ACCION TERAPEUTICA:

ZOSTAVAX es una preparacion liofilizada de la cepa Oka/ Merck del virus vivo varicela - herpes zosier
(VZV, segun sus siglas en inglés) atenuado.
Segln Cédigo ATC ~ JO7BK02 ~ Vacuna viral

DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA

Herpes Zoster

Herpes zoster (HZ), comdnmente conocido como herpes o simplemente "zoster”, es una manifestacion de
la reactivacidn de VZV, que, como una infeccién primaria, produce varicela. Luego de la infeccidn inicial, &l
virus permanece latente en la raiz dorsal ¢ n los ganglios sensitivos craneales hasta Gue se reactiva,
produciendo zoster. Zoster se caracteriza usualmente por una erupcién cuténea vesicular, dolorosa,
unilateral, con una distribucién dermatémica.

A pesar de que la formacién del samullido es fa caracteristica més distintiva del zoster, el sintorna
debilitante més frecuente es ef dolor, que puede ocurrir durante ef prodromo, fa fase eruptiva aguda, y la
fase postherpénca de la infeccién, Durante la fase eruptiva aguda, el dolor local se ha reportado que
ocurre en hasta el 90% de los individuos i inmunocompetentes,

Cualquiera que ha estado infectado con el VZV, incluyendo aquélios sin una historia clinica de varicels, se
encusntra en riesgo de desarrollar zoster se considera que se debe a una disminucion de la inmunidad al
VZV. Casi todos los adultos (~88%) en los EE.UU. son susceptibles al zoster, donde se estima que 1
millén de casos ocurren anualments. Se espera que este ndmero aumente a medida que ia edad media de
la poblacion aumente. La incidencia v & severidad del zoster, como asi también la frecuencia y ia
severidad de sus complicaciones, aumentan marcadamente con la edad, con dos tercios de los casos
ocurriendo en individuos mayores a los 50 afos de edad. En estudios recientes, se estimé que &! rfe;go de
por vida de tener zoster es tan alto como un 30% en I poblacion general, Se estima que para ios 85 afios
de edad, el 50% de los individuos habran tenido un episodio de zoster.

Setenta a 80% de hospitalizaciones por zoster ocurren entre los individuos inmunocompetentes. En ios
EE.UU.,, aproximadamente 50.000 a 60.000 hospitafizaciones asociadas al zoster, incluyendo de 12.000 a /
19.000 en los cuales el diagndstico principal es zoster, ocurren cada afio. @/ / -
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El zoster puede estar asociado con complicaciones serias, tales como neuralgia postherpética (NPH)

cicatrices, superinfeccién bacteriana, pardlisis neuromotora, neumonia, encefaiitis, Sindrome de Ramsay-
Hunt, trastornos visuales, pérdida de la audicién, y muerte.

El dolor e incomodidad asociado a zoster se puede prolongar y puede inhabiitar, y puede disminuir la
calidad de vida y la capacidad funcional a un grado comparabie como el de las enfermedades debilitantes
tales como la insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, diabetes meliitus tipo If, y deprasién
primaria.

Neuralgia Postherpética

La Neuroalgia Postherpética (NPH), constituye la complicacion seria mas coman ¥ la causa de morbilidad
asociada a zoster en las personas inmunocometantes. Literatura publicada estima que la prevalencia de!
NPH en la poblacién de EE.UU. es de 500,000 a 1.000.000 de casos. La frecuencia y la severidad del
NPH aumenta con fa edad, y podria complicar del 25 al 50% de ios casos de zoster entre los pacientes por
encima de los 50 afios de edad. NPH ha sido descripta como un dolor ardiente, marcado, apuialants,
subito y/o aguda que persiste por meses y hasta afios y puede tambiéri conducir a agotamiento emocional.
La allodynia {dolor de un estimulo inocuo) se encuentra presente en al mencs 90% de los pacientes con
NPH y es tipicamente descripta como uno de los tipos de doiores méas agotadores y debilitantes. Varias
definiciones de NPH han sido ampliamente usadas en la comunidad médica, inciuyendo el dolor que
persiste por més de 90 dias luego de Ia aparicion de fa erupcion.

Mecanismo de Accién

El riesgo de desarrollar herpes zoster parece estar relacionado causalmente con una disminucion de la
inmunidad especifica para el VZV. ZOSTAVAX demostrd potenciar la inmunidad especifica para el VZV, la
cual se considera constituye ef mecanismo que protege contra el herpes zoster y sus complicaciones. (Ver
Inmunogenicidad).

Estudios Clinicos
Evaluacion de la eficacia clinica suministrada por ZOSTAVAX

Ensayo de Seguridad y eficacia de Zostavax (ZEST) en Sujetos de 50 a 59 afios de edad
En el ensayo de Seguridad y Eficacia de ZOSTAVAX (ZEST), un ensayo clinico doble clego, controlado

por placeho, 22.439 sujetos de 50 a 59 afios de edad fueran randomizados para recibir una dosis simpla -, e
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de ya sea ZOSTAVAX (n=11.211) o placebo (n=11.228} y fueron monitoreades para detectar el desarrolio
de zoster por una mediana de 1.3 afios (rango de 0 a 2 afios). Todos los casos §08pechosos de zoster
fueron adjudicados por un comité de evaluacién clinica. La determinacién final de ios casos de zoster iue
hecha a través de la Reaccion en Cadena de Ia Polimerasa (PCR) [86%), 0 en la ausencia de deteccion
del virus, seguin lo determinaba el comité de evaluacion clinica {14%),

ZOSTAVAX redujo significativamente la incidencia te zoster compafado a placebo (30 casos [2.0/1000
afios-personaj vs. 99 casos [6.6/1000 afios-personaj, respectivamente: p< 0.001). La eficacia protectora
de ZOSTAVAX en contra de zoster fue del 69.8% (P5% IC: [54.1 2 80.6%)).

Estudio de Prevencion de Herpes (SPS) en Sujetos de 60 afios de edad o mayores

En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster (SPS), un ensaye ciinico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y dable ciego, 38.546 sujetos de 80 afios y mayores fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir una dosis tnica de ZOSTAVAX {n=19.270) 0 placebo (n= 19.276) y su seguimiento para verificar el
desarrollo de herpes zoster se realizé durante un promedio de 3,1 afios (rango 1 dia a 4,9 afios). La
distribucidn aleatoria se estratifics por edad, 60 a 69 afios v > 70 afios. Todos los supuestos ¢asos de
herpes zoster fueron adjudicados por ur comité de evaluacion cifnica. La determinacién definitiva de los
casos de herpes zoster se realizé por PCR, oultivo local, o por decisién del comité de evaluacién clinica,
en dicho orden. En ambos grupos de vacunacion (ZOSTAVAX y placebo), a los sujetos que desarrollaron
el herpes zoster se les administrd fameiclovir, y segln necesidad, medicaciones contra &l dolor, La
Severidad def dolor fus evaluada segun fa puntuacién del “peor dolor” en una escala de ¢ a 10, ullizardo
ol Inventario del Dolor por Herpes Zoster (ZBPI, sequin sus siglas en inglés), un cuestionario validado. Una
puntuacion de 3 o superior se considerd clinicamente significativa, ya que se corelacionaba eon
interferencias significativas con las Actividades de la Vida Diaria (ADL), |

Tal como se muestra en |a Tabla 1, ZOSTAVAX recujo significativamente el riesgo de desarrollo de herpes
zoster y de neuralgia posherpética respecto a placebo. Ademads, ZOSTAVAX redujo el dolor agudo y
cronico asociado con ef herpes zoster, segun mediciones de la puntuacion de Carga de la Enfermedad
(BOI, sequn sus siglas en inglés) del dolor por el herpes zoster (ver Tabla 1).
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Tabla 1: Eficacia de ZOSTAVAX respecto a placebo en el Estudio de Prevencién
| del Herpes Zoster '

Eficacia
Punto final de la IC al 95%
vacuna
Incidencia dei Herpes Zoster 51% 44 8 58%
Incidencia de PHN* 67% 48a79%
Dolor por el Herpes Zoster segun la
Carga de la Enfermedad** 61%  51a69%

* Dolor clinicamente significativ persistente 0 con aparicién al menos 9G dias
despuss def Inicio del rash, asociado con el herpes zoster.

** La puntuacion de la BOI del dolor por herpes zoster es una puntuacién compuesta
que incorpora la incidencla, severidad, y duracion del dolor agudo ¥ crénico
asociado con el herpes zoster durante un periode de seguimiento de 6 meses.

ZOSTAVAX disminuyd significativamente la incidencia de herpes zoster respecto a piacebo (315 casos
5,4/ 1.000 afios persona] respecto a 642 casos [11,1/ 1.000 afios persona), respectivaments, p< 0,001},
La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra el herpes zoster fue de 51% (IC al 95%: [44 a 58%)).
ZOSTAVAX redujo la incidencia de zoster en 84% (IC al 85%: (56 a 71%] en personas de 80 a 69 anos, y
en 38% (IC al 95%: [25 a 48%]} en personas 2 70 afios. La incidencia acumulativa de herpes zoster a
través del tiempo entre los receptores de la vacuna también se vio significativamente redugida (p< 0,001).

ZOSTAVAX disminuyd 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, Ia
definicién de PHN fue dolor clinicamente significativo persistente o con aparicién al menos 90 dias
después del inicio del rash, asociado con el herpes zoster. La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra la
nedralgia posherpética fue de 67% (IC al 95%: [48 a 79%)), v fa reduccién results similar para los dos
grupos etarios (60 a 69 y > 70afios), Ademds, la eficacia de ZOSTAVAX no cambié en forma apreciable
cuando se definid fa PHN utilizando tiempos de corte alternativos (30, 60, 120 0 182 dias) por la duracidn
def dolor. ZOSTAVAX redujo significativamente la incidencia acumulada de PHN a través del tiempe
comparada con placebo (p> 0,001},

ZOSTAVAX redujo la puniuacion de Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en
aproximadamente 81% (IC al 95%: [51 a 69%]), respecto a placebo. ZOSTAVAX rédujo fa puntuacion de
Carga de la Enfermedad de dolor por el herpes zoster en un nivel simiiar para los dos grupos etarios (60 a

/
69 afios y = 70 afios). La puntuacién de la BOI del dolor por herpes zoster es una puntuacion oompueng‘._
& '
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Gue incorpora la incidencia, severidad, y duracion del dolor agudo v crénico asociado con el
durante un periode de seguimiento de 6 meses.

ZOSTAVAX  redujo en 73% (iC al 95% [46 a 87%]) Ja incidencia de herpes zoster con dolor severo y de
larga duracion (puntuacién de severidad por duracion > 600), respecto a placebo. Once sujetos vacunados
con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracion > 600 comparados con 40 sujetos

Que recibieron placebo.

Enfre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo significativamente el
dolor asociado con el herpes zoster respecto a placebo. Durante el perfodo de seguimiento de 6 mesas
hubo una reduccién de 22% en la puntuacion de severidad por duracién (puntuaciones promedio de 141
para ZOSTAVAXy 181 para placebo, p=10,008).

Entre las personas vacunadas Gue desarrollaron neuralgia posherpética, ZOSTAVAX redujo en forma
significativa el dolor asociado con la neuralgia posherpética respecto & placebo. En el periode desde los
90 dias posteriores al inicio del rash hasta la finalizacién del seguimiento, hubo una reduccién de 57% an
la puntuacién de la severidad por duracion (puntuacionss promedio de 347 para ZOSTAVAX y de 805
para placebo; p=0,018). |

Para evaluar el impacto de ZOSTAVAX sobre Ia interferencia asociada con el herpes zoster en las
actividades de la vida diaria, se calculé una puntuacion combinada para cada sujeto sobre la base de la
interferencia con la actividad, estado de anime, capacidad para caminar, trabajo normal, relaciones con
terceros, suefio, y goce de la vida generales. Cada ftem se midié segun una escaia de 0 a 10 (0 sin
interferencia y 10 interferencia méxi'ma). Respecto a placeho, ZOSTAVAX condujo a una reduccion (8%)
favorable pero no estadisticamente significativa en el riesgo de una interferencia sustancial con las
actividades de la vida diaria {definida como con una puntuacién de interferencia combinada en las

actividades de la vida diaria = 2 durante > 7 dias) ademas de la eficacia de la vacuna parz el zoster.

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo significativamente |a
interferencia con las actividades de Ia vida diaria respecto a placebo. Durante el periedo de seguimiento
de 6 meses, hubo una reduccién de 31% en la puntuacidn de severidad por duracion para la interferencia
en las actividades de la vida diaria combinada (puntuaciones promedio de 57 par'a ZOSTAVAX v de 83
para placebo; p=
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La utilizacion de medicaciones antivirales dentro de las 72 horas de inicio del rash por herpes zoster no
tuvo un efecto significativo sobre Ia eficacia de ZOSTAVAX para el dolor por el zoster o a incidencia de
neuralgia posherpética. La proporcién de sujetos que utifizaron medicaciones con efectos analgésicos se
encontr6 equilibrada entre los grupos de vacunacion. Por lo tanto, el uso de dichas medicaciones es

improbable que haya contribuido a ia reduccién del dolor por el herpes zoster 0 la inidencia de neuralgia
posherpética.

Menos complicaciones fueron reportadas por sujetos que recibieron ZOSTAVAX comparado a sujetos que
recibieron placebo. El nimero de sujetos con complicaciones especificas de zoster que fueron reportados
en el SPS con una frecuencia de >1% se muestra en la tabla 2,

Tabla 2; Ntmero de sujetos con complicaciones* especificas de Zoster que fueron reportados en el
Estudio de Prevencién de Herpes Zoster |

| ZOSTAVAX Placebo

Complicacién (N=19.270) (N =19.276)
(n=321) {n=659)

Aliodynia 135 310
Superinfeccién bacteriana 3 7
Diseminacién 5 11
Problemas de visién** 2 9
Pardlisis de los nervios peritéricos (motor) 5 12
Ptosis 2 _ 9
Cicatrices 24 57
Perdida de la sensibilidad 7 12

N = Nimero de sujetos randomizados

n = nlmero de ¢asos de zoster, incluyendo aquelios casos que ocurrieron en el transcurso de los
30 dlas postvacunacion, con esos datos disponibles,

* Complicaciones reportadas a una frecuencia da =1 % en al menos un grupo de vacunacion entre
sujetos con zoster.

** Zoster oftdlmico ocurric en 35 sujetos vacunados con ZOSTAVAX vs. 69 sujetos que recibieron
placebo.

Las complicaciones viscerales tales como pneumonttis, hepatitis y meningoencefalitis fueron reportadés

por menos de 1% de los sujetos con zoster (3 casos de pneumonitis y 1 caso de hepalitis en si grupo / m//
. o j' P

placebo; 1 caso de meningoencetalitis en e! grupo de vacuna).
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Inmunogenicidad de ZOSTAVAX
En ef ensayo de Seguridad y Eficacia de ZOSTAVAX (ZEST), las respuestas inmunes a I vacunacion

fueron evaluadas en un sub cohorte 10% aleatorio (n=1.136 para ZOSTAVAX y n=1.133 para placebo) de
los sujetos enlistados en el ZEST, ZOSTAVAX obtuvo respuestas inmuno especificas mayores parg el
VZV a las 6 semanas postvacunacion comparado con placebo. Aumentos en los niveles de anticuerpo
VZV, medidos por gpELISA, fueron demostrados (diferencia de 2.3 veces (95% IC [2.2, 2.4], titulo medio
geométrico [GMT] de 664 vs. 288 unidades gpELISA/ML, p<0.001).

En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster (SPS) se evaiuaron las respuestas inmunes a ia
vacunacion en un subgrupo de los sujetos incorporados (N= 1395). ZOSTAVAX gener6 respuestas
inmunes especficas mayores para el VZV a las 8 semanas posvacunacion respecto a placebo, Se
demostraron aumentos en el nivel tanto de anticuerpos de VZV, segin medicién realizada por ensayo de
glicoproteinas inmunoabsorbentes ligadas a enzimas (gpELISA) {diferencia de 1,7 veces, iftulo promedio
geometrico [GMT] de 479 vs. 288 unidades GPELISA/ML, p< 0,001), como de actividad de los linfocitos T,
medida por ensaye de titulacién inmunoenzimatica con formacién de manchas de fas céluias productoras
de interferona gamma del Vzv (IFN-y ELISPCT) (diferencia de 2,2 veces, recusnto promedio geoméfrfco
[GMC] de 70 vs. 32 de células formadoras de manchas por millén de células mononucleares de sangre
periférica {SFC/ 108 PBMCs], p< 0,001).

En un andlisis integrado de dos ensayos clinicos en los cuales se evalué la respuesta inmune a
ZOSTAVAX a las 4 semanas posvacunacion, las respuestas resultaron generaimente similares en sujetos
de 50 a 59 afios (N= 389) respecto a los sujetos > 60 afios (N=731)(GMT de 668 vs. 614 unidades
UPELISA/ ml, respectivaments). Bl incremento del promedio geométrico de a respuesta inmune luego de
la vacunacion medida por gpELISA fue de 2,6 veces (IC al 95%: [2,4 a 2,9]) en Sujetos de 50 a 59 afos, y
de 2,3 veces (IC al 95%: [2,1 2 2,4]) en sujetos > 60 afios,

Inmunogenicidad luego de la administracién concomitante

En un ensayo clinico doble ciego y controlado por placebo, 762 adultos de 50 afios y mayores fueron
distribuidos aleatorlamente para recibir una dosis Unica de ZOSTAVAX administrada en forma
concomitante (N= 382} 0 no (n= 380) con la vacuna inactivada contra la gripe. Los sujetos enlistados en el
grupo concomitante recibieron ZOSTAVAX y la vacuna contra la gripe en el Dia 1 y placebo en la Semana
4. Los sujetos enlistados en el grupo no concomitante recibieron la vacuna contra fa gripe v placebo en g
Dia 1 y ZOSTAVAX en la Semana 4. Las respuestas de anticuerpos a ambas vacunas a ias 4 semanas

posvacunagion fueron similares, adminisiradas ya sea en forma concomitante o no.
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En un ensayo clinico controlada, dobie ciego, 473 adultos, de 60 afios de edad o mayores, fueron
aleatorizados para rechbir ZOSTAVAX y PNEUMOVAXE® 23 concomitantemente (N=237), o
PNEUMOVAX® 23 sola seguido de 4 semanas después por ZOSTAVAX sola (N=236). A las 4 semanas
postvacunacion, fos niveles de anticuerpos VzV luego def uso concomitants fueron significativamente més
bajos que los niveles de anticuerpos VZV luego de la administracién no concomitante (GMTs de 338 vs.
484 unidades gpELISA/mL, respectivamente; relacion GMT = 0.70 (95% IC: [0.61, 0.80])}. Los niveles de
anticuerpos VZV 4 semanas postvacunagion aumentaron 1.9 veces (95% IC: [1.7, 2.1]; cumpliendo los
criterios de aceptacion pre-especificados) en el grupo concomitante vs. 3.1 veces (95% IC: [2.8, 3.5]) en el
grupo no concomitante, El uso concomitante de ZOSTAVAX y PNEUMOVAX® 23 demostré un perfil de
seguridad que generalmente fue similar al de las dos vacunas administradas no concomitantemente.

Inmunogenecidad en sujetos con antecedentes de herpes zoster antes de la vacunacién

En un ensayo clinico aleatorio, doble ciego, placebo controlado, ZOSTAVAX fue administrado a | 0¢
sujetos de 50 afios de edad o mayores, con antecedentes de herpes zoster antes de la vacunacién, para
ensayar la inmunogenecidad de ZOSTAVAX. ZOSTAVAX indujo una respueéta inmune VZV-gspecifica
mayor, medida por el ensayo gpELISA & las ¢4 semanas posvacunacion, comparada con placebo
(diferencia de 2.1 veces (IC 95% (1.5 22.9), p<0.001), titulo promedio geométrico {GMT) de 812 vs. 333
unidades gpELISA/ML). Las respuestas del anticuerpo VZV fueron genaraimente similares en sujetos de
50 a 59 afios de edad comparado con los sujetos de =60,

INDICACIONES:

ZOSTAVAX esta indicada para:

* laprevencion del herpes zoster

* laprevencion de la neuralgia posherpética (NPH)

¢ lareduccion del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zostar

ZOSTAVAX estd indicada para 'a inmunizacién de personas de 50 afios de edad o mayores.

ZOSTAVAX puede ser administrada concomitantemente con la vacuna inactivada contra la gripe (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA), if
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA.

Ne inyectar por via intravascular.

Los pacientes deben recibir una Unica dosis. En la actualidad se desconoce la duracion de fa proteccion
luego de la vacunacion con ZOSTAVAX. En el Estudio de Prevencién del HMerpes Zoster

(8PS, segtin sus siglas en inglés), se demostré proteccion durante fos 4 afios del seguimiento. No se ha
definido adn fa necesidad de revacunagién.

ZOSTAVAX no canstituye un tratamiento para el Nerpes zoster ni para la neuralgia posherpética.

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

Reconstituir la vacuna de inmediato luego de sacarla de ia heladera,

Para reconstituir la vacuna utilice tUinicamente el diluyente suministrado ya que no contiene conservantes ni
ninguna otra sustancia antiviral que pueda inactivar e! virus de Ja vacuna,

Vial de diluyente

Para reconstituir la vacuna, retire primero en una jeringa el contenido total del frasco de diluyente. Inyecte
todo el diluyente contenido en Ia jeringa dentro del frasco de vacuna fiofilizada y agite suavemente para
mezclar por completo. Retire en la jeringa &l contenido total & inyecte el volumen total de vacuna
reconstituida por via subcuténea, 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,
DESCARTE TODA VACUNA RECONSTITUIDA SIN UTILIZAR DENTRO DE LOS 30 MINUTOS.
NO CONGELAR LA VACUNA RECONSTITUIDA. y
s
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PRECAUCION: Para cada inyeccin y/o reconstitucién 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 ufilizar aguja v jeringa esten}es diferentes para evitar la
transmision de enfermedades infecciosas.

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

Los productos para administracién parenteral se deben inspeccionar en forma visual en busca de material
particufado y decoloracién antes de su administracion, toda vez que la solucién y el recipiente lo permitan
ZOSTAVAX reconstituida es un liquide semi opaco a traslleido, blanquecin a amarilio palido.

CONTRAINDICACIONES:
Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes dg la vacuna, inciusive fa gelatina

Antecedentes de reaccionses anafilécticas/ anafilactoides a la neomicina (cada dosis de vacuna
raconstituida contiene trazas de neomicina). La alergia a la neomicina genaraimente se manifiesta como
una dermatitis de contacto. Sin embargo, contar con antecedentes de dermatitis de contacto debido a la
neomicina no constituye una contraindicacion para recibir vacunas con virus vivos.

Estados de inmunodeficiencia primaria v adquirida debido a condiciones como por ejemplo leucemias
agudas y crdnicas; linfoma; otras condiciones que afsctan la médula dgea o e sistema linfatico;
inmunesupresidn por HIV/ SIDA; deficiencias inmunes celulares, '

Terapia inmunosupresora (inciusive los corticostersides a dosis altas). Sin embargo, ZOSTAVAX no ests
contraindicada para su utilizacién en personas que reciben certicosteroides tpicos/ inhalados o
corticosteroides 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),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO: Y
El profesicnal de la salud debe preguntar al pacients sobre aiguna reaccion a doms previas de cualquaer/ z /

//é’*’
vacuna con contenjelo de VZV (ver CONTRAINDICACIONES),
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Tal como sucede con cualquier vacuna, debe disponerse de suministros para un tratamiehto 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 vacunagion.

No se establecio la seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en aduitos 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 vagunacion con ZOSTAVAX puede no resultar en proteccion de
todos los receptores de la vacuna.

Transmision

En los ensayas clinicos con ZOSTAVAX, no se informd |a transmisién del virus de la vacuna. Sin ambarge,
la experiencia de poscomercializacion cor: vacunas contra la varicela sugiere que en raras oportunidades
se puede producir transmisién del virus de la vacuna entre vacunados que desarrollen rash tipo varicela y
contactos susceptivles. La transmision del virus de la vacuna proveniente de los receptores de la vacuna
contra la varicela sin rash tipo VZV se ha informado. Se trata de un riesgo tedrico para la vacunacion con
ZOSTAVAX. El riesgo de transmision de! virus atenuado de la vacuna a una persona susceptible debe
evaluarse respecto al riesgo de desarrollar el herpes zoster natural que pedria transmitirse & un individuo
susceptible. |

Embarazo

No se han reaiizado estudios de reproduccién animal con ZOSTAVAX. Tampoco se conoce si ZOSTAVAX
puede causar dafio fetal al ser administrada a una mujer embarazada ¢ si puede afectar la capacidad
reproductora. Sin embarge, se sabe que fa infeccién por el VZV natural algunas veces causa dafio fetal.
Por lo tanto, ZOSTAVAX no debe ser administrada a mujeres embarazadas. Ademés, debe evitarse ¢l
embarazo durante los tres meses siguientes a la vacunacién (ver CONTRAINDICACION ES).

Lactancia
Se desconoce si el VZV se secreta en la leche materna. Por 1o tanto, dado que igunos virus se secretan
en la leche matema, se debe actuar con precaucién si se administra ZOSTAVAX a una mujer er periodo

de lactancia. /

Uso Pediatrico

No se recomienda el uscjde ZOSTAVAX en este grupo etario, MERCK SHARFA DORME 4. AC.

jebastian Darin Go-ceniy
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Uso en Pacientes de edad avanzada

La edad promedio de los 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
tenian de 60 a 89 afios; 7.629 tenian de 70 a 79 afios, y 1.263 tenian 80 afios o méas. ZOSTAVAX
demostro ser generalmente segura y efectiva en esta poblacién.

Interacciones Medicamentosas

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

No se ha evaluado la administracion concurrente de ZOSTAVAX y de medmac:ones antivirales conocidas

por su efectividad contra el VZV.

ZOSTAVAX y PNEUMOVAX® 23 no deberian administrarse concomitantemente poraue el uso
concomitante resultd en una inmunogenicidad reducida de ZOSTAVAX (ver DESCRIPCION Y
FARMACOLOGIA CLINICA).

REACCIONES ADVERSAS:
En ensayos clinicos, ZOSTAVAX fue evaluada en cuanto a su seguridad en més de 32.000 adultos de 50

afos y mayores, ZOSTAVAX resulté generalmente bien tolerada.

Ensayo de Seguridad y eficacia ZOSTAVAX (ZEST) en sujetos de 50 a 59 afios de edad

En el estudio ZEST, los sujetos recibieron una dosis Gnica de ya sea ZOSTAVAX {n = 11.184) o placebo
(n=11.212} y se les realiz un seguimiento de seguridad en todo el estudio. Durante el estudio, un efecto
adverso serio relacionade con la vacuna fue reportado por un sujeto vacunado con ZOSTAVAX (reaccién

anafilactica).

Todos los sujetos recibieron una tarjeta de reporte de vacunacion (VRC, segun sus siglas en inglés) para
registrar los eventos adversos que ocurrieron desde el Dia 1 al 42 postvacunacion ademds de someterse a /
monitoreos de sequridad de rutina en todo el estudio.

8 DOHME ARD, i,
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comunes (=1/10) y comunes (=1/100, <1/10), fueron reportadas en el estudio ZEST, Varias experiencias
adversas fueron solicitadas (Dfas 1-5 postvacunacion) v son designadas con un asterisco (.

Trastornos del sistema nervioso
Comdn: dolor de cabeza

Trastomos generales y condiciongs del sitio de administracion
Muy comunes: eritema®, dolor*, hinchazén®, prurito
Comunes: hematoma, caler, endurecimiento

Trastomos del tejido conectivo y musculoesquelético
Comdin: dolor en las extremidades

La Incidencia general de las experiencias adversas en el sitio de inyeccion relacionadas con ia vacuna fue
significantemente mayor para sujetos vacunados con ZOSTAVAX versus sujetos que recihieron placebo
(83.9% para ZOSTAVAX y 14.4% para placebo),

Durante el perlodo de reporte post vacunacin de 42 dias en el ZEST, erupciones zosteriformes no en el
sitio de inyeccion fueron reportadas por 30 sujetos (15 para ZOSTAVAX v 15 para piacebo). De las 21
muestras que eran adecuadas para la prueba de PCR, se detecto VZV de tipo salvaje en 10 (3 para
ZOSTAVAX, 7 para placebo) de esas muestras. La cepa Oka/Merck de VZV no se detectd en ninguna de
estas muestras.

En el mismo periodo de reporte postvacunacion de 42 dias en el ZEST, erupciones parecidas a varicela
fueron reportadas por 115 sujetos (64 para ZOSTAVAX y 51 para placebo). De las 21 muestras que se
estaban disponibies y eran adecuadas para la prueba de PCR, se detectd VZV en una de los muestras del
grupo de sujetos que recibid ZOSTAVAX; sin embargo, la cepa del virus (cepa silvestre o cepa
Oka/Merck) no pudo ser determinada. |
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En el mayor de dichos ensayos clinicos, el Estudio sobre fa Prevencion del Herpes Zoster (SPS, segun su %‘&;,
siglas en inglés), 38.546 sujetos recibieron ura dosis Unica de ZOSTAVAX {n= 19.720) o placebo (n=
18.276), y fueron monitoreados en cuanto a su seguridad durante todo el estudio. Durante el estudio,
informaron  experiencias adversas serias relacionadas con la vacuna 2 sujetos vacunados con
ZOSTAVAX (exacerbacién del asma y polimialgia reumética), y 3 sujetos que recibieron placebo
{sindrome de Goodpasture, reaccién anafiléctica, y polimialgia reumética).

En el Subestudio de Monitoreo de Eventos Adversos, se suministré a .un subgrupo de individuos
provenientes del SPS (n= 3.345 recibieron ZOSTAVAX y n= 3.271 recibieron placebo) tarjetas de reporte
te vacunacion para registrar los eventos adversos que tuvieran lugar los Dias 0 a 42 posvacunacién

ademas de someterse a un monitoreo de seguridad de rutina durante todo el transcurso dei estudio.

Las siguientes reacciones adversas muy comunes (= 1110} y comunes (= 1/100, < 1/10) sistémicas y del
sitio de la inyeccion relacionadas con la vacuna se informaron en el Subestudio 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 con &l simbolo

*
'

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: cefalea

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Muy comunes: eriterna, * dolor/ sensibilidad, * inflamacion”
Comunes: hematoma, prurito, calor

La incidencia globai de las reacciones adversas del sitio de inyeccidn refacionadas con la vacuna
resuitaron significativamente mayores para los sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para ios sujetos

que recibieron placebo (48% para ZOSTAVAX y 17% para placebo),

Al resto de los sujetos en ef estudio SPS se les realizé un monitoreo de seguridad de rutina, pero no se les
proporcionaron farjetas de informe. Los tipos de eventos infarmados en dichos pacientes resultaron
generalmente similares a los del subgrupo de pacientes en el Subestudio de Monitoreo de Eventos /i’

Adversos. /
e
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Dentro del periode de informacién 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= 0,008}, De dichos 53 rashes tipo zoster, 41 presentaron muestras disponibles v adecuadas
para andlisis PCR. Se detecto el VZV tipo salvaje en 25 (5 para ZOSTAVAX, 20 para placebo) de dichas
muestras. La cepa Oka/ Merck del VZV no se detectd en ninguna de dichas muestras.

Dentro del mismo periodo de informacion de posvacunacion de 42 dias en el estudio SPS, la cantidad de
rashes tipo varicela informados (n= 59) también resultd pequefia. De dichos rashes tipo varicela, 10
presentaron muestras dispenibles y adecuadas para andlisis PCR. EI VZV no se detectd en ninguna de
dichas muestras.

Qiros Estudios
En otros estudios clinicos realizados para respaldar la autorizacion inicial de la formulacion congelada de

ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosteriformes y tipo varicela que no se encontraban en ia zona de a
Inyeccidn informadas dentre de los 42 dlas 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 e encontraban en la zona de Inyeccién, 10 muestras se encontraron dispanibles y adecuadas para
ef andlisis PCR. La cepa Oka/ Merck se identificd por andlisis PCR en las muestras de lesion de sélo dos
sujetos que informaron rashes tipo varicela (¢on inicio los Dias 8 y 17).

En los ensayos clinicos en fos cuales se svalud Z0STAVAX 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 obsarvado en el Subestudio de Monitoreo de Eventos Adversos
del SPS. Sin embargo, en dichos ensaycs, se informd una tasa superior de experiencias advarsas
relacionadas con el sitio de inyeccion de intensidad leve a moderada entre sujetos de 50 a 59 afios
respecto a sujetos > 80 afios de edad.

Er un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, ZOSTAVAX fue administrado a 100
sujetos de 50 afics de edad o mayores con antecedentes de herpes zoster antes de la vacugfaca’c’)n para
ensayar la inmunogenecidad de ZOSTAVAX y ef perfil de seguridad. En este ensayo clinico; el perfil de

/
- f
seguridad fue generalmente simifar al visto en Ei subestudic de Monitoreo de Eventos Adversos del SPS. Z//
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Para tratar las inquietudes de los individuos con antecedentes no conocidos de vacunacion con
ZOSTAVAX, se evalud 14 seguridad y tolerabilidad de una segunda dosis de ZOSTAVAX. En un ensayo
contrbiado por placebo y-;'doble ciego 98 adultos de 60 afios o mayores recibieron una segunda dosis de
ZOSTAVAX 42 dias después de la dosis inicial. La vacuna resultd generalmente bien tolerada. La
frecuencia de experiencias adversas relacionadas con la vacuna después de la segunda dosis de
ZOSTAVAX resultd generalmente similar a la observada con la primera dosis.

Experiencia Post-comercializacién
Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido identificadas durante ef uso de ZOSTAVAX post-

comercializacion. Dado que estas reactiones son reportadas voluntariamente de una poblagion de tamafio
incierto, no es posibie estimar con seguridad su frecuencia o establecer una relacion causal con ia vacuna,
Trastomos en la piel y en el tejido subcutdneo: rash.

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético: artralgia, mialgia.

Trastomnos generales y condiciones en el sitio de administracién: rash en el sitio de inyeccidn, urticaria en
el sitio da inyeccion, pirexia, linfadenopatia transitoria en el sitic de inyeccién.

Trastomos en el sistema inmune: reacciones de hipersensiviiidad incluyendo reacciones anafil4cticas.

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos referidos a sobredosificacian.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

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

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofilizada monodosis acompariado de diluyente estér.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
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Para la Vacuna:
Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la
humedad.

Para el Diluyente:
Conservar a temperatura ambiente (20 a 25°C) o en el refrigerador (entre 2 y 8°C). Mantener ol
envase cerrado, protegido de la [uz y fa humedad.

Para Ia forma reconstituida:
Conservar la vacuna reconstituida en su propio vial a temperatura ambiente y descartar si no se la

emplea dentro de los 30 minutos siguientes.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
INFORMACION ~ DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOG A,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°..........vun..
Director Técnico: Miguel Angel Fiorito - Farmacéutico

Importade y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av, del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Buenos Aires.
Fabricado en E.E.U.U. por:
Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike
West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486

WPC-V21 1-R-i-oWﬁ .
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PROYECTO DE ROTULQ

ZOSTAVAX ®
VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER

inyectable para administracin subcutdnea
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® es una preparacion liofiizada estéril de vacuna de virus vivos ateniuados de
varicela-zoster, cepa Oka/Merck. El virus fue inicialmente obtenido de un nifio infectado con
varicela naturalmente, luego fue introducido dentro de cuitivos de células de pulmon de embrion
humano, adaptado Y propagado a cuitivos de céluias de embrion de cardo guinea, y finalmente
propagado en cultivo de células diploides humanos (WI-38).

Una vez reconstituida en la forma que se indica, cada dosis inyectabie es de 0,65 mi y contiene
no menos de 19.400 UFP (Unidades Formadoras de Placas) de virus vivos atenuados de
varicela-zoster, cepa Oka/Merck. 7

Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contigne: sacarosa 41.05 mg; gelatina hidrolizada de porcino
20,53 mg; urea 8.55 my; cloruro de sodio 5.25 mg; L-Glutamato de monosodio monohidratado
0.82 mp; fosfato dibésico de sodio  0.75 mg; fosfato monobasico de potasio 0.13 mg; clorurc de
potasio 0.13 mg; componentes residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y
trazas de neomicina v suero bovino. |

Ef producto no contiene conservantes.

La vacuna reconstitulda se debe aplicar por via subcutdnea.

~Cebaglian Dario Goloaniul
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: |
Ver Prospecto Interno.

PRESENTACIONES:
Estuches conteniendo 1 vial de vacuna fiofifizada monodosis acompariado de dituyente estéri.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Para fa Yacuna:

Conservar a temperatura entre 2 y 8°C, Mantener el envase cerrado, protegido de la fuz v
la humedad.

Para el Diluyente:
Conservar a temperatura ambiente (20 a 25°C) o en el refrigerador (entre 2 y 8°C).
Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y la humedad.

Para la forma reconstituida:
Conservar la vacuna reconstituida en su propio vial a temperatura ambiente y descartar si
ho se la emplea dentro de los 30 minutos siguientes.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS”

ESTE MEDICAMENTOQ DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N°...............
Director Téenico: Miguei Angel Fiorito - Farmacéutico

Importado y comercializado por:

MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. , //j
Av. del Libertador 1410 - Vicente Ldpez - Buenos Aires. Py -
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