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A lo fargo de los dos grupos de formulaciones, fa mayoria de los efectos adversos en el smo

inyeccion relacionados con el dolor, se reportaron como isves. Ademads, la mayoria de ios
repories de eritema e hinchazon fueron reportados como <de 2 pulgadas de didmetro
(considerado leve) 0 > 2 pero <3 pulgadas de didmetro (considerade como moderado) en
ambos grupos de formulaciones. Estos datos indican que ambos grupos de formulaciones fueron
generalmente bien tolerados. "

2.5.5.2.2 Experiencias adversas clinicas sistémicas

El riesgo estimado de las experiencias adversas clinicas sistémicas a lo largo de los 28 dias
postvacunacion fueron similares entre los grupos de la formulacién refrigerada y la congelada
(19.0% y 21.2%, respectivamente) {[Apéndice 2.5:5]). Solo aproximadamente el 6% de los
sujetos reportaron efectos clinicos sistémicos adversos en cada grupe de formulacion. Las
intensidades de estos efectos adversos fueron similares entre los dos grupos de vagunacion, y la
mayoria se reportaron como leves o moderador.

l.os efectos adversos clinicos sistémicos mas comunmente reportados fueron dofor de cabeza
(3.3% en cada grupo de vacunacion). Entre los sujetos a los que se le realizé el seguimiento,
1.7% y 0.5% de los sujetos en el grupo de formulacién refrigerada y en el de formulacion
congelada, respectivaments, reportaron dolores de cabeza que eran considerados relacionados
a la vacuna. El prurito' fue reportado por el 0.6% y 2.7% de los sujetos de los dos grupos de
formulaciones, respectivamente. No se reportaron efectos adversos relacionados con trastornos
cardiacos en este estudio. Las proporciones de sujetos reportando efectos adversos como
trastornos generales, gastrointestinales y del sistema nervioso fueron mas altos entre los de 50 a
59 arios de edad que en esos =60 afios de edad. Los efectos adversos en esas clases de
sistema de drganos incluyeron condiciones muitiples, y 1a diferencia en el reporte no se fimité a
algun efecto advarso especifico.

Una comparacién estadistica del numero y porcentaje de sujetos reportando efectos adversos
clinicos especificos a lo largo de los 28 dias postvacunacion, documentados en la tarjeta de
reporte de vacunacion, y otros efectos adversos con una incidencia =21% uno de los dos grupos
de vacunacion, se presenta en el [Apéndice 2.5:8). No se reporté sarpullide de varicela, de HZ o
parecido a HZ durante el periodo de seguimiento de 28 dias; un sujeto en el grupo de

4 zoster reportd un sarpullido parecido a varicela @ ig%ga
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en el dia 6 postvacunacion, y se determind por un investigador que era probable gue no estés: /
RN

relacionado con el estudio ciego de la vaguna

No 'se observaron diferencias estadisticamente significantes relacionadas a las proporciones de
sujetos con efectos adversos clinicos sistémicos entre los 2 grupos de formulaciones en
cualquier sistema de ¢rgancs, excepto por la categoria de Trastornos en el tejido
musculoesquelético y conectivo. El riesgo estimado en esta categoria fue mas alto en el grupo
de la formulacion refrigerada que en el grupo de la formulacion congelada (5.6% y 1.6%,
raspactivamente). Sin embargo, esta diferencia no se debid a ningun efecto adverso especifico y
el nlimero de efectos reportados fue bastante bajo en ambos grupos (< 2%): Ninguno de los
trastornos del tejido musculoesquelético o conectivo fueron reportados como severos en
intensidad. De hecho, no se observaron diferencias significantes entrs los dos grupos de
formulaciones por algin efecto adverso especifico (artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculares, mialgia, dolor extremo y dolor de hombros) en esta categoria de sistema de
drganos.

Una comparacién estadistica del nimero y porcentaje de sujetos reportando efectos clinicos
adversos sistémicos relacionados con la vacuna, a lo largo de los 29 dias de seguimiento
postvacunacion, reportados en la tarjeta de reporte de vacunacion , y otros efectos adversos con
una incidencia = 0% en cualquiera de los dos grupos, se presenta en el [Apéndice 2.5:8]. No se
ohservaron diferencia estadisticamente significantes relacionadas a las proporciones de sujetos
con efectos adversos clinicos sistémicos relacionados con la vacuna entre los dos grupos de
formulaciones. '

Estos datos indican que las proporciones de sujetos reportando efectos adversos sistémicos
especificos son generalmente comparables entre los dos grupos de formulaciones y que ambas

formulaciones, refrigerada y congelada, de la vacuna zoster son generaimente bien toleradas.

2.5.5.2.3 Muertes, Efectos adversos serios y discontinuaciones

No se reportaron muertes entre los 367 sujetos que recibieron cualquier formulacion gde
ZOSTAVAX en el Protocolo 010 [Ref. 5.3.5.1: P010]. JU '

. Maﬂ-on
ARRE X2 audia Ml
36*5 10O L LAY
\;gtﬂ‘fg\?&%‘o: c:: i
¢ NAG
MERCK SHARP & DOHWE |ARGENTINA) INC Mmmouw

De. ALFREDC WILKINSON
Drector Medico
Apoderado






Rertricted /(::—\__
R © Confidential A p B

€I MERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. Beited scofs

Un (1) sujeto de 72 afios que recibié la formulacién refrigerada de la vacuna zoster reporto\u
efecto adverso clinico serio en el dia 7 postvacunacion. Este efecto (hospitalizacion po%‘w
gastroenteritis) fue considerado por el investigador de no estar relacionado definitivamente, a la

vacuna de estudio.

NingUn sujeto discontinué este estudio debido a un efecto adverso.

2.5.5.3 Limitaciones de a base de datos de seguridad

Los datos de seguridad demuestran que la formulacion refrigerada de la vacuna zoster es
generalmente bien tolerada. El nimero de sujetos evaluados (180 y 183 sujetos que recibieron la
formulacion refrigerada y la formulacién congelada de la vacuna zoster, respectivamente, y que
tuvieron seguimiento de seguridad postvacunacion) fue razenable para ensayar los efectos
adversos comunes. Si un efecto adverso no fue observado en los 180 sujetos con seguirniento
postvacunacién que recibieron la formulacion refrigerada de la vacuna zoster, el promedio de
efecto adverso verdadero fue < 2.03% (1 de cada 50 sujetos) con 87.5% confianza. Hubo un
80% de probabilidad de observar un efecto adverso ocurriendo en 1 de cada 112 sujetos (0.89%)
que recibieron la formulacion refrigerada de la vacuna zoster. Para un efecto adverso con una
velocidad de Incidencia de 1 cada 260 sujetos (0.38%), hubo un 50% de chance de observar al
menos un efecto adverso. El nimero de sujetos que recibié la formulacion refrigerada no fue
adecuado para detectar efectos adversos moderadamente raros (ocurriendo é una velocidad de
1 cada 1000 0 menos) o raros {ocurriendo en un promedio de 1 por 10000 o menos). Estos
eventos pueden ser solamente detectados en vigilancia de rutina post-comercializacion,

El agregado de 1% de urea a ZOSTAVAX constituye una modificacion menor de fa formulacion
de la vacuna y no deberfa causar ninguna preocupacion de seguridad para esta formulacion. De
hecho, dos estudios clinicos previos (Protocolo 016 de ProQuad y Protocolo 051 de VARIVAX)
demostraron la seguridad general y la tolerancia de las formulaciones conteniendo urea en
infantes de 12 a 23 meses de edad, Ademas, la formulacién refrigerada de Varivax (conteniendo
urea) es actualmente usada a lo largo del mundo. Por lo tanto, el agregade de urea no
representa una preocupacion de seguridad cuando se agrega a ZOSTAVAX.
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2.5.5.3.1 Plan de manejo de Riesgos . ‘\\ Klb@ L
Ver [Ref, 5.3.5.4: R2] para el Plan de manejo de riesgo para ZOSTAVAX. La especificacion de‘fw:—

seguridad en ese plan coincide con que el perfil de seguridad de la vacuna es aceptable, con no
sefiales de seguridad habiéndose identificado en ninguno de los estudios clinicos en el programa
de desarrollo clinico de ZOSTAVAX. Un enfoque multifacético es propuesto, incluyendo
farmacovigilancia pasiva de rutina, expansién de ZOSTAVAX al Programa de Identificacion de
Virus de Varicela-Zoster (VZV IP), y un registro para monitorear las consecuencias én mujeres
que podrfan inadvertidamente haberse expuesto a la vacuna zoster durante el embarazo.

2.5.5.4 Conclusiones relacionadas a Seguridad

En sujetos que recibieron una dosis de la vacuna zoster, la formulacidn refrigerada de la vacuna
20ster es generalmente bien tolerada, con una frecuencia mas baja de efectos adversos en el
Jugar de inyeccién y una frecuencia similar de efectos adversos sistémicos reportados iuego de
la vacunacién, comparados con |a formulacion congelada de la vacuna zoster.

2.5.5 Conclusiones de riesgos y beneficios

La formulacién congeladaza de ZOSTAVAX ha sido evaluada en ensayos ¢linicos antes de su
certificacion, para corroborar si s altamente eficaz en contra del HZ y sus complicaciones, que
sea inmunogénica y bien tolerada. La magnitud del beneficio clinico es admirable. Datos de
ensayos clinicos antes de la certificacion, confirman que la vacuna tiene un muy buen perfil de
seguridad. No se conocen riesgos significantes asociados con el uso de la formulacion
congelada de la vacuna zoster o su homdlogo con una potencia mas baja, VARIVAX. La vacuna
ha demostrado una proporcion beneficio/riesgo claramente favorable.

Los datos presentados en esta aplicacion demuestran que la formulacion refrigerada de la
vacuna zoster es también generalmente bien tolerada e inmunogénica en adultos = 50 afios de
edad. El andlisis de datos del Protocolo 010 [Ref. 5.3.5.1; P010] nuestra que fa formulacion
refrigerada de la vacuna zoster es similar (ne inferior) a la formulacién congelada con respecto a
la inmunogenecidad, seguridad y tolerancia. Estos datos sugieren que ambas formulaciones
pueden ser usadas para la vacunacion confra HZ, y que se esperaria que la formulacién
refrigerada tenga al mismo perfil de sequridad que ia formulacién congelada en la poblacion parg

ia que esta indicada.
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apropiado para garantizar que se aprusbe. Dado i perfit de inmunogenecidad no inferior y un ™

periil de seguridad similar, asi también como la capacidad de garantizar el uso de ZOSTAVAX en
propiedades clinicas mas ampiias, el estudio clinico presentado en esta aplicacion demuestra un
perfil beneficio/riesgo favorable; En particular, &l perfil de seguridad de la formulacion refrigerada
de la vacuna zoster es similar al de la formulacion congelada. No se han identificado efectos
adversos especificos diferentes de los reportados con la formulacion congelada. Esta aplicacion
por lo tanto, garantiza un cambio de formulacién hacia la formulacidn refrigerada de la vacuna
zoster. Con la excepcion de jas condiciones de almacenamiento, la ingicacion de la formulacion
refrigerada de la vacuna zoster es idéntica a la de la formulacidn congelada. En conclusion,
basado en una comparacion clinica de seguridad, tolerancia e inmunogenecidad, 1a formulacion
refrigerada de la vacuna zoster puede ser utilizada en lugar de fa formulacion congelada. La
formulacion refrigerada es inmunogénica y bien tolerada.
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2.5.7 Apéndice
Apéndice 2.5:1
Aprobaciones de ZOSTAVAX a lo largo del mundo
Pais Fecha de_Licencia Actual
- EE.UU. 25-Mayo-2006
Unfén Europea 23-Mayo-2006
Australia 2-Mayo-2008
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