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Figura 2.3.P.8- v0211-refr 36: Titulacién de Infectividad de Varicela del Lote de Estabilid (\
;_\ng -,
Formal 2005 (V211HLS007D001) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23 y 27°C

Los resultados son calibrados al Lote de Estindar de Referencia 0501130 Cada "X* representa un resultado

replicado individual. Cada simbolo sélido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron a 0y 16 horas
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* Cada vial replicado fus obtenido da la condicién de almacenamisnto de estabilidad y se mantuvo de 0 a 2 meses a
-70°C antes de su evaluacion.
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:37: Titulacion de Infectividad de Varicela del Lote de Estabilidad * .
Formal 2005 (V211HLS007D002) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23 y 27°C e

Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130, Cada “X” representa un resultado

replicado individual. Cada simbolo sdlido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempe dado.
Los tiempos programados fueron a 0y 16 horas
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# Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 2 meses a
-70°C antes de su evaluacion.
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:38: Titulacién de infectividad de Varicela del Lote ce Estabilida / %‘3

v

A escala Iaboratorlo (DLK-36) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23y 27°C
Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130. Cada "X" representa un resultado 13:;;‘,;1;;;%? /
replicado individual. Cada simbolo sdlide representa el resultado reportado {media geométrica) para un tiempo dado.

Los tiempos programados fueron 0, 0.25, 0.5, 1, 3y 7 dias.
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“ Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 1 meses a
-70°C antes de su evaluacién.
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:39: Titulacién de Infectividad de Varicela del Lote de Estabili af
A escala laboratorio (DLK-37) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23y 27°C K.

Jf‘i"c‘. L
Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130, Cada *X” representa un resuitadc;\\i:’:"‘S

replicado individual. Cada simbolo sélido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dadbo.
L.os tiempos programados fueron 0, 0.25, 0.5, 1, 3y 7 dias.
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? Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad v se mantuvo de D a 1 meses 4
-70°C antes de su evaluacion,
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:40: Titulacion de Infectividad de Varicela del Lote de Estabilidad

A escala laboratorio (DLK-47A) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23 y 27°C ‘
Los resultados son callbrados af Lote de Estdndar de Referencia 0501130 Cada “X” representa un restitado :
replicado individual. Cada simbolo sdlido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dade.
Los tiempos programados fueron 0, 0.25, 0.5, 1, 3y 7 dfas.
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“ Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 & 5 meses &
-70°C antes de su evaluagion,
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Figura 2,3.P.8-v0211-refr:41: Titulacion de Infectividad de Varicela del Lote de Establhdfid(f } gm\ 3

A escala laboratorio (DLK-47B) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23y 27°C \ N !/
N &
Los resultados son cafibracics ai Lote de Estindar de Referencia 0501130. Cada “X” representa un resurtado%s&;g "’/%j‘i/

replicado individuai. Gada simbolo $6lido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron 0, 0.25, 0.5, 4, 2y 3 dias.
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“ Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de establlidad y se mantuvo de C a 5 meses a
-70°C antes de su evaluacion.
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Figura 2,3,P.8-v0211-refr:42: Titulacidn de Infectividad de Varicela del Lote de Estabilicg( i \ )
A escala laboratorio (DLK-47D) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23y 27°C -

N ,,‘/?,g"
Los resultados son calibrados al Lote de Estdndar de Referencia 0501130, Cada "X” representa un F98U|tﬂdb‘£§%i{?gggggﬁﬁp/

et

replicado individual. Cada simbolo sélido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
Los tiempos programados fueron 0, 0,28, 0.5, 1, 2y 3 dfas.
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* Cada vial raplicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de establlidad y se mantuvo de 0 a 5 masas &
<70°C antes de su evaluacién.
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replicado individual. Cada simbolo sélido representa ef resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado,

Los tiempos programados fueron 0, 8.25, 0.5, 1, 2y 3 dias,
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? Cada viai réplicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuve de 0 a 5 meses a

-70°C antes de su evaluacién.
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Figura 2.3.P.8-v0211-refr:44: Titulacion de Infectividad de Varicela del Lote de Estabilida{(

A escala laboratorio (JB-244) versus Tiempo de Almacenamiento entre 23 y 27°C

Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130. Cada *X” u "0 representa un resultado
replicado individual. Las medias geométricas no fueron reportadas para estos tiempos, ya que ia evaiuacion para
cada uno se dividio en 2 laboratorios. Los tiempos programados fueron a 0, 0.25, 0.5, 1, 3y 7 dias,
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? Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de aimacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 2 meses a
-70°C antes de su evaluacion.

8.3.2.2 Otras condiciones de almacenamiento - Almacenamientc a -15°C {Libre de
congelamiento)

Se adquirieron datos de estabilidad para la formulacién refrigerada de la vacuna zoster
almacenada bajo una condicidn que no se encontrard en el producto comercializado. Este
estudio provee caracterizacidn adicional del producto final y no tiene.un porte directo en las
caracteristicas criticas del mismo.

Un estudio de estabilidad en un lote de desarrollo ciinico 2004 {V211HLS0060002) aimacenado
a -15°C (libre de congelamiento) fue conducido para determinar el perfil de estabiiidad de la
formulacion refrigerada de la vacuna zoster cuando es almacenada en una condicion durante un

estudio clinico con la formulacidn congelada de la vacuna zoster. Se anticipa que la formulagign

)

+ ' 1] " Ly ] » l\“ !
refrigerada no se hallara bajo sYa condicidn; por lo tanto, los datos de potencia a -15°C ([ipr é:l o
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congelamiento) no son usados en el calculo de la minima potencia de liberacién. Los datos de \? \p j J.E
\

s
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este estudio de la titulacion de infectividad de varicela (potencia) se proveen en la figura 2.3.P. 8-\ '@1\«
v0211-refr:45.

Figura 2.3.P.8-v0211-refr:45: Titulacion de Infectividad de Varicela del Lote de desarrolio
clinico 2004 (V211HLS006D002) versus Tiempo de Almacenamiento a -15°C (libre de
congelamiento)

Los resultados son calibrados al Lote de Estandar de Referencia 0501130, Cada “X” representa un resultago
replicado individual, Cada simbolo sdfido representa el resultado reportado (media geométrica) para un tiempo dado.
* Los tiempos programados fueron a 0, 3, 6, 9y 12 meses.
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* Cada vial replicado fue obtenido de la condicién de almacenamiento de estabilidad y se mantuvo de 0 a 2 meses a
-70°C antes de su evaluacion,

8.3.3 Bases para las especificaciones de potencia minima de liberacidn
Los datos acumulativos de todos los estudios de estabilidad elaborados en-los lotes de la
formulacion refrigerada de la vacuna zoster indican que este producto es satisfactoriamente
estable por al menos 18 meses luego del empaguetamiento, cuando es almacenado entre 2 y
8°C. El tiempo maximo de almacenamiento permitido también incluye hasta 4.5 horas a < 2O°CF-
para ef sellado y la inspeccién, hasta 5 horas & <15°C para el empaquetamiento, has

o
. . . o o
horas & < 27°C para el manejgy en el sitlo, hasta 5 dias & < 8°C para el transporte del p N‘é,f“
*c_, W‘?o\ “hxei‘:_‘\ai“
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sin etiquetar; hasta 9 meses de almacenamiento a <-20°C para el aimacenamiento antes del( ‘ﬁr

empaquetamiento; y hasta 30 minutos a temperatura ambiente luego de la reoonstltumoq

i
inmediatamente antes del uso. En el caso de que ia vacuna sea almacenada a <-20°C por mas ™5
de 9 meses antes del empaquetamiento, el tiempo demas de fos 9 meses serd sustraido de la
vida Util permitida entre 2 y 8°C.

8.3.3.1 Limite de potencia minima de liberacién

Las estimaciones de pérdida y el error estandar reportado para la potencia fueron usadas para
determinar el limite de especificacion minimo de liberacion post-liofilizacién necesitado para
asegurar, con un 95% de confianza, que la formulacion refrigerada de fa vacuna zoster contiene
al menos 29.900 UFP por mL (luego de la reconstitucién y hasta 30 minutos a temperatura
ambiente) en cualquier tiempo durante su vida Util. Estas variables se resumen en la tabla
2.3.P.8-v0211-refr:26

Tabla 2.3.P.8-v0211-refr:26

Almacenamiento Velocidad de pérdida (en |  Error Estdndar (en Duracion
UFP / unidad de tiempo) UFP}
Almacenamiento entre 18y 22°C (.00888/hora 0.00111 4.5 horas
(Seliado / Inspeccidn)
Almacenamiento entre 13a17°C 0.004896/hora 0.00087 5 horas
{Empaquetamiento)
Almacenamiento entre 23 a 27°C 0.02033/hora 0.00220 1.5 horas
(Manejo en el sitio)
Almacenamiento a =-20°C 0.00629/mes 0.00255 9 meses
(Almacenamiento en el sitic)
Almacenamiento entre 2y 8°C 0.002916/mes 0.00164 18 meses + 5
(5 dias de traslado + 18 meses de dias
vida Util)
Almacenamiento a temperatura -0.09953/hora © 0.07398 0.5 horas
ambiente post-reconstitucion
(Administracidn de la dosis) -
Variabllidad  del Ensayo de /A 0.07823 ¢ A
Liberacién de Potencia | | L ﬁ)“f? |
* El valer negativo reflsja un aumento observado en la potencia en el estudlo de estabilidad. Un v4 ’é)cer fu%.\t,
usado para esta velocidad de pérdida de los céloules. &é‘i \;.eg@“e
® El arror estdndar de ensayo se b )‘a én una estimacién de la varianza usando 16 resultadegﬁé‘ﬁ\r Bod i3l %&gf“ W
' \"\°‘ It
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Se requiere que la potencia minima de liberacion asegure, con un 95% de confianza, un \
potencia =29900 UFP por mL en cualquier tuempo durante la vida util del producto. La potencia N
m'fnima de liberacion se calcula usando la pérdida de pasos totales (por ejemplo, la sumatoria de
la velocidad de perdida x duracién = 0.67258) vy la variabilidad total calculada usando la

construccion de la propagacién esténdar de errores (raiz cuadrada de la varianza total,

+/0.008956 = 0.0946 ). Usando el valor critico 95% de una distribucion normal esténdar (1.65),
la potencia minima de fiberacidn necesitada para asegurar una confianza del 95% de exceder la
potencia minima al final de la vida Util es:

Potencia de liberacion minima

= Exp (In{potencia de expiracién) + pérdida de pasos total + 1.645 x varianza total)
= Exp (In(20.900 UFP por mL) + 06726 + 1.645 x 0,0946)

= Exp (11.1339) |

= 68,451 UFP por mL

Redondeando a 3 cifras significativas, esto se traduce a un valor de 68.500 UFP por mL. Una
espacificacion de potencia minima de lieracién 268500 UFP por mL asegura, con un 95% de
confianza, que la formulacion refrigerada de la vacuna zoster se formula para contener al menos
29.900 UFP por mL en cualquier tiempo durante la vida {til del producto.
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ESTUDIOS CLINICOS

25  Estudios Clinicos
251 Justificacion del desarrollo del producto

La vacuna zoster viva (Oka/Merck) es una vacuna viva y atenuada, manufacturada por Merck &
Co., Inc. (West Peint, Pennsylvania, EE.UU.) para la prevencién del herpes zoster (HZ) (también
conocido como cutebrilla), para la prevencion de ia neuralgia postherpética (PHN) v la reduccién
del dolor agudo y crénico asociado con herpes zoster. A lo largo del texto de este Resumen
Clinico, ef término "vacuna zoster” es sindnimo de la vacuna zoster viva (Oka/Merck),

2.5.1.1 Propiedades quimicas y farmacéuticas

La vacuna zoster es una vacuna de virus vivo, exenta de conservadores, estéril y de dosis tnica.
La cepa del virus de varicela-zoster (VWZ) (cepa Oka padre) de la cual se deriva la vacuna
atenuada se obtuvo inicialmente de un nifio japonés infectado con variceia que ocurrid de
manera natural. La cepa de este nifio posteriormente se introdujo en cultivos celulares
embrionarios de pulmoén humano, se adaptd y propagé en cultivos celulares embrionarios de
cobayo y, finalmente, se propagd en cultivos celulares diploides humanos (WI-38). Ef posterior
traslado del virus para usarse en una vacuna se llevé a cabo en Merck Research Laboratories
(MRL) en cultivos celulares diploides humanos (MRC-5) exentos de agantes extrafios. La vacuna
zoster es Una preparacion liofilizada que contiene sacarosa, fosfato y gelatina procesada como
estabilizadores.

La formulacién refrigerada de la vacuna zoster, contieng, en comparacién con la formulacion
congelada, el agregado de urea a ZOSTAVAX durante ¢l proceso de elaboracion de la mezcla
del granel viral, El agregado de urea a los estabilizadores (PGSU) permite a la vacuna ser
almacenada refrigerada de 2 a 8°C. La formulacién refrigerada de la vacuna zoster tiene una
vida (til de 18 meses. Cuando es reconstituida, cada dosis de 0.65 mL contiene un minimo de
19400 UFP de la cepa Oka/Merck de VZV. En la aplicacion actual, la formulacion refrigerada de
la vacuna zoster es también denominada como ZOSTAVAX con PGSU, mientras que ia
formulacidn congelada de la vacuna zoster es también famada como ZOSTAVAX con PGS,

2.5.1.3 Indicaciones

ZOSTAVAX,
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2.5.1.4 Antecedentes cientificos _ (\\ ,{g/
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El herpes zoster es causado por la reactivacion del VZV (virus de varicela zoster), el mismo que
ocasiona varicela durante la infeccion primaria. Después de la recuperacion de la infeccion
primaria con VZV, el virus permanece latente en los ganglios sensitivos. En algunos individuos,
la reactivacion y replicacion del virus ocasionara herpes zoster, quizds como consecuencia de
menguar la inmunidad mediada por células (IMC). El herpes zoster se caracteriza por una
erupcion cutdnea vesicular, unilateral, con una distribucién dermatomal que generalmente
corresponde al drea de [a piel inervada por un sole ganglio sensitivo espinal o crangal, Las-
vesiculas tipicamente forman pUstulas y costra de 7 a 10 dias, pero pueden requeri'r mas de un
mes para sanar. La progresién de la erupcion hasta la formacion de costras puede'ser atenuada
por la administracién de medicamentos antirvirales [ Ref. 5.4: 4, 5, 7).

Toda persona que haya tenido una infeccidn primaria por virus de varicela zoster corre el rigsgo
de desarrollar herpes zoster cuando disminuye la inmunidad mediada por célula especifica para
el virus de varicela zoster. En los individuos inmunocompetentes, la edad es el principal factor de
riesgo para desarrollar herpes zoster (HZ). La incidencia y- severidad de HZ aumenta
marcadamente con 1a edad avanzada [Ref: 5.4: 8, 9, 10, 11% Ocurren compiicaciones, que
relativamente son infrecuentes en los nifios sanos y adultos jévenes, en casi la mitad de los
individuos de mayor edad [Ref. 5.4; 4, 5, 7, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. En Estados Unidos, Canadd y
Europa, la incidencia anual global de HZ se ha estimado consistentemente en 3 a 4 por
poblacion de 1000. [Ref. 5.4: 14, 15, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 127]. El riesgo anual de HZ comienza
a elevarse marcadamente alrededor de los 50 afos de edad, éumentando'én forma aguda en
adelante, para representar mas de 10 por millar anualmente entre personas de mas de 75 afios
de edad. En los paises industrializados del QOeste, dos terceras partes de los casos de herpes
20ster ocurren en individuos mayores de 50 afios de edad [Ref, 5.4: 15, 17, 19]. Se espera que
el nlmero de casos de HZ aumente con el aumento de edad de la pobiacion y la prevalencia
aumentada de individuos que estan inmunocomprometidos debido a un manegjo médico de
condiciones autoinmunes y transplantes de drganos.

Una de las manifestaciones clinicas més significantes del HZ es el dolor. El doior relacionado al z/{}"/)
Herpez Zoster puede ocurrir en 3 perfodos: antes del inicio de la erupcion cutdnea (do JL /
prodromal, que tipicamente comienza de 3 a 5 dias antes de la aparicién de lesiones en»Ia giﬁ m:f:“m(:’,g
durante el perfodo de erupcion cutanea aguda (neuritis aguda) y después deM &L@\mﬁ%gwﬂeﬁ%m&%
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agudas de la piel sanan, o por un periodo de tiempo prolongado después dei inicio (neuralpi a\jfk(o j }
i

postherpética = NPH) [Ref 5.4: 26, 27). La neuralgia postherpética constituye una COH’]phC&CIéQf*\ o/

mayor y es causa de morbidad por herpes zoster en el huésped inmunocompstents. 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 pacientes con Herpes Zoster de mas de 50
afios de edad [Ref. 5.4: 7, 8, 10, 16, 25, 42, 48, 49, 50]. A pesar de que varias definiciones del
NPH han sido usadas en trabajos publicados, el modelo matematico y consensos
contemporaneos indican que la definicidn deberia considerar a NPH como la presencia de dolor
significante remanente o incrementado 90 dias 0 més luego de la apariencia del sarpullido [Ref,
5.4: 31, 32, 33, 34].

A pesar de la disponibilidad de agentes antivirales para tratar el HZ y una variedad de
madicaciones y otras teraplas para ayudar el control del dolor asociado, HZ y sus complicaclones
representan un gran problema médico a 1o largo de adultos mayores. Un medio efectivo de
prevenir el HZ v sus complicaciones seria por [0 tanto dirigirse a la necesidad de un médico.
Consacuentemants, el Aplicante ha desarrollado ZOSTAVAX, una vacuna para la provenzién del
HZ, prevencion de NPH y reduccion de un dolor agudo y ¢rénico asociado con HZ.

En los ensayos clinicos pre-licencia, mas de 21000 sujetos fueron vacunados con la formulacion
congelada de ZOSTAVAX, demostrando que Ia formulacion congelada de fa vacuna zoster es
eficaz, inmunogénica y generalmente bien tolerada. '

Datos de seguridad de los ensayos ciinicos pre-licencia demuestran que luego de una dosis
simple de ZOSTAVAX:
1} Las reacciones del sitio de inyeceidn, a pesar de ser mas comunes en 10s que reciben la
vacuna que en los que reciben placebo, son generalmente leves en intensidad y de corta
duracion; '
2) Los efectos adversos clinicos sistémicos relacionados a la vacuna son un poco mas
comunes luego de una dosis de ZOSTAVAX que luego de una dosis de placabo, pero el
aumento no es debido a ningdn tipo particular de experiencia adversa; y M L]
3) Los sarpullidos del tipo varicela y HZ son observados a una frecuencia substancialmente '
mas baja que en los individuos VZV-seronegativos luego de recibir VARIVAX. g0
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2.5.1.5 Resumen del programa de Desarrollo Clinico (

ZOSTAVAX, de una formulacidn congelada a una refrigerada y estable.

La formulacion congelada de la vacuna zoster debe ser almacenada a -15°C o més frio. Este
requerimiento de almacenamiento limita el uso a lo fargo del mundo de la vacuna. El agregado
de urea al granel combinado de virus demostro que aumenta y mejora la estabilidad de las
vacunas conteniendo VZV a temperaturas de 2 a 8°C. Un estudio clinico comparativo [Ref.,
5.3.5.1: P010], se condujo con las formulaciones congeladas y refrigeradas de ZOSTAVAX,

Se agregd previamente Urea durante el desarrollo de formulaciones refrigeradas de otras dos
vacunas conteniendo VZV: VARIVAX y ProQuad. Dos estudios clinicos separados se
desarrollaroh con la formulacion refrigerada y estable de VARIVAX y ProQuad, respectivamente.
Ambos estudios demostraron que las formulaciones refrigeradas de VARIVAX y ProQuad
inducian respuestas similares de anticuerpos VZV postvacunacién a las formulaciones
congeladas. Esta formulacion refrigerada fue generaimente bien tolerada. VARIVAX refrigerada
ha sido aprobada por las agencias regulatorias y ha sido distribuida en mas de 32 paises.
ProQuad refrigerada ha sido presentada para licencia en Estados Unidos, Union Europea,
Australia, Nueva Zelanda, Suiza y México.

El estudio clinico Incluido en esta aplicacién, el Protocolo 010, enlisté aproximadamente 360
aduftos HZ-negativos =50 afios de edad (aproximadamente 180 sujetos por grupo de
vacunacién) [Ref. 5.3.5.1: P010). El enlistarniento fue estratificado seglin la edad en un
promedio de 1:2 (de 50 a 59 afios y =60 afios, respactivamente), Los sujetos fugron
aleatoriamente asignados en un promedio 1:1. Para recibir ya sea la formulagion refrigerada de
la vacuna zoster o la formulacion congelada de la misma, y luego fueron expuestos a varicela o
HZ o al desarrollo de cualquier tipo de sarpullide de varicela o parecido a varicela o de HZ o
parecido a HZ, como asi también de ofras expetiencias adversas, por 4 semanas post-
vacunacidn. Los niveles de anticuerpos VZV-especificos fueron medidos antes de la vacunacion
y 4 semanas post-vacunacion.

Dado que no se produjo ningtn cambio en las indicaciones; y la seguridad y tolerancia de Ja  {f
formulacion conteniendo urea ha sido establecida en otros programas de vacuna, la evaluadi MLWL
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2.5.1.6 Procedimiento de investigacién Estandar ’\ (-AVL(K) /

2.5.1.6.1 Conducta y diseno del estudio
El Protocolo 010 fue un estudio multicéntrico, doble-ciego, controlado y aleatorio para ensayar la
seguridad, tolerancia & inmunogenecidad de la formulacién refrigerada de la vacuna zoster
comparado con la formulacidn congelada {Ref. 5.3.5.1: P010] (ver [Apéndice 2.5:2] para un
resumen de la inmunogenecidad clinica y seguridad en el Protocolo 010). Un total de 367 adultos
HZ-negativos de 50 afios de edad y mayores fueron estratificados 1:2 por edad (50 a 59 afios y
=60 afios de edad, respectivamente) y fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcion 1:1
en el Dia 1 para recibir una dosis de ya se la formulacion refrigerada de la vacuna zoster (44846
UFP/0.65 mL) o la formulacion congelada de la vacuna zoster (56845UFP/0.65 mL), Las
muestras de suero fueron obtenidas antes de la vacunacion en el Dia 1y en la semana 4 post-
vacunacion, y- fueron evaluadas para los niveles de anticuerpos VZV usando el ensayo
inmunoaboserbente ligado a enzima de glicoproteina (gpELISA). La evaluacion del suero se
desarrollé en MRL, Wayne, Pennsylvania, EEUU,

La metodologia del ensayo, seleccion de sujeto, ensayo de seguridad, ensayo inmunolégico v
seleccion de puntos de tiempo estdn en acordanza con las practicas establecidas para fa
conduccion de ensayos clinicos de vacunas.

2,5.1.6.2 Seguimiento de Seguridad y Tarjeta de reporte de vacunacion
Todos los sujetos enlistados fueron estudiados para evaluar la seguridad hasta el dia 28 post-
vacunacion. Los sujetos en ensayos clinicos previos de la formutacién congelada de la vacuna
zoster fueron estudiados hasta el dia 42 post-vacunacién. Esta modificacin fue realizada para
los estudios que fueron iniciados subsecuentementes a la finalizacion del ensayo de eficacia
crucial, dado que los resultados dei estudio de eficacia indicaron que casi todas las experiencias
adversas ocurrieron en los 28 dias post-vacunacion. Ademas, una revisién de los datos de
seguridad de estudios previos de la formulacion congelada de la vacuna zoster en la aplicacion
original indicaron que:

1} la formulacion congelada de la vacuna zoster fue generalmente bien tolerada, y

2) las experiencias adversas durante la semana 5 y 6 post-vacunacion fueron

Infracuentemente reportadas, 'y no se observaron mayor cantidad luego de la

administracion de ZOSTAVAX que de Placebo. /f‘&’
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Los datos de seguridad se colectaron a través de una Tarjeta de reporte de vacunacién (TRVI

que fue completada por el sujeto en una base diaria y que apuntd a los efectos adversos en el

lugar de Inyeccion, a los sarpullidos parecidos a varicela y a HZ, temperatura (si el sujeto sinti¢
fiebre), y efectos adversos clinicos sistémicos. Todas las experiencias adversas serias que
ocurrieron durante el periodo de seguimiento fueron documentadas. Ademas, todos los efectos
serios adversos que ocurrieron en cualquier momento luego de la finalizacién del periodo de
seguimiento de 28 dias y que fueron determinados por el investigador de ser bosible, probables

0 definitivamente relacionados a la vacuna, también fueron documentados.

El llenado satisfactorio e integro de la Tarjeta de Reporte de Vacunacion fue critico para el
ensayo de seguridad. Todos los pasos razonables fueron tomados por los investigadores y el
staff para asegurar la completitud y el regreso de dicho documento. El estudio clinico contenido
en esta aplicacidn usé los términos del Diccionario Médico de Actividades Regulatorias
(MedDRA) cuando reportd efectos adversos {condiciones médicas), su clasificacion asociada al
sistema de drganos, procedimientos medicos y circunstancias sociales.

2.5.1.6.3 Analisis Estadistico

Los andlisis estadisticos para este estudio clinico fueron preespecificados en el Protocoio 010
en el Plan de Analisis Estadistico (PAS) y estan incluiclos en el Reporte de Estudio Clinico (REC)
para el Protocolo 010 [Ref. 5.3.5.1: P010). Especificamente, el éxito del estudio se basé en la no
inferioridad inmunoidgica de la formulacion PGSU comparada con la formulacion PGS (95%
intervalo de confianza (IC) en proporcion de los titulos medios geometricos (GMTs) (PGSU/PGS)
excluyendo una disminucion de 1.5 veces o mas) y aceptabiiidad de las respuestas inmunes a la
formulacion PGSU (limite mds bajo de IC 95% doble-lado sobre el GMFR (Incremento promedio
geométrico en veces } > 1.2). Todos los analisis fueron desarrollados de acuerdo a métodos
estandarizados y validados. |

2.5.1.7 Pautas y consejos regulatorios
El cambio de formulacion relacionado al agregade de urea para permitir a ZOSTAVAX ser

almacenado en un refrigerador es similar al usado para las formulaciones estables de VARIVAX
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Biolégicos (CBER), FDA, indico que un estudio clinico confirmatorio adicional no seria L;ﬁ !
prerequisito necesario para la presentacion de un suplemento de elaboracién para el cambio & |
una formulacion refrigerada estable de ZOSTAVAX. Sin embargo, un estudio puente fue
desarrollado para comparar la seguridad, tolerabilidad e inmugenicidad de la formulacion
congelada de ZOSTAVAX con fa formulacién congelada de ZOSTAVAX para respaldar ias
aplicaciones a lo largo def mundo para la licenciatura de la formulacion refrigerada.

Ei protocolo para el ensayo clinico inmunoldgico puente conducido en respaldo de esta
aplicacion fue presentado en CBER. Luego de la presentacion del protocolo y SAP, CBER
requirid que el criterio de aceptacion para la inmunogenecidad (el limite mas bajo del IC 95%
doble lado GMFR del anticuerpo VZV desde la prevacunacién hasta la semana 4
postvacunacion) sea cambiado de 1.2 a 1.4 veces. Como los datos del estudio eran ya no-ciegos
y el CSR habia sido escrito para el tiempo que este pedido fue recibido por el aplicante, los
documentos no fueron cambiados para reflejar este nuevo criterio. Sin embargo, el criterio para
el éxito sobre la hipdtesis GMFR para ambas formulaciones, fueron cumplidas usando el minimo
propuesto por CBER de 1.4 veces, ya que ef limite més bajo del IC 95% estuvo también por
encimade 1.4 (=2.2).

2.5.1.8 Buenas Practicas Clinicas

EL Reporte de Estudio Clinico y DAP para el protocolo [Ref. 5.3.5.1: PO10] estuvieron
directamente disponibles en la preparacién de este Resumen Clinico. El estudio ¢linico fue
conducido de acuerdo a los enfoques de investigacion normalizadas en vigor respecto al disefio,
realizacién y andlisis de los ensayos clinicos. Los estudios se realizaron siguiendo los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y de las consideraciones para el
tratamignto ético de sujetos humanos, en vigor al momento de los estudios. Los datos
presentados en esta solicitud fueron auditados contra la documentacién de soporte
proporcionada aqui por ¢l Departamento de Investigacion Clinica y Bioldgica de MRL.

El disefio, poder, y nimero de sujetos para el estudio fueron elegidos para proporcionar datos
suficientes para ensayar la seguridad y comparar la inmugenecidad de la formulacion refrigerada )/
de la vacuna zoster con la de la Formulacion Congelada. Los datos de segurid j

Inmunogenecidad obtenidos de este estudio son, por lo tanto, adecuados para respalda L e.\“;"ga
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similitud de las formulaciones refrigeradas y congeladas de ZOSTAVAX, y garantizan clarameht } \

el cambio en el producto final a comercializar de la formulacion congelada a Ja refrigerada.

2.5.2 Generalidades Biofarmacéuticas
No se realizaron estudios tradicionales biofarmacéuticos para garantizar esta aplicacién. Los
estudios biofarmacéuticos no son aplicables para las vacunas de virus vivos.

La formulacidn refrigerada de la vacuna zoster es una vacuna inyectable de virus vivos, y en
consecuencia, inmediatamente biodisponible.

2.5.3 Generalidades de Farmacologia Clinica
No se realizaron estudios de farmacologla clinica, Los estudios de farmacologfa clinica no son
tutinariamente realizados como parte de la evaluacién de las vacunas de virus vivos.

2.5.4 Generalidades de Eficacia ¢ inmunogenecidad.
2.5.4.1 Eficacia

La eficacia de la formulacién congelada de la vacuna zoster fue previamente demostrada en un
estudio de eficacia multicentro, doble-ciego, placebo controlado, aleatorio en aduitos = 60 afios
de edad [Ref. 5.4: 128]. Los datos de este estudio clinico demostraron que comparado ¢on
placebo, la formulacién congelada de la vacuna zoster fue altamente eficaz en prevenir HZ y 8l
dolor asociado a HZ, incluyendo Neuralgia Post-herpética. No se desarrollaron estudios
subsecuentes de la eficacia de la formulacion refrigerada de la vacuna zoster. Se garantiza ta
formulacion refrigerada de la vacuna zoster es garantizada por la finalizacion exitosa del estudio
inmunoldgico puente presentado aqui-

En el protocolo 010, la respuesta del anticuerpo VZV fue medido por gpELISA a las 6 semanas
postvacunacion [Ref. 5.3.5.1: P010]. Otros ensayos midiendo la respuesta de Inmunidad
Mediada por Células (IMC) VZV-especifica obtenida por la vacunacion ha sido usada en otros
estudios clinicos en el programa de desarrollo para ZOSTAVAX como asf también para el
Subestudio IMC del Estudio de Prevencién de Herpes. A pesar de que estos estudios se

reduccion de la incidencia de HZ fue major reﬂejado por la medida de [a respuesta de angg@mp
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de VZV por el gpELISA (fitulacién de prevacunacion). £n el Subestudio IMC del Estudio de e
Prevencién de Merpes, un analisis de regresion mostré que el aumento en los titulos ngLISA 8%
las € semanas postvacunacién se asocié con una reduccidn significante en el riesgo de\
desarrollar HZ (p<0.001).

El disefio del estudio para ZOSTAVAX, con respecto a la inmunogenecidad, fue inicialmente

correlacionado al de VARIVAX, que midi6 Ia respuesta inmune VZV-especifica a las 6 semanas
postvacunacion. Este tiempo fue considerado el optimo para la medicién del desarrollo de I
respuesta inmune en los sujetos VZV-naives. Los estudios iniciales de ZOSTAVAX también
midieron las respuestas inmunes a las seis semanas postvacunacion. Sin embargo, datos de
Protocolo 007 indicaron que la respuesta del anticuerpe VZV llegt a su pico a las 2 semanas
postvacunacion, y permanecié elevado hasta las 6 semanas postvacunacion. Dado que e
seguimiento de seguridad fue acortado a 28 dias postvacunacion en el Protocolo 010 y
subsiguientes estudios, la coleccion de la muestra de inmunogenecidad fue combinada con la
revision de fa Tarjeta de Reporte de Vacunacion en una visita postvacunacién simple, para
simplificar los procedimientos del estudio para los sujetos y los sitios de estudio.

Ademés, el gpELISA es un ensayo bien caracterizado que ha sido usado exitosamente para
relacionar formulaciones y para demostrar la consistencia de lotes en ensayos de vacunas de
varicela pedidtricas. Estas caracteristicas del OPELISA la hacen la herramienta perfecta para las
corrglaciones inmunoldgicas entre las formulaciones da ZOSTAVAX,

2.5.4.2 Inmunogenecidad
Los datos de inmunogenacidad presentados en esta aplicacion fueron derivados del Protocolo
10 [Ref, 5.3.5.1: P0O10] que demostré que una dosis simple de la formulacién refrigerada de Ia
vacuna zoster induce una respuesta de anticuerpo VZV-especifica similar a la de la formulacién
congelada de la vacuna zoster y que Ia respuesta de anticuerpo VZV-especifica obtenida por
ambas formulaciones son aceptables, basados en el criterio pre-establecido. .

El primer punto de inmunogenecidad a comparar entre la formulacion refrigerada y la formuiacién
congelada fue el GMT (titulo medio geométrico) de la respuesta def anticuerpo por gpELISA a las
4 semanas postvacunacion, Para que la formulacion refrigerada sea consjderada similar (no
inferior) & la formulacién congelada, el ifmite menor del IC 95% en proporcién del GMT's
[formulacion refrigerada/formulacion congelada) tuvo que excluir una disminucion de 1.5 vece
mas. El primer punto de inmupogenecidad para la aceptabilidad de la respuesta del anticuer,
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obtenida de la formulacién refrigerada fue el GMFR de! titulo de! anticuerpo VZV desde a | {q‘l},

Y
prevacunacion hasta 4 semanas postvacunacién. Para que la formulacién refrigerada sea {

aceptable, el limite menor del IC 95% del GMFR tuvo que exceder 1.2 veces. Los margenes no
inferiores/equivalentes y e! limite menor de aceptabilidad usado en este estudio fueron glegidos
basado en la velocidad de respuesta aceptable obtenido en el ensayo de eficacia crucial.

Como hipétesis secundaria de inmunogenecidad, el limite menor del IC 95% del GMFR de los
titulos de anticuerpo VZV desde la prevacunacion hasta 4 semanas postvacunacion para la
formulacién congelada tuvo que también exceder 1.2 vaces.

El éxito del ensayo requirid satistacer ambas hipbtesis de inmugenecidad primarias (no-
inferioridad de fa velocidad de respuesta del anticuerpo para la formulacién refrigerada vy la
aceptabilidad de la misma). Los resultados de los andlisis de inmunogenecidad en GMTs se
muestran en [Apéndice 2.5: 3]. La proporcion de GMT estimada (formulacion refrigerada /
formulacion congelada) fue de 0.87 (IC 95%: 0.71 a 1.07). Dado que el limite mas bajo del IC
95% fue > 0.67 y el valor p para evaluar la hipétesis de no inferioridad fue de < 0.025, se
concluy¢ que la respuesta del anticuerpo VZV inducida por la formulacion refrigerada era similar
(no inferior) a la Inducida por la formulacin congelada.

Los resultados de los andlisis de inmunogenecidad para la aceptabilidad se muestran en el
[Apendice 2.5: 4]. EI GMFR estimado de la respuesta del anticuerpo VZV fue 2.6 {IC 95%: 2.2 a
3.0) en el grupo de la formulacion refrigerada y 2.9 (IC 95%: 2.4 a 3.4) en el grupo de Ia
formulacién congelada. Dado que el limite menor del IC 95% fue > 1.2 y que ¢! valor p para la
evaluacion de la hipétesis de aceptabilidad (GMFR>1.2) fue < 0.025 para ambas formulaciones,
el criterio de aceptabilidad para la respuesta de anticuerpo VZV obtenida por ambas
formulaciones se cumplid.

Por io tanto, en sujetos que recibieron una dosis de la vacuna zoster;
o Ef GMT de la respuesta de anticuerpo gpELISA a las 4 semanas postvacunacion
obtenida por la formulacién refrigerada es similar al obtenido por la formu\iaci'n

K

. congelada.

+ Larespuesta de anticuerpo a ZOTAVAX con PGSU es aceptable. ‘}) J w\i‘a-‘“‘;e
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¢ Larespuesta de anticuerpo a ZOSTAVAX con PGS es aceptable. § 8% G“‘\s':z“‘
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2.5.5 Resumen de Seguridad /- }1&‘\ g )
Datos de ensayos clinicos previos evaluaron la seguridad de la formulacion congelada de a,\ L

S,

1 ro r N ™ ,‘-.ﬂ iy
vacuna zoster. A fo largo de estos estudios clinicos, en los cuales mas de 20000 sujetos 5%
recibieron dicha formulacién, la vacuna fue generalmente bien tolerada.

La seguridad y tolerancia de la formutacion refrigerada de la vacuna zoster fue evaluada en el
Protocolo 010 [Ref, 5.3.5.1: P010). Los datos de este estudio demostraron que la formulacion
refrigerada es bien tolerada, con un perfil de seguridad comparable al de la formulacién
congelada. Estos datos corroboran los descubrimientos de los estudios previos con las
formulaciones refrigeradas de VARIVAX y ProQuad, por las cuales perfiles de seguridad
similares fueron observados a esos con las formulaciones congeladas.

Las experiencias adversas en el lugar de a inyeccién y fas experiencias adversas clinicas
sistémicas fueron documentadas por 28 dias luego de la vacunacion a través de ia Tarjeta de
Reporte de Vacunacion. Un andlisis de las experiencias adversas ciinicas en este esiudio es
presentado en [Apéndice 2.5:5]. '

2,5.5.1 Poblacion de estudio y Extensién de exposicién

Un total de 367 sujetos, de 50 afios de edad y mayores, fueron vacunados en el Pratocolo 010

[Ref. 5.3.5.1: P010]. De esos, 182 fueron distribuidos aleatoriamente al grupo de la formulacion
refrigerada y 185 al grupo de la formulacion congelada. La poblacion de estudio inciuyd sujetos =

50 afios de edad, para proveer datos de seguridad e inmunogenecidad en un grupo de edad

expandido. El enlistamiento fue estratificado en edades en una proporcion 1:2 {de 50 a 59 afios y

=60 afios, respactivamente),

Entre los sujetos distribuidos aleatoriamente, mas del 98% completé el estudio. Se considera que
un sujeto completa el seguimiento de seguridad cuando el sujeto haya recibido las vacunas
requeridas y completado fos 28 dias de seguimiento de seguridad,

En general, 10s 2 grupos de vacunacidn se encontraban balanceados con respecto al género,
edad y ethia. De los 182 sujetos enlistados en el grupo de la formulacion refrigerada v de los 1 _5
sujetos enlistados en el grupo de la formulacién congelada, 46.7% y 42.7%, respectivame

los grupos de la formulacién refrigerada y en Ia é N
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congelada, respectivamente, era de 62.0 y 63.0 (rango, de 50 a 88 afios, y 50 a 85 a o&?‘w_f
respectivamente). Un total de 135 sujetos de 50 a 59 afios fueron enlistados dentro del grupo'd§

la formulacion refrigerada (n=66) y en el grupo de la formulacién congelada (n=69). Sujetos 60

afios de edad fueron divididos entre los dos grupos de vacunacion (116 sujetos en cada grupo.

Los grupos étnicos mas grandes a lo largo del estudio eran Caucasicos (68.1% en ambos grupos

de vacunacién), Hispanoamericanos (16.5% y 18.4%, respectivamente), y Negros (10.4% vy

8.1%, respectivamente), Mas detalles de la demografia puede ser encontrado en [Apéndice

2.5:8).

2,5.5.2 Analisis de Experiencias adversas

Los datos de sequridad del Protocolo 010 [Ref. 5.3.5.1: PO10} confirman que fa formulacién
refrigerada de la vacuna zoster es generalmente bien tolerada. [Apéndice 2.5:5] proporciona una
comparacion general de las experiencias adversas clinicas documentadas durante el periodo de
seguimiento de 28 dias postvacunacion por sujetos que recibieron la formulacion refrigerada de
la vacuna zoster (ZOSTAVAX con PGSU) y sujetos que recibieron la formulacion congelada de
la vacuna zoster (ZOSTAVAX con PGS).

El riesgo estimado entre sujetos con seguimiento para los efectos clinicos adversos ocurridos a
lo largo de los 28 dias postvacunacién en el grupo de formulacion refrigerada y en el de
formulacién congelada fue, respectivamente, 45.8% y 55.0% para uno o mas efectos clinicos
adversos; 35.8% y 46.3% para los efectos adversos en ef lugar de la inyeccién: y 19.0% y 21.2%
para los efectos adversos sistémicos. Estos riesgos estimados de ambos grupos de vacunagion
son consistentes con los descubrimientos en otros estudios clinicos realizados con la formulacion
congelada de la vacuna zoster. En general, el riesgo estimado para los efectos adversos ¢iinicos
fue un poco més bajo para sujetos que recibieron la formulacion refrigerada de la vacuna zoster
que para esos que recibieron fa formulacion congelada. Adicionalmente, en consistencia con lo
que ha sido observado en estudios anteriores, el riesgo de los efectos adversos fue mayor en el
estrato de sujetos de 50 a 59 afios de edad que en el estrato de 60 afios de edad o mayores.
Esta diferencia de riesgo por estrato de edad se observd para ambas formulaciones.

Los dos grupos de formulaciones fueron similares respecto a la Incidencia de las experienci ﬂjﬁ

adversas clinicas sistémicas y a las experiencias adversas clinicas sistémicas relacionadas c
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Inysccion fue estadisticamente significante, con una menor proporcion de sujetos en el grupo Qe& "'E‘o‘;’ J
£ v

la formulacion refrigerada reportando experiencias adversas en el lugar de inyeccién, que en el™
grupo de la formulacién congelada.

Un (1) sujeto que recibié la formulacién refrigerada de la vacuna zoster reportd un efecto clinico
adverso serio no relacionado con la vacuna, en el rango de los 28 dias luego de la vacunacion.

No hubo sujetos que hayan discontinuado debido a los efectos adversos.

2.5.5.2.1 Efectos adversos en el lugar de inyeccién

La proporcion de sujetos (con seguimiento de seguridad) que reportaron uno o mas efectos
adversos en el lugar de la Inysccidn en el Protocolo 010 durante el periodo de 28 dias
postvacunacion, se muestra en el [Apéndice 2.5:5). Los efectos adversos mas comunes
reportados para ambos grupos de formulaciones, fueron documentados en la Tarjeta de Reporte
de Vacunacién e incluyeron dolor, eritema, ¢ hinchazén, La mayoria ocurié del Dia 1 hasta el
Dia 5 luego de la vacunacién. El riesgo estimado para estos efectos adversos fue menor en el
grupo de la formulacion refrigerada de la vacuna zoster, que en el grupo de la formulacién
congelada (26.1% y 35.3% para eritema, 26.8% y 38.1% para dolor, y 24.7% y 32.6% para la
“hinchazon, respectivamente) ([Apéndice 2.5:7]). La diferencia fue astadisticaments significante
para el dolor (valor p = 0.019). Se reportd prurito en proporciones similares en los dos grupos,
Las proporciones de sujetos reportando estos efectos adversos espacificos en el lugar de la
Inyeccidn son consistentes con descubrimientos de! Estudio de Prevencion de Herpes [Ref.
5.4:128] y de ofros estudios clinicos realizados con la formulacién congelada de Ja vacuna

zoster.

En general, los efectos adversos en el lugar de la inyeccién fueron reportados a velocidades més
altas por sujetos de 50 a 59 afios de edad que en sujetos = 60 afios de edad. Las diferencias
relacionadas con la edad al momento de reportar, no fueron limitadas a ningun efecto adverso
especifico en el sitio de inyeccion. En ambos estratos de edad, las proporcibnes de sujetos
reportando los efectos adversos en el lugar de la inyeccion fueron numericamente mas bajo en el

+

grupo de formulacion refrigerada de la vacuna zoster que en el grupo de la formuiac]

congelada.
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