFC/108 PBMC del grupe placebo} y el
incremento promed|o geométrico en nlmero de veces del Dia 0 (2.1 grupo con vacuna zoster, 0.9
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grupo placebo). Las diferencias estimadas en veces para el conteo promedio geometrico y el aumento
promedio geométrico en veces entre el grupo con vacuna zoster y el grupo piacebo fueron de 2.2
(Intarvalo de Confianza del 85% = {1.9, 2.5]).

Como sa dascribié en la [Sec. 2.7.3.2.2.1.2.2-herpes zoster], en el Protocolo 007, las proporciones del
conteo promedio geométrico para el ensayo ELISPOT IFN-y bara VVZ del grupo con vacuna zoétar
respecto al grupo placebo fueron de 1.8 (Intervalo de Confianza del 85% = [1.2, 2.6] & las 6 semanag
posterlores a la dosis 1y de 2.0 (Intervalo de Confianza del 95% = [1.2, 3.5)) a lag & semanas
posteriores a la dosls 2. La segunda dosls de la vacuna zoster, que s8 administré 6 semanas después
de la dosls 1, generd un nivel de respuesta en el ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ comparable &l de la
primera dosis, Los puntos temporales secundarios, incluyendo el subgrupo cinético, sugirieron que el
pico de la respuesta ocurrié de 1 a 2 semanas despuss de la vacunacion.

Como se describié en la [Sec, 2.7.3.2.2.1.2.3-herpes zoster], en sl Protocolo 005 participaron sujetos
que habian recibido vacunas que contenian virus de varicela zostér varios afios antes de entrar al
estudio. Los conteos promedio geométricos fueron de 75.1 SFC/108 células mononucleares de sangre
peritérica en el Dfa 0 y 126.2 SFC/108 células mononucleares de sangre periférica a las 6 semanas
posteriores a la vacunacién, con un incremento promedio geométrico en veces de 1.7 (Intervalo de
Confianza del 85% =[1.5, 1.9)).

Con base en los resultados en astos estudios, la vacuna zoster generé una respussta inmune segun 1a
medicién del ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ

2.5.4.21.2 Respuestas iInmunes por Otros Ensayos

- 8o llevaron a cabo ensayos inmunolégicos adicionales para evaluar la inmunidad mediada por células
(CMI) en los estudios de la vacuna zoster, El ensayo ELISA para IFN-y se midié en los Protocolo 001 y
002, La frecusncia de las células con respuesta (RCF) para VVZ sa llevé a cabo en los Protocolos 004,
001, 002 y 005, En &l Protocolo 001 se evalud el ensayo de ELISA citocina para interlaucina {IL)-2 ¢ IL-
10. Estos ensayos se cor]side'raron de naturaleza exploratoria,
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En el Protocolo 004, se realizaron ensayos de frecuencia de celulas con respuesta para el virus de
varicela zoster en 2 laboratorios del estudio, El analisis mostrd que a las 6 semanas posteriores a la
vacunacion, las respuestas a la vacuna zoster fueron significativamente mas altas que las respuestas al
placebo, en términos del valor promedio generalizado (GMV) y ol incremento promedio geornétrico en
vaces {(GMFR). Se encontraron resultados similares en los Protocolos 001, 002 y'005, en los cuales los
valores de la frecuencia de células con respussta fueron conslistentements mas altos en el grupo con
vacuna zoster que en el grupo placebo.

En el Protocolo 001 también se evalud la nmunidad mediada por células al analizar las respuestas del
ensayo de ELISA citocina para IL-2 & IL-10..Se observd una pequefia respuesta a la dosis en la
respuesta de IL-2, pero para IL-10, al parecer hubo una ligera respussta a la dosis. As/ mismo, en el
Protocolo 001, los resultados del ensayo de ELISA IFN-y sugirieron que se generaron respuestas de
Inmunidad mediada por células en las potencias de vacuna que comenzaban en ~19,000 UFP; este
resultado proporciond parte de la justificacién para evaluar la eficacia en el Protocolo 004 a una
potencia aproximada en la expiracién de ~20,000 UFP por dosis. |

2.5.4.2.1.3 Respuestas Inmunes Pre y Post Vacunacién como Apoyo de ia Consistencia de‘la
- Manufactura

La capacidad para demostrar la consistencia ciinic._a en el gontexto del programa de la vacuna zoster
fue fimitada. Durante el programa de desarrollo clinico, todavia no se conocia un- marcador
inmunolégico adecuado que sirviera para correlacionar a eficacia de la vacuna. Para los estudios del
futuro, los resultados del Protocolo 004 sugieren que el ensayo gpELISA pueds ser de utifidad como
marcador inmunolégico relevante [Sec. 2.7.3.2.3.2.5-herpes zoster] [Sec. 2.5.4.2.3). El ensayo gpELISA
esté bien caracterizados y se ha empleado con seguridad en estudios de consistencia de vacuna para
varicela en poblaciones pediatricas. Asi mismo, este ensayo ya ha sido empleado con éxito para
demostrar la consistencia en diferentes campafias de manufactura para vacunas contra virus de

varicela zoster Oka/Merck. En el caso de la Vacuna de Varicela con Actuallzacuén deI Praeeso [PUVV),
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la consistencia del proceso de manufactura se establecié en el Protocolo 012 de ProQuad™. En este
astudio, so establacié una respuesta conslstente de los anticuerpos al virus de varicela zoster, tanto en
¢l Indice de respuestas como en el titulo medio geométrico, segln se presenta en la [Tabla 2.7.3-
herpes zoster: 34], Las 3 comparaciones de pares que involucraron indices de respuesta y titulos
promedio geométricos se declararon similares, con base en los criterios especificados previamente en
las hipdtesls primarias del estudio. En consecuancia, se demostré una respuesta consistente de los
anticuerpos &l YVZ en los 3 lotes de ProQuad™ hechos con Vacuna de Varicela con Actualizacion del
Proceso.

En ol Protocolo 004 no se llevé a cabo una comparacién ds inmunogenicidad estadisticamente formal
de los lotes de consistencia, debido al nimero relativaments pequefio de sujetos on el Sub-estudio de
inmunidad mediada por células que se esperaba récibieran la vacuna de cada uno de los lotes de
consistencia. Sin embargo, resimenes de apoyo de los 3 lotes de consistencia de la vacuna zoster
sugirieron que las respuestas inmunes y las respuestas de eficacia de la vacuna generaimente eran
comparables entre los lotes [Ref. 5.3.5.1: PO04).

25422 Evaluacion Comparativa de las Respuestas inmunes, de Acuerdo con la Medicion de
Diferentes Ensayos

Las respuestas inmunes a la vacuna zoster s& han medido usando una variedad de ensayos basados
en células y hasados en suero. Como se presenta en la [Sec. 2.7.3.2.2-herpes zoster], todos estos
ensayos han demostrado una respuesta inmune inducida por la vacuna. El ensayo ELISPOT IFN-y
para YVZ mide una respuesta inmune mediada pqr:células muy especifica;' En contraste, la raspuesta
de los anticuerpos por gpELISA probablemente mide el producto final de mdltiples respuestas
inmunol6gicas, y en consecuencia representa una medicion resumida de la respuesta inmune
especifica para el virus de varicela zoster. En consecuencia, debido a qus los ensayos miden funciones
relacionadas, pero distintas, no @s necesario esperar una sélida corrslacién estadistica entre estos
datos. Sin embargo, las respuestas postvacunacién medidas por estos ensayos son de una magnitud
simllar. o
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25423 Correlaclén de las Respuestas Inmunes con la Eficacla Clinica

En el Protocolo 004, un subgrupo de 1305 sujetos participd en el sub-estudio de inmunidad mediada
por cdlulas. A fin de evaluar sl las respuestas inmunes especificas para el virus de varicela zoster
inducidas por la vacuna se correlacionaban con la proteccién contra herpes zoster, se analizaron las
raspuestas del ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ, del ensayo de Frecuencia de Células con Respuesta
al VWZ y del ensayo gpELISA, de acuerdo con el estado del herpes zoster. Este andlisis de alguna
manera fue limitado debido a que ol sub-estudio reprosenté (inicaments al 3.6% de la poblacién total
del estudlo, y & que relativamente pocos participantes en el sub-estudio desarroliaron herpes zostar
durante el estudio. Sin embargo, se derivé informacién Gtil de los analisis basados en modelo que
evaluaron la proporcion del efecto de la vacuna sobre la Incidencia de herpes zoster, cuya explicacion
residia en las respuestas inmunes postvacunacién a las 8 semanas, medidas por el ensayo ELISPOT
IFN-y para VVZ, ol ensayo de Fracuencia de Celufas con Respuesta al VWZ y el ensayo gpELISA.
Estos anélisis se presentan en la [Sec. 2.7.3.2.3.2.58-herpes zoster] y mostraron que la vacuna zoster
pudo generar respuestas Inmunes en los 3 ensayos a las 6 semanas posteriores a la vacunacion. Asl
mismo, los 3 ensayos mostraron clerta capacidad para explicar una proporcion det gfecto de la vacuna.
La respuesta del anticuerpo al virus de varicela zoster por el ensayo gpELISA (tituio mas incremento
respecto a la linea basal) a las 6 semanas después de la vacunacién explicaron el 45.9% del efecto de
la vacuna en la reduccién de la incidencia de herpéé zoster, demostrando una mejor correlacién con la
proteccion contra herpes zoster que el ensayo de ELISPOT IFN-y para VVZ 0 ¢l ensayo de Frecuencia
de Células con Respuesta para VVZ. Adicionalmente, ¢l ensayo gpELISA posee las ventajas operativas
de una reproducibilidad y confiabllidad superiores (menos variabilidad) en todo el rango de valores
encontrados, en comparacion con Jos ensayos evaluados basados en células. En conclusion, el ensayo
gpELISA puede reflejar mejor el estado de la inmunidad mediada por calulas de un sujeto, antes y
después de la vacunacion, y en consecuencia parece ser ¢l determinante dptimo dei efecto de la
vacuna.
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25424 Persistencia de fa Inmunidad

La persistencia de la inmunidad al virus de varicela zoster inducida por la vacuna sa evalué en los
Protocolos 004 y 007. En el Protocolo 004, se tomaron muestras a los 12, 24 y 36 meses después de la
vacunacion. Los resultados de estos andlisis indicaron que los receptores de la vacuna zoster pudieron
mantener un Incremento de niimero de veces mas alto en los conteos en el ensayo ELISPOT IFN-y
para WZ, en comparacion con los receptores de placebo hasta 36 meses después de la vacunacion.
Entre los puntos temporales evaluados, los aumentos en el niimero de veces de los valores de la
fracusncia de células con respuesta para VVZ alcanzaron el nivel més alto & las 6 semanas después de
la vacunacién y después disminuyeron graduaimente al nivel previo a la vacunacién, registrandose esto
a las 36 semanas después de la vacunacién, Los titulos de anticuerpos para virus de varicela zoster
(gPELISA) también alcanzaron el nivel mas alto a las 6 semanas posteriores a la vacunacién y después
descendieron gradualmente hasta un nivel ligeramente por encima, aungue todavia significativamente
méas alto que, el nivel pravio a la vacunacion,

En el Protocolo 007, se tomaron muestras a los 8 meses después de la dosis 2 y se analizaron en
ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ. El conteo promedio geométrico en el gfupo de la vacuna zoster a los
- 6 meses despues de la dosis 2 fue mas alto que el conteo promedio geométrico basal y el conteo
promedio geométrico del grupo placebo a los 6 meses postdosis 2, indicando que persistié la
inmunidad mediada por células, especifica para virus varicela zoster, en los pacientes que recibieron
vacuna zoster. |

En este momento no se puedé determinar la importancia clinica de la persistencia de la inmunidad.
29425 Hespuestds Inmunes Postdosis 2 en los Protocolos 002, 005 y 007

Como se describié en el [Apéndice 2.7.3-herpes zoster. 36), el [Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 38] y el
[Apéndice 2.7.3-herpes zoster: 39), 470 sujetos en los Protocolos 002, 005 y 007 [Ref, 5.3.5,1: PO02,
P007) [Ref. 5.3.5.2: PO0S] recibieron 2 dosis de vacuna zoster. El intervalo entre las dosis varié en cada
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protocolo (42 dias en el Protocolo 007, ~18 meses en el Protocolo 002, y varios afios an el Protocolo
005). En el Protocolo 002 se utilizo el ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ, pero los resultados ne se
pudleron interpratar significativamente debido a que una gran proporcién de las muestras no eran
vélidas.

En el Protocolo 005 se emplearon el ensayo de Frecuencia de Células con Respuesta para WZy el
ensayo ELISPOT [FN-y para VVZ. La interpretabilidad de los datos de la frecﬁéncia de las células con
respuesta para el virus de varicela zoster fue limitada debido al rango dinamico estrecho del ensayo. Se
gncontrd que el ensayo ELISPOT IFN-y ‘para virus de varicela zoster desencadenaba una respuesta
inmune en estos sujetos. Como se muestra en la [Tabla 2.7.3-herpes zoster: 33], el conteo promedio
geométrico se incrementd de un nivel de vacunacion antes del refuerzo de 76.1 células formadoras de
punto {SFC}/108 células mononucleares de sangre periférica, hasta un nivel de vacunacion posterior al
refuerzo de 126 células formadoras de punto /108 células mononucleares de sangre periférica, lo cual
representa un incremento promedio geometrico en veces de 1.7 (intervalo de confianza del 95% = 1.5,
1.9)).

En el Protocolo 007 se midieron las respusstas del ensayo ELISPOT IFN-y para VVZ y los tiulos de
anticuerpos para YVZ por el ensayo ngLISA ocurriendo la evaluacion primaria & las § semanas
después de cada una de 2 dosis, En general este estudio demostré que en comparacién con el
placebo, las dosis 1y 2 de fa vacuna zoster fueron inmunogénicas. En la [Tabla2.7.3-herpes zoster: 31]
se muestra que en el ensayo ELISPOT IFN-~ para virus de varicela zoster, los conteos promedio
geométricos después de la Dosis 1 (30.9 células formadoras de punto/108 células mononucleares de
sangre periférica) y la Dosis 2 (37.1 células formadoras de punto/108 células mononucleares de sangre
periférica) fueron similares; estas respuestas fusron de 1.8 veces (Intervalo de confianza del 85% =
[1.2, 2.6]; valor p = 0.008) y 2.0 veces (Intervalo de confianza del 95% = 1.2, 3.5]; valor p = 0.012) mas
altas que en los raceptores de piacebd en los puntos temporales reshectivos. Asi mismo, como g8
muastra en la [Tabla2.7.3-herpes zoster: 25, los titulos promedio geométricos de anticuerpos para VVZ
después de la Dosis 1 (561 9 unldades ngLISA/mI) y la Dosis 2 (559.2 unidades gpELISA/mI) también
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fueron similares; estas respuestas fueron 1.7 veces (Intervalo de confianza del 85% = [1.5, 1.9]; valor p
<0.001) y 1.7 veces (Intervalo de confianza del 95% = 1.5, 2.0}; valor p < 0,001) més altas que en los
pacientes que recibieron placebo en los puntos temporales respectivos,

Con base en los resultados del Protocolo 005 y el Protocolo 007, una dosis de vacuna contra zoster ya
sea 42 dias o varlos afios despuds de [a vacunacion iniclal contra virus da varicela zoster genera tna
respuesta Inmune, especifica para al virus da varicela zoster, de una magnitud que generalmente es
similar a 2 observada despuds de una dosis iniclal de vacunacion.

25428 Conclusiones Acerca de la iInmunogenicidad de la Vacuna Contra Zoster

Los datos de inmunogenicidad de los estudios de Fase !l y Fase Iil presentados en el Résumen de ia
Eficacia Clinica y descritos en este Resumen Clinico apoyan las conclusiones siguientes:

1. Entre los adultos con antecedentes positivos de varicela y negativos para herpes zoster 260 afnos
de edad que reciben 1 dosis de vacuna zoster o placebo, la vacuna zoster genera respuestas
inmunes especificas para el virus de varicela zoster significativamente mas altas a las 6 semanas
despuss de la vacunacion, en comparacion con el placebo, de acuerdo con las mediciones de los
ensayos ngLISAy ELISPOT IFN-y para virus de varicela zoster.

2. Las respuestas inmunes, segin la medicién de los ensayos gpELISA y ELISPOT IFN-y para virus
de varicela zoster, persisten por arriba de los titulos basales hasta 36 meses después de la
vacunacion. | o

3. Larespuesta de los anticuerpos al virus de varicela zoster, medida por el ensayo gpELISA (titulo e
incramento en nﬂmero de veces respecto al valor basal a las 6 semanas después de fa
vacunacién), se correlaciona razonablemente bien con la proteccion contra herpes zoster.

4, Los resultados del Protocolo 012 de ProQuad™ apoyan la consistencia clinica del proceso de
manufactura a granel de la Vacuna de Varicela con Actualizacion del Proceso [PUVV] y su uso en
las vacunas que contienen virus de varicsla zoster,
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255 Generalidades de Seguridad

En esta saccién se resumen fos datos de seguridad para la vacuna contra zoster de 8 estudios clinicos
(Protocolos 001, 002, 003, 004, 005, 007, 009 y el Protocolo 049 de VARIVAX™), Estos 8 estuclios
representan una base de datos de saguridad robusta, con informacién de mas de 20,000 sujstos que
reclbleron por lo menos una dosls de la formulacién final de la vacuna contra 20ster. Todos estos
sujetos recibleron seguimiento pafa seguridad, Incluyendo todas las experiencias adversas serias
durante 42 dias posteriores a la vacunacién, y todas las experiencias adversas serias relacionadas con
la vacuna a lo largo de cada estudio. Aproximataments 5000 sujetos (todos ellos panticipantes de los
estudios, excapto aquellos en la Cohorte de Monitorao Rutinario para Seguridad del Protdcoio 004)
tegistraron activamente todas las experiencias adversas sistémicas o en el sitio de inyeccion hasta el
Dia 42 después de la vacunacion en Tarjetas estandares de Registro de Vacunacion. Las temperaturas
orales también se registraron en la Tarjeta de Reglstro de Vacunacién, hasta el Dia 21 o el Dia 42

"posteriores a la vacunacion. La Tarjeta de Registro de Vacunacion usada en los Protocolos 004, 005,

007, 009 y sl Protocolo 049 de VARIVAX™ solicitaban la seleccién de experiencias adversas,
incluyendo clertas experiencias adversas en el sitio de la Inyeccién (dolor/sensibilidad a la presién,
hinchazén, enrojecimiento). En las Tarjetas para Registro de Vacunacién usadas en los protocolos no
se solicitd el registro de experiencias adversas clinicas sistémicas.

Casi toda fa experiencia de seguridad con la vacuna contra zoster derivo de la administracion de dosis
Unicas a sujetos que habian experimentado el vi'rljsf' de varicela zoster; también se estudié un nimero
pequefio de sujetos sin experiencia con el virus de varicela zoster, y algunos clentos de sujetos
recibieron una segunda dosis de la vacuna. En las sub-secciones siguientes se resume ¢l grado global
de la exposicion, las experiencias adversas en el sitio de inysccion, las experiencias adversas cilnicas
sistémicas y las temperaturas alevadas. Asi mismo, se presentan los casos de muerte, otras
experiencias adversas serlas y demas experiencias adversas significativaé.

Ademés de la gran experiencia de séguridad previa a la obtencidn del registro con la vacuna zoster,
hay disponibles datos de seguridad de la experiencia posterior a la comercializacion de VARIVAX™,
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misma que se ha comercializado durante 10 afios. La poblacion objetivo de VARIVAX™ son los
individuos que no han experimentado el virus de varicela zoster. Los datos para VARIVAX™, que se
describen en fa [Sec. 2.5.5.4], representan mas de 9.5 afios de vigilancia posterior a la
comercializacion, con una distribucion aproximada de 53 millones de dosis de VARIVAX™ en todo el
mundo.

La base de datos sobre seguridad més grande para la vacuna zoster proviene del Protocolo 004, en el
cual 38,546 pacientes participaron (19,270 sujetos recibieron vacuna y 19,276 pacientes recibieron
placebo). A todos los sujetos en el Protocolo 004 se les pidid que reportaran las experiencias adversas
que ocurrieran durante los primeros 42 dias posteriores a la vacunacién; también se recolectaron datos
sobre todas las muertes y las experiencias adversas serias relacionadas con la vacuna més alla de 42
dias posteriores a la vacunacién. Al momento de fa vacunacion, 6616 fueron admitidos en el Sub-
sstudio de Monitoreo de Evento Adverso, a fin de estimar la frecuencia de las experiencias adversas a
lo largo de 42 dias despusés de la vacunacién y la fracuencia de las hospitalizacionés que ocurrieron a
lo !arg6 de-todo el estudio. En el Sub-estudio de Monitoreo de Evento Adverso participaron los 22 sitios
del estudio. Todos los sujetos que participaron en el Sub-estudio de Monitoreo de Evento Adverso
recibieron una Tarjeta para Registro de Vacunacién estandar, a fin de facilitar el registro de las
experiencias adversas que ocurrieran hasta el Dfa 42 después de la vacunacion. A los otros sujetos
que participaron en el Protocolo 004, denominados como la Cohorte de Monitoreo Rutinario de
Seguridad, no se les pidié que llenaran una Tarjeta para Registro de Vacunacion, pero se les contactd
a través del personal del estudio el Dia 43 o en fecha proéxima posterior a la vacunacion, con ia finalidad
de obtener informacién sobre erupcionas cuténeas, otras experiencias adversas y cualquier sintoma de
herpes zoster. |

E| Protocolo 009 fue disefiado para evaluar el perfil de seguridad de una dosis de potencia alta de
vacuna contra zoster. El lote de potencia alta incluido en el estudio fue formulado especificamente para
ayudar a definir fa potencia de liberacion maxima de la vacuna para uso clinico. E} estudio evalud el
desempefio d/segun ad del lote do potencia alta (203,244 UFP/dosis) y un Iote de potencaa inferior
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(66,845 UFP/dosis). Los puntos finales de la seguridad primaria para ef estudio fueron. no inferioridad
del lots de potencia alta en comparacion con sl lote de potencia infarior, respecto a la incidencia de
experiencias adversas serias relaclonadas con la vacuna durante los primeros 42 dias despues de la
vacunacion; y la incidencia an el lote da potencia alta de un punte final compuesto' de dolor/sensibilidad
a la presion/inflamacion o hinchazon moderada o severa en el sitio de inyeccion que ocurriera antes del
Dia 5 después de la vécunaclén, respecto a una marca historica del programa de desarrolio clinico de
PNEUMOVAX™ 233,

L.os resultados de la seguridad global demuestran que ia vacuna contra zoster genaralments fue blen
tolerada, sin experlencias adversas, excepto reacciongs en el sitio de fa inyeccion, que ocurrieron con
una fracuencia sustancialmente més alta que con placebo, incluso en la potencia mas alta probada.

2.5.5.1 Poblacién de! Estudio y Grado de la Exposicién

En términos generales, 40,335 sujetos 250 afios de edad participaron y recibieron ya sea vacuna activa
o placebo en los estudios clinicos incluidos en esta Solicitud, a fin de apoyar la seguridad de la vacuna
contra zoster. Los protocolos 001, 002, 004, 005 y 007 admitieron a sujetos 260 afics de edad. En el
Protocolo 009 participaron sujetos 250 afios de edad. En el Protocolo 003 participaron sujetos de
paises tropicales 230 afios de edad, en un intento por aprovechar al maximo la captacion de sujetos
seronsgativos al virus de varicela zoster. El Protocolo 049 de VARIVAX™ tuvo como objetivo sujetos
con antecedentes negativos para varicela 213 afios de edad: la poblacion del estudio incluyd tanto a
sujetos seronegativos coma seropositivos para el virus de varicela zoster, siendo una pequedia minoria
230 afios de edad. Debido a que el nimero de pacientes muy jévenes fue pequefio, aunque su
contribucion a la seguridad fus relevants, se revisaron los datos de. los sujetos geronegativos para el
virus de varicela zoster de 30 afios de adad como minimo. Para la poblacién que habla experimentado
el virus de varicela zoster, se revisaron los datos de sujetos 250 afios de edad.

'~‘PNEUMOVAX 1] unarmarcé‘registrada te Merck and Co,, Inc., Whitehouse Station, Nluw Jarsey, EE.LLU
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En total, 20,841 sujetos 230 afios de edad fueron vacunados con por lo menos una dosis de vacuna
zoster, 0 con por lo menos una dosis de vacuna contra varicela con proceso actualizado & una potencia
dentro del rango de liberacion propuesto para la vacuna contra zoster. Entre estos sujetos, 20,697 eran
* 250 afios de edad, de los cuales 20,456 sujetos recibieron una segunda dosis de vacuna zoster (rango
de potencia, ~25,550 a ~50,000 UFP/dosis} 0 vacuna para varicela con proceso actualizado de ttulo
alto (potencia ~50,000 UFP/dosis). De los sujetos que recibieron una segunda dosis, 481 tuvieron 250
afios de edad. El indice de culminacién del estudio fue dsl 93.3 al 100% en los protocolos para la
vacuna zoster [Ref. 5.3.5.1: P001, P002, P003, PO04, P07, P00Y] [Ref. 5.3.5.2: PO05]. Los detalles
aspecflicos sobre este asunto en particular en todos los estudios se encuentran en la [Sec. 2.7.4.1.3] y
en la [Tabla 2.7.4; 3]. La poblacion del estudio fue completaments heterogénea. En los estudios clinicos
participaron mas hombres que mujeres; la edad promedio se acercH a los 69 afios en ambos sexos.
Como se indicd en la [Sec. 2.5.4.1.3] y en el [Apéndice 2.7.4: 2], la mayorfa de los sujetos tenia una o
mas condiciones meédicas subyac'entes. Los criterios de exclusion se centraron generalmente en los
sujetos inmunosuprimidos. La poblacion del estudio fue predominantemente blanca. En estos estudios,
los pacientes que reclbieron vacuna contra zoster y placebo generaimente presentaron un balance con
respecto a la edad, grupo étnico y sexo. |

La seguridad de la vacuna zoster se evaiud a potencias tan altas como de 207,000 UFP por dosis.
Excepto por un aumento moderado en las experiencias adversas en ! sitio de la inyeccion, el perfil de
seguridad del lote de potencia més alta de la vacuna generalmente fue similar al de la vacuna con la
potencia menor [Sec. 2.7.4.2.1]. Esta observacion proporciond respaldo suficiente para el
establecimiento sugerido de 207,000 UPFfdosis como ta méxima potencia de liberacién para la vacuna.

2552  Andlisis de las Experiencias Adversas
25521 Experiencias Adversas en Sujetos con Experiencia en el Virus de Vaticela Zoster

La fuente principal de datos sobre experiencias adversas en el programa de desarrollo de la vacuna
zoster es el Protocolo 004. Los datos de este estudio a gran escala demosiraron que entre todos ios
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sujetos (vacu'na contra zoster, 19,270 sujetos; placebo, 19,276 sujetos) la vacuna generalimante fus
blen tolerada.

En la [Sec. 2.7.4.2.1] se presenta un resumen de las experiencias adversas ocurridas desde ef Dia 0
hasta el Dfa 42, reportadas por los 6616 sujetos (vacuna contra zoster, 3345 sujetos; placebo, 3271
sujetos) an el Sub-estudio para Monitoreo de Evento Adverso del Protocolo 004, El 58.0% de los
sujetos en el grupo con vacuna zoster y 34,4% de los sujetos en el grupa placebo raportaron una o mas
gxperiencias adversas, - | '

La diferencia fug marcada principalmente por reacciones en el sitio de la inyeccién; el porcentaje de
sujetos que reportaron experiencias adversas en el sitio de la inyeccion fue mayor en el grupo de la
vacuna zoster (48.2%) en comparacién con el grupo placebo (16.6%). Como se presentd en la [Sec.
2.7.4.21.1.1.1], un andlisis estadistico encontré un riesgo elevado de experiencias adversas en el sitio
de la inyeccion dentro del grupo con la vacuna zoster, en comparacion con el grupo placebo para los
siguientes eventos adversos: etitema (35.7% versus 7.0%, valor p <0.001), dolor/sensibilidad a la
presion (34.5% versus 8.6%, valor p <0.001) e infiamacion (26.2% versus 4.5%, valor p <0.001). Asi
mismo, el grupo con la vacuna zoster tuvo una frecuencia mas alta de prurito y sensacion de calor en el
sitio de inyeccion que el grupe con placebo. La mayoria de las experienéias adversas en el sitio de la
inyeccion se reportaron como leves (~85%) y, de breve duracion, habiéndose resuelto en el Dia 4
después de la vacunacgion. Las proporciones de sujetos con una 0 més experiencias adversas
sistémicas en los 2 grupos de vacunacion fueron sirilares (aproximadamente del 25% en cada grupo).
Un porcentaje mas alto de sdjetos en el grupo con la vacuna zoster reportaron experiencias adversas
clinicas sistémicas, relacionadas con la vacuna, que en el grupo placebo. Sin embargo, las

proporciones fusron bajas en ambos grupos (6.3% en el grupo con vacuna zoster; 4.9% en sl grupe

placebo) y no se agruparon alredador de ninguno de los érganos def cuerpo o un sindrome clinico. Los
andlisis estadisticos de axperiencias adversas clinicas sistémicas especificas ss presentan en la {Sec.
2.7.4.2.1.1.1.4]. No se observaron diferencias estadisticaments significativas entre la vacuna zoster y el
placebo én el Vi"ﬁi___e_,sga.pata \Q\inguna de las experiencias adversas clinicas sistémicas que ocurrieron con
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una incidencia de 21%, De hacho, las nicas experiencias adversas clinicas sistémicas reportadas con
una incidencia 22% en uno 0 mas de los grupos con vacdna zoster fueron cefalea, infeceidn
respiratoria y erupcion cutansea, Entre las experiencias adversas clinlcas sistémicas relacionadas con la
vacuna, la cefalea fue la Gnica experiencia adversa para la cual el limite Inferior del Intervalo de
Confianza del 85% en la diferencia del riesgo (vacuna zoster menos placebo) fue mayor a cero, En
general, los perfiles de experiencia adversa clinlcal mstémica fueron comparables entre los grupos de
vaguna zoster y placebo,

En la [Sec. 2.7.4.2.1.1.1.8] se presenta un resumen de la incidencia de temperatura oral elevada
(2101.0%F [288.32C] que ocurrié desde el Dia 0 hasta el Dfa 21 posterior & la vacunacion en el Sub-
estudio para Monitoreo de Evento Adverso. Los porcentajes de sujetos con temperaturas reporadas
2101.0%F (238,3:C) fueron ba]ds (<19%) y similaras en los 2 grupos de vacunacion,

A los sujetos en el Protocolo 003 y el Protocolo 049 de VARIVAX™ se les analizé previamente su
estado sérico para el virus de varicela zoster, en contraste con los sujetos en los otros protocolos
incluidos en esta Solicitud. Dos (2) sujetos 250 afios de edad fueron seropositivos al virus de varicela
zoster en el Protocolo 003, al igual qus 12 sujetos =50 afios de edad en el Protocolo 049 de
VARIVAX™, _

Los 2 sujetos seropositivos para el virus de varicela zoster del Protocolo 003 no reportaron ninguna
experiencia adversa en el sitio de fa inyéccién, ni experiencias adversas clinicas sistémicas o
temperaturas efevadas. Cinco (5) de 12 sujetos seropositivos para el virus de varicela zoster reportaron
expariencias adversas en el sitio de Inyeccion y experiencias adversas clinicas sistémicas, pero
ninguno reportd temperaturas elevadas en el Protocolo 049 de VARIVAX™,

Los indices de incidehci_a de experiencias adversas clinicas sistémicas y en el sitio de la inyeccién y de
temperaturas elevadas en los receptores de la vacuna en los Protocolos 001, 002, 003, 007, 009 y el
Protocolo 049 de VARIVAX™ ganeralmente fueron similares a las experiencias reportadas por los
sujetos vacunados-en el Protocolo 004. Sin embargo, en el Protocolo 008, al parecer los sujetos de 50
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