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PROYECTO DE ROTULO

DILUYENTE PARA LA RECONSTITUCION DE ZOSTAVAX ®
DILUYENTE ESTERIL PARA VACUNAS
(AGUA ESTERIL, MSD)

inyectable
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
Cada vial contiene:
Agua estéril ... 0.85 mL

~ POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto Interno.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (20 A 25 °C) O EN EL REFRIGERADOR (DE
| 2 A8°C). |
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1 vial de Diluyente estéril para vacunas.

NOMBRE Y TITULOQ DEL DIRECTOR TECNICO:
Mar[a Natalia Riesco - Farmacéutica

® Marca registrada de MERCK & CQ., Inc., Whitshouse Station, N.J., EE.UU.
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iIMPORTADOQ Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en E.E.U.U. por:
Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE ROTULO
ZOSTAVAX ®

VACUNA CON VIRUS VIVOS {OKA/ MERCK) DEL. HERPES ZOSTER, MSD
Inyectable para administracion subcutanea
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® es una preparacion liofilizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de
varlcela-zoster, cepa Oka/Merck,

Una vez raconstituida en la forma que se indica, cada dosis Inyectable és de 0,66 ml y contiens
no menos de 19.400 UFP (Unidades Formadoras de Placas) de virus vivos atenuados de
varicela-zoster, cepa Oka/Merck. ' '
Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contiene: sacarosa 41.05 mg; gelatina porcina hidrolizada
20.53 mg; cloruro de sodio 5.25 mg; L-glutamato monosédico 0.82 mg; fosfato dibdsico de sodio
0.75 mg; fosfato monobdsico de potasio 0.13 mg; cloruro de potasio 0.13 mg; componentes
residuales de células MRC-6 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovino,
El producto no contiene conservantes.

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcuténea.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospacto Intemno. '

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. | '
CONSERVAR EN FORMA REFRIGERADA A UNA TEMPERATURAENTRE2Y8°C O
MENOR. |
MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” -
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PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis acompafiado de diluyente estéril,

Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.
Estuches conteniendo 10 viales de vacuna liofilizada monodosis.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N°.wvvciennerns

NOMBRE Y TfTUI_.O DEL DIRECTOR TECNICO:
Marfa Natalia Riesco - Farmacéutica

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en E.E.U.U. por:
Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
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PROYECTO DE PROSPECTQ INTERNO

ZOSTAVAX ®
VACUNA CON VIRUS VIVOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER, MSD
Inyectable para administracion subcutanea

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® es una preparacion liofilizada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de
varicela-zoster, cepa OkaMerck. El virus fue iniciaimente obtenido de un nifio infectado con
varicela naturaimente, luego fue introducido dentro de cultivos de células de puimon de e'mbrio'n
humano, adaptado y propagado a cultivos de células de embridn de cerde guinea, vy finalmente
propagado en cultivo de células diploides humanos (WI-38).

Una vez reconstituida en la forma que se indica, cada dosis inyectabie s de 0,65 miy contieneg no
manos de 19,400 UFP (Unidades Fermadoras de Placas) de virus vivos atenuados de varicela-
zoster, cepa Oka/Merck. |

Cada dosis de vacuna de 0,65 mi contiene: sacarosa 41.05 mg; gelatina porcina hidrolizada
20,53 mg; cloruro de sodio 5.25 mg; L-glutamato monosedico 0.82 mg; fosfato dibasico de sodio
0.75 mg; fosfato monobasico de potasio 0.13 mg; cloruro de potasio .13 mg; componentes
residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovino.

El producto no contiene conservantes, |

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea.
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ZOSTAVAX® es una preparacién liofilizada de la cepa Oka/ Merck del virus vivo varicela - het
zoster (VZV, segln sus siglas en ingiés) atenuado.
Segun Cadigo ATC - JO7BK02 ~ Vacuna viral

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Accion

El riesgo de desarrollar herpes zoster parece estar relaclonado en cuanto a su causa con una
disminucion de la inmunidad especifica para el VZV. ZOSTAVAX demostrd potenciar la Inmunidad
especifica para el VZV, la cual se considera constituye el mecanismo que protege contra el herpes
zoster v sus complicaciones. (Ver Inmunogenicidad). '

Evaluacion de la eficacia clinica suministrada por ZOSTAVAX

En el Estudio de Prevencién del Herpes Zoster, un ensayo clinico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y doble clego, 38.546 sujetos de 60 afios y mayores fueron distribuidos aleatoriamente
para recibir una dosls nica de ZOSTAVAX (n=19.270) o placebo (n= 19.276) y su seguimiento
para verificar el desarrollo de herpes zoster se realizd durante un promedio de 3,1 afios (rango 1
dia a 4,9 afies). La distribucion aleatoria se estratifico por edad, 60 a 69 afios y 2 70 afios, Todos
los supuestos casos de herpes zoster fueron adjudicados por un comité de evaluacion clinica. La
determinacion definitiva de los ¢asos de herpes zoster se realizd por PCR, cultive local, o por
decision del comité de evaluacion ciinica, en dicho orden. En ambos grupes de vacunacion
(ZOSTAVAX y piacebo), a los sujetos que desarrollaron el herpes zoster se les administro
famciclovir, y segin necesidad, medicaciones contra el dolor. La severidad del dolor fue evaluada
segUn la puntuacion del “peor dolor” en una escala de 0 a 10, utilizando el Inventario del Dolor por
Herpes Zoster (ZBP!, segun sus siglas en inglés), un cuestionario validado. Una puntuacion de 3 0
superior se consideré clinicamente significativa, ya que se corrsiacionaba con interferencias
significativas con las Actividades de la Vida Diaria (ADL).

Tal como se muestra en la Tabla 1, ZOSTAVAX redujo significativamente el riesgo de desarrollo de

herpes zoster y de neuraﬁ}ia posherpética respecto a placebo. Ademés, ZOSTAVAX redujo ?
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agudo y cronico asociado con el herpes zoster, segun mediciones de la puntuacion de Carga ée la.
&

Enfermedad (BOI, segln sus siglas en inglés) de! dolor por el herpes zoster (ver ia definicion en 3~
Tabla 1).
Tabla 1; Eficacia de ZOSTAVAX respecto a placebo en el Estudio de Prevencién
del Herpes Zoster

Eficacia
Punto final de la IC ai 95%
vacuna
Incidencia del Herpes Zoster 51% 44 3 58%
Incidencia de PHN* 67% 48 2 79%
Dolor por el Herpes Zoster segun la
Carga de la Enfermedad** 61% 51 269%

* Polor cliinicamente significativo persistente o con aparicién al menos 90 dias
después del Iniclo del rash, asociado con el herpes zoster,

* La puntuacion de la BOI def dolot por herpes zoster és una puntuacién compuesta
que incorpora la Incidencia, severidad, y duracién del dolor agudo y crdnico
asoclado ¢on el herpes zoster durante un periode de seguimiento de 6 meses,

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

En el estudio SPS, la reduccidn en el herpes zoster se observo en casi todos los dermatomas. Se

“produjo zoster oftalmico en 35 sujetos vacunados con ZOSTAVAX respecto a 69 sujetos que
recibieron placebo. El evento de vision deteriorada tuvo lugar en 2 sujetos vacunados con
ZOSTAVAX respecto a 9 que recibieron placebo.

ZOSTAVAX disminuy¢ la incidencia de neuralgia posherpética respecto a placebo [(27 casos [0,5/
1,000 afios persona] vs. 80 casos [1,4/ 1.000 afios persona), respectivamente; p<0,001). En este
ensayo, la definicion de PHN fue dolor clinicamente significativo persistente o con aparicién jﬂw

PN SRR
/ W’-?S\Kp\ 0‘%‘;’0\3\0“" s&h\_ P
HERCK SHARP & DOWME [ARGENTINAYING i C'o'?c;m. Ko
Dr. ALEREDC WHKINSOR wAt?

Director Medico
Apoderado






resulté similar para los dos grupos etarios (80 a 69 y = 70afios). Ademds, la eﬂcacia“%e_;
ZOSTAVAX no cambid en forma apreciable cuando se definié la PHN utilizando tiempos de corte
alternativos {30, 60, 120 o 182 dias) por la duracién del dolor. ZOSTAVAX redujo significativamente
la incidencia acumulada de PHN a través del tiempo comparada con placebo (p> 0,001).

ZOSTAVAX redujo la puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zosier en
aproximadamente 61% (IC al 95%: [51 a 69%]), respecto a placebo. ZOSTAVAX redujo la
puntuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en un nivel similar para los
dos grupos etarios (60 a 69 afios y 2 70 afios). La puntuacion de la BOI del dolor por herpes zoster
es una puntuacién compuesta que incorpora la incidencia, severidad, y duracion de! dolor agudo y
¢rénico asociado con el herpes zoster durante un perfodo de seguimiento de 6 meses.

ZOSTAVAX redujo en 73% (IC al 95% [46 a 87%)) la incidencia de herpes zoster con dolor severo
y de larga duracion (puntuacion de severidad por duracion > 600), respectc a placebo. Once
sujetos vacunados con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracion > 600 .
comparados con 40 sujetos que recibieron placebo.

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX reduio
significativamente el dolor asociado con el herpes zoster respecto a piacebo. Durante el periodo de
seguimiento de 6 meses hubo una reduccion de 22% en la puntuacion de severidad por duracion
(puntuaciones promedio de 141 para ZOSTAVAX y 181 para placeho, p= 0,008).

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

Para evaluar el impacto de ZOSTAVAX sobrg la interferencia asociada con el herpes zoster en las
actividades de la vida diaria, se ¢alculd una puntuacién combinada para cada sujeto sobre la base
de la interferencia con la actividad, estado de animo, capacidad para caminar, frabajo normal,
relaciones con terceros, suefio, y goce de Ia vida generales. Cada ftem se midid segin una escala
de 0 a 10 (0 sin interferencia y 10 interferencia maxima). Respecto a placebo, ZOSTAVAX condUJo
a una reduccion (8%) favorable pero no estadisticamente significativa en eI neg goves '*ma(

interferencia sust%g las actividades de la vida diaria (definida comn\ nggﬁg
- )? C 9\
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eficacia de la vacuna para el zoster.

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

La utilizacion de medicaciones antivirales dentro de las 72 horas de inicio del rash por herpes
zoster no tuvo un efecto significativo sobre la eficacia de ZOSTAVAX para el doior por el zoster 0 la
incidencia de neuralgia posherpética. La proporcion de sujetos que utilizaron medicaciones con
efectos analgésicos se encontré equilibrada enire los grupos de vacunacion. Por o tanto, el uso de
dichas medicaciones es improbable que haya contribuido a la reduccién del dolor por el herpes
zoster ¢ la incidencia de neuralgia posherpética.

Inmunogenicidad de ZOSTAVAX

En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster (SPS) se evaluaron las respuestas inmunes a la
vacunacion en un subgrupo de los sujetos incorporados (N= 1395). ZOSTAVAX generd respuestas
inmunes especificas mayores para el VZV a las 6 semanas posvacunacion respecto a piacebo. Se
demostraron aumentos en el nivel tanto de anticuerpos de VZV, segun medicidn realizada por
ensayo de glicoproteinas inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (gpELISA) (diferencia de 1,7
veces, titulo promedio geométrico (GMT] de 479 vs. 288 unidades gpELISA, p< 0,001), como de
actividad de los linfocitos T, medida por ensayo de titulacion inmunoenzimatica con formacion de
manchas de las células productoras de interferona gamma del VZV (IFN-y ELISPOT) (diferencia de
2,2 veces, recuento promedio geomeétrico [GMC] de 70 vs. 32 de células formadoras de manchas
por millon de células mononucieares de sangre periterica [SFC/ 108 PBMCs], p< 0,001).

En un andlisis integrado de dos ensayos clinicos en los cuales se evalud la respuesta inmune a
ZOSTAVAX a las 4 semanas posvacunacion, 1as respuestas resultaron generalmente similares en

sujetos de 50 a 59 afios (N= 389) respecto a los sujetos 2 60 afios (N=731)(GMT de 668 vs. 614
unidades gpELISA/ ml, respectivamente). Ei incremento del promedio geométrico de la re
7
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inmune luego de la vacunacion medida por gpELISA fue de 2,6 veces (IC al 95%: (2,4 a QQ])
",
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sujetos de 50 a 59 afios, y de 2,3 veces (IC al 95%: [2,1 a 2,4]) en sujetos = 60 afos.

Inmunogenicidad luego de la administracion concomitante

En un ensayo clinico doble ciego y controlado por placebo, 762 adultos de 50 afios y mayores
fueron distribuidos aleatoriamente para recibir una dosis Unica de ZOSTAVAX administrada en
forma concomitante (N= 382) o no (n= 380) con la vacuna inactivada contra la gripe. Los sujetos
enlistados en el grupo concomitante recibieron ZOSTAVAX y fa vacuna contra fa gripe en ei Dia 1y
placebo en la Semana 4. Los sujetos enlistados en el grupo no concomitante recibieron la vacuna
contra la gripe y placebo en el Dia 1 y ZOSTAVAX en la Semana 4. Las respuestas de anticuerpos
a ambas vacunas a las 4 semanas posvacunacién fueron similares, administradas ya sea en forma
concomitante o no.

Inmunogenecidad en sujetos con antecedentes de herpes zoster antes de fa vacunacion

En un ensayo clinico aleatorio, doble ciego, placebo controlado, ZOSTAVAX fue administrado a
100 sujetos de 50 afios de edad 0 mayores, con antecedentes de herpes zoster antes de la
vacunacion, para ensayar la inmunogenecidad de ZOSTAVAX. ZOSTAVAX indujo una respuesta
inmune VZV-especifica mayor, medida por el ensayo gpELISA a las 4 semanas posvacunacion,
comparada con placebo (diferencia de 2.2 veces (IC 95% (1.5 a 2.9), p<0.001), titulo promedio
geométrico (GMT) de 812 vs. 393 unidades gpELISA/mL). Las respuestas del anticuerpo VZV
fueron generalmente similares en sujetos de 50 a 59 afios de edad comparado con los sujetos de =
60.

Revacunacién

La necesidad y ocasion de la revacunacion con ZOSTAVAX no se ha determinado adn. En un
estudio de eficacia, la duracién de ia proteccion quedd demostrada a través de 48 meses de
seguimiento.

INDICACIONES:

ZOSTAVAX est indicada para.
e |apravencion del herpes zoster
o laprevencion de la neuralgia posherpética (PHN, segun sus siglas en inglés)

A
" N\atﬁ'\'ﬂo agC?

MERCK SHARP &/DOHME {ARGENTINA} NG "y
Dr. ALFREDO WILKINSON
Dwector Medico
Apodarado







Restricted

¢IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. RO

¢ lareduccion del dolor agudo y crénico asociado con ef herpes zoster

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

ZOSTAVAX se puede administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra la gripe
(ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIGN:

PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA.

No inyectar por via intravascular.

Los pacientes deben recibir una unica dosis. En la actualidad se desconoce la duracion de la
proteccion lusgo de [a vacunacion con ZOSTAVAX. En el Estudio de Prevencidn del Herpes Zoster
(SPS, segin sus siglas en inglés), se demostrd proteccion durante los 4 afios del seguimianto. No
s¢ ha definido adn fa necesidad de revacunacion.

ZOSTAVAX no constituye un tratamiento para el herpes zoster nl para la neuraigla posherpética.

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

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

Para reconstituir la vacuna utilice Unicamente el diluyente suministrado ya gque no contiene
conservantes ni ninguna otra sustancia antiviral gue pueda inactivar el virus de la vacuna.

Vial de diluyente

Para reconstituir la vacuna, retire primero en una jeringa el contenido total del frasco de diluyente.
Inyecte todo el diluyente contenidd en la jeringa dentro del frasco de vacuna licfilizada y agite
suavemente para mezclar por completo, Retire en la jeringa el contenido total e inyecte el volumen
total de vacuna reconstituida por via subcutanea, preferentemente en la parte superior del brazo
(preferentemente en la zona deltoide).

SE RECOMIENDA ADMINISTRAR LA VACUNA INMEDIATAMENTE DESPUES DE SU
RECONSTITUCION, PARA REDUCIR AL MINIMO LA PERDIDA DE POTENCIA. u’/'
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NO CONGELAR LA VACUNA RECONSTITUIDA.

TN,
, N
PRECAUCION: Para cada Inyeccion y/o reconstitucion de ZOSTAVAX se debe utilizar una jeringa

estéril libre de conservantes, antisépticos, y detergentes, ya que dichas sustancias pueden inactivar
el virus de la vacuna.

Para la administracion de ZOSTAVAX se deben utilizar aguja v jeringa estériles diferentgs para
evitar la transmision de enfermedades infecciosas.

Las agujas se deben descartar en forma apropiada y no deben reutilizarse.

Los productos para administracion parenteral se deben inspeccionar en forma visual en busca de
material particulado y decoloracion antes de su administracion, toda vez que la solucion y el
recipiente 1o permitan. ZOSTAVAX reconstituida es un liquido semi opaco a trasluc_ido,

blanguecino a amarilio palide.

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

gelatina.

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

Estados de Inmunodeficiencia primaria y adquirida debido a condiciones como por ejsmplo
leucemias agudas y cronicas; linfoma; otras condiciones que afectan la médula dsea o el sistema
linfatico; inmunosupresion por HIV/ SIDA; deficiencias inmunes celulares.

Terapia inmuhosupresora (inclusive los corticosteroides a dosis altas). Sin embarge, ZOSTAVAX
no estd contraindicada para su ufilizacion en personas que reciben corticosteroides topicos/
inhalados o corticostercides sistémicos a dosis bajas, como asi tampoco en pacientes que reciben
corticosteroides como terapia de reemplazo, por ejemplo, por insuficiencia adrenal.
Tuberculosis activa sin tratar.

Embarazo (ver Embarazo).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO: S

o

El profesional de la salud debe preguntar al paciente sobre alguna reaccién & dosis previas%’é
cualquier vacuna con contenido de VZV (ver CONTRAINDICACIONES).

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

Ante la presencia de fiebre > 38,5°C, debe considerarse el diferimiento de la vacunacion.

No se establecié la seguridad v eficacia de ZOSTAVAX en adultos infectados en forma conocida
con el virus de inmunodeficiencia humana (HIV) con o sin evidencias de inmunosupresion (ver
CONTRAINDICACIONES). _

Tal como sucede con cualquier vacuna, la vacunacion con ZOSTAVAX puede no resultar en
proteccion de todos los receptores de fa vacuna.

Transmision

En los ensayos clinicos con ZOSTAVAX, no se inform¢ la transmisién del virus de la vacuna. Sin
embargo, la experiencia de poscomercializacion con vacunas contra la varicela sugiere que en
raras oportunidades se puede produclr transmisién del virus de la vacuna entre vacunados que
desarrolien rash tipo varicela y contactos susceptibles, La transmision del virus de la vacuna
proveniente de |0s receptores de la vacuna contra 1a varicela sin rash tipo VZV se informd pero no
se confirmd. Se trata de un riesgo tebrico para la vacunacion con ZOSTAVAX. El riesgo de
transmision del virus atenuado de la vacuna a una persona susceptibie debe evaluarse respecto al
tiesgo de desarrollar el herpes zoster natural que podria transmitirse a un individuo susceptible,

Embarazo
No s6 han reafizado estudios de reproduccion animal con ZOSTAVAX. Tampoco $6 conoce s
ZOSTAVAX puede causar dafo fetal al ser administrada a una mujer embarazada o si puede
afectar la capacidad reproductora. Sin embargo, se sabe que la infeccidn por el VZV natural
algunas veces causa dano fetal. Por lo tanto, ZOSTAVAX no debe ser administrada a mujeres
embarazadas. Ademas, debe evitarse el embarazo durante los tres meses siguientes a la
vacunacion (ver CONTRAINDICACIONES),
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Se desconoce si el VZV se secreta en la leche matema. Por lo tanto, dado que algunos virus:

secretan en la leche materna, se debe actuar con precaucion si se administra ZOSTAVAX a una

mujer en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

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

Uso en Pacientes de edad avanzada

La edad promedio de fos sujetos incorporados en el mayor estudio clinico de ZOSTAVAX
(N= 38.546) fue de 69 afios (rango 59-99 afios). De los 19.270 sujetos que recibieron ZOSTAVAX,

- 10.378 tenfan de 60 a 69 afios; 7.629 tenfan de 70 a 79 afios, y 1.263 tenian 80 afios o més.

ZOSTAVAX demostré ser genaralmente sequra y efectiva en esta poblacion.

Interacciones Medicamentosas

ZOSTAVAX no se debe mezclar en la misma jeringa con ningun otro producto medicinal. Los
demds productos medicinales se deben administrar como inyecciones separadas y en zonas
corporales diferentes.

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

REACCIONES ADVERSAS:
En ensayos clinicos, ZOSTAVAX fue evaluada en cuanto a su seguridad en mas de 20.000 aduitos
de 50 afios y mayores, ZOSTAVAX resulté generaimente bien tolerada.

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

En el Subestudio de Monitoreo de Eventos Adversos, se suministré a un subgrupo de indiy ﬁ/"’:
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reporte de vacunacién para registrar los eventos adversos que tuvieran lugar ios Diasi0 a42\/ /

transcurso del estudio.

Las siguientes reacciones adversas muy comunes (= 1/10) y comunes (= 1/100, < 1/10) sistémicas
y del sitio de la inyeccidn relacionadas con la vacuna se informaron en el Subesiudio de Monitoreo
de Eventos Adversos. La mayoria de dichas experiencias adversas se informaron como de
intensidad leve. Varias de dichas experiencias adversas se solicitaron (los Dias 0 a 4
posvacunacion) y se designaron ¢on el simbolo *.

Trastornos del sistema netvioso
Comunes: cefalea

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Muy comunes: eritema, * dolor/ sensibilidad, * inflamacién®
Comunes: hematoma, prurito, calor

La incidencia global de las reacciones adversas del sitio de inyeccién relacionadas con la vacuna
resultaron significativamente mayores para los sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para los
sujetos que recibieron placebo (48% para ZOSTAVAX y 17% para placebo).

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

de Eventos Adversos.

Dentro del periodo de informacion de posvacunacion de 42 dias en el estudio SPS, la cantidad de
rashes con forma de zoster informados entre todos los sujetos fue pequeﬁa (17 para ZOSTAVAX,
36 para placebo; p= 0,009). De dichos 53 rashes tipo zoster, 41 presentaron muestras disponibles y
adecuadas para andlisis PCR. Se detectd el VZV tipo salvaje en 25 (5 para ZOSTAVAX, 20 para
placebo) de dichas muestras. La cepa Oka/ Merck del VZV no se detecto en ninguna de dichas
muestras.
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cantidad de rashes tipo varicela informados (n= 58) también resultd pequena. De dichos rashe\sdmo
varicela, 10 presentaron muestras disponibies y adecuadas para andlisis PCR. El VZV no se
detecté en ninguna de dichas muestras.

En otros estudios clinicos realizados para respaldar la autorizacion inicial de fa formulacion
congelada de ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosteriformes y tipo variceta que no se encontraban
en la zona de la inyeccidn informadas dentro de los 42 dias posvacunacion también fueron bajas
tanto en los receptores de la vacuna zoster como en los receptores de placebo. De los 17 rashes
tipo zoster y varicela informados que no se encontraban en la zona de inyeccion, 10 muestras se
encontraron disponibles y adecuadas para el analisis PCR. La cepa Oka/ Merck se identificod por
anafisis PCR en las muestras de lesion de sdlo dos sujetos que informaron rashes tipo varicela (con
inicio ios Dias 8 y 17).

En los ensayos clinicos en los cuales se evalud ZOSTAVAX en sujetos de 50 afios y mayores,
inclusive en un estudio de la vacuna contra la gripe inactivada administrada en forma concomitante,
el perfil de seguridad resulté generalmente similar al observado en el Subestudio de Monitoreo de
Eventos Adversos del SPS. Sin embargo, en dichos ensayos, se inform¢é una tasa superior de
experiencias adversas relacionadas con el sitio de inyeccion de intensidad leve a moderada entre

sujetos de 50 a 59 anos respecto a sujetos = 60 arfios de edad.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, ZOSTAVAX fue administrado a
100 sujetos de 50 afos de edad o mayores con antecedentes de herpes zoster antss de la
vacunacion para ensayar la inmunogenecidad de ZOSTAVAX vy el perfil de seguridad. En este
ensayo clinico, el perfit de seguridad fue generalmente similar al visto en El subsstudio de
Monitoreo de Eventos Adversos del SPS.

Para tratar las inquietudes de los individuos con antecedentes no conocidos de vacunacion con

ZOSTAVAX, se evalud la seguridad y tolerabilidad de una segunda dosis de ZOSTAVAX. En un

ensayo controlado por placebo y doble ciego 98 adultos de 60 afios © mayores recibieron una

segunda dosis de ZOSTAVAX 42 dias después de ia dosis inicial. La vacuna resuitd generaimente

: . — , . )

bien tolerada. La frecuencia de experiencias adversas relacionadas con la vacuna después de la )é// -
4 'jl‘ B

segunda dosis de ZOSTAVAX resulté generalmente similar a la observada con la primera dosié
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Experiencia Post-comercializacion
Las siguientes reacciones adversas adiciorales han sido Identificadas durante el uso de

ZOSTAVAX post-comercializacion. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente de
una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar con seguridad su frecuencia o establecer
una relacién causal con la vacuna.

Trastornos generales y condiciones en e/ sitio de administracion: pirexia, linfadenopatia transitoria
en el sitio de inyeccion.

Trasfornos en el sistema inmune. reacciones de hipersensibiiidad incluyendo reacciones
anafilacticas.

Trastornos en la piel y en el tefido subcutdneo: rash.

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos referidos a sobredosificacion.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIF[CACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES:

Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis acompafiado de diluyente estéril.
Estuches conteniendo 5 viales de vacuna liofilizada monodosis.

Estuches conteniendo 10 viales.de vacuna liofilizada monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACI()N Y ALMACENAMIENTQ:
Para la Vacuna:

ANTES DE SU RECONSTITUCION CONSERVAR EN FORMA REFRIGERADA A UNA
TEMPERATURA ENTRE 2Y 8°C O MENOR.

MANTENER EL ENVASE CERRADO, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA HUMEDAD

“MANT
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Para el Diluyente:
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (20 A 25 °C) O EN EL REFRIGERADOR (2 A 8°C).
MANTENER EL ENVASE CERRADQ, PROTEGIDO DE LALUZ Y LA HUMEDAD
“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

DESCARTE LA VACUNA RECONSTITUIDA SI NO LA USA DENTRO DE LOS 30 MINUTOS.
LA VACUNA RECONSTITUIDA NO SE DEBE CONGELAR

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA. '

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°..vvoinvone
DIRECTOR TECNICO:
Maria Natalia Riesco - Farmacéutica
IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINAINC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Prov. de Buenos Aires.

Fabricado en Estados Unidos por:
Merck & Co., Inc.
770 Sumneytown Pike
West Point, PA 19486-0004 - Estados Unidos

WPC-ZST/R-1-122008
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MESA DE ENTRADAS INAME/

Notifiquese al Laboratorio: @EF{’CK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
en relacion al expediente 1-0047-0000-001896-07-5

presentado en un Formulario 1.2 &

para el producto: ZOSTAVAX

e a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
100/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos gque se detallan a continuacién:

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [1]

Métodos de valoracion especificos: Debe presentar resultados completos del estudio de
estabilidad segln programa presentado a folic 836-646 y datos de estabilidad completos
para el granel.

Productos biologicos: Falta: proc. de acondicionamiento y cad. de frio, modelo de cert.
analiticos, listado de PONs y pray. de protocolo resumido de Py C,

DEPARTAMENTQ DE INSPECCIONES

Forma Farmacéutica; POLVO LIOF INYEC [1]

““stab propios: Aptitud para elaboracion: Deberé presentar Certificado de Habllitacion de
ia planta de E.E.U.U. Metodo de Elaboracion a ser evaluado por el Dpto. de Prod.
Bioldgicos.

Or CARLGE ~fof -
Directyr

RO I AN NIVRIPe SIS




“5-4““ T

. e g o) £t ——_— / J}’j”
ssan o 100 I Bl |

S Jd9 conlors




Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.
Av. del Libertador 1410

1638 - Vicente Ldpez - Bs. As.

Tel. 756-8200 -

MSD

e

P
SER AGREGADO AL EXPEDIENTE N°_1-0047-1896-07-5

Buenos Aires, Septiembre del 2009

Sefior
interventor de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Ricardo Martinez

— g / D,

ASUNTO: Respussta al corte.
PRODUCTO: ZOSTAVAX

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio rea!
y legal en Avda. Del Libertador 1406/10, Vicente Ldpez, Prov. de Buenos Aires, Codigo 1638, se dirige
al Seﬁor Interventor a los efectos de responder al corte realizado. ”

i

i

Por tal motivo, adiuntamos: ' i e

* Resultados completos del estudio de Estabilidad. Mlmio;o N:s% .?-a:u:\ _
Y re L
« Datos de estabilidad para el Granel. Departamento M \;e .
+ Procedimiento de acondicionamiento y cadena de frio. 2 4 SEFUIN
» Certificado de Andlisis,
ENTRO

o Listado de Procedimientos Operativos Esténdar.

» Protocolo resumido de Elaboracion y Controles del Producto.

» Acta de inspeccion de Ja planta de Merck & Co. Inc. en West Point emitida ¢l

20/11/2008.
MERCK SHARP & DOHME ARQ. ING
Sin otro particular, saludamos atentamente, »
Farm. Maria Nya%esca
: TECNICA
T FEABeT VRS MATg:gEJELCLRAACIONAL 14744
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