Buenos Aires, 6 de Junio de 2012
MESA DE ENTRADAS ANMAT

Notifiquese al Laboratorio; MERCK SHARF & DOHME ARGENTINA INC.,
en relacién al expediente 1-0047-0000-001896-07-5,presentado en un Formulario 12.5

para el producto: ZOSTAVAX

‘gue a partir del dia de ia fecha se suspenden los plazes a los gue hace referencia el Decreto

150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA,

Dicha suspension fue solicitada por la Coordinacion de Evaluacién de Medicamentos
por los siguienfes motivos:

Deberéa adjuntar plan de gestion de riesgo para ser evaiuade por srv de farmacovigilancia
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£ PMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. RN

——————

PARA SER AGREGADO AL EXPEDIENTE N° 1-47-1896-07-5

Buenos Alres, Noviembre de 2012

Safor '

Interventor de la Administracion Nacional ¢e
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr, Carlos Chiale

3 / D,

Referencia: Responder corte de plazo - Registro nueva Vacuna (Formulario 1.2.Vac) - Zostavax

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio real y fegal en
Avda. Cel Libertador 1406/10, Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires, Cadigo 1638, se dirige al Sefior Interventor
a los efectos de responder ai corte realizado.

Por ta! motivo, adjuntamos:
Plan de Gestion de Riesgos. El mismo fue discutido y acordado con el Departamento de
Farmacovigilancia de ANMAT.

AN.M.AT

Sin otro pariicular, saludamos muy atentamente, - MESA DE ENTRADAS
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Vacuna con virus vives {(Oka/ Merck) del Herpes Zoster |
Plan de manejo de riesgos, ARG 1.0

Plan de minimizacidn de Riesgos

Informacion sobre el Producto

Nombre del Producto: ZOSTAVAX

Sustancia Activa: Virus vivo atenuado de la varicela zoster, cepa
: Oka/Merck

Grupo fdrmaco-terapéutico: Vacuna viral (JO7BK02)

Fecha y pafs de la primera autorizacion 02-Mayo-2006

mundial;

Fecha y Pais de! primer lanzamiento mundial: | Junio 2006, EEUU

Fecha y Pais de la primera autorizacion en 19-Mayo-2001, UE

U

Fecha y Pais del primer lanzamiento en UE! 08-Octubre-2007, Austria

Conceptos Generales :

Merck Sharp & Dohme cuenta con practicas habituales para las actividades de
farmacovigilancia que comprenden la comunicacién espontanea de eventos adversos
ocurridos a partiv de la comercializacion de los productos (posi-comercializacion) y eventos
adversos graves de los estudios ¢linicos. La Farmacovigilancia de Rutina incluye sistemas y
procedimientos que permiten asegurar que la informacion sobre toda presuncion de
reacciones adversas que se informe a la compafiia sea recopilada, que se preparen los
informes correspondientes para las autoridades regulatorias y que se asegure el control
continuo de! perfil de seguridad de los productos aprobados,

Tabla resumen para inquietudes de seguridad importantes

. Inquletud de seguridad ¢Son suficientes las | En caso afirmativo, proporclone
: actividades de rutina | una descripeidn de In actividad
[ para minimizar log de rutina y su justifieaclon
| _ . riesgos?

inquietud

Riesgos identificados importantes (lista}

1. Patencial para reacciones alérgicas Si I, Las acciones que se deseriben

en el plan de farmacovigilancia
se consideran apropiadas para
atender &l riesgo potencial
identificado para reacciones
alérgicas

i Riesgos potenciales importantes (lisia)

1. Rush del Herpes Zoster/ similar al S i Las acciones que se describen
Herpes Zoster, y de la varicela/ similar al en el plan de farmacovigilancia
de la varicela | se consideran apropiadas para

tratar el riesgo potencial de
rush similar al herpes zoster o
similar al de la varicela.

2. Las acciones gue se describen
en el plan de farmacovigilancia
se consideran apropiadas para
atender el riesgo potencial
transmision.

2. Transmision potencial de la cepa del
virus de la vacuna Cka/Merck
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Vacuna con virus vivos (Okas Merck) del Herpes Zoster

Plan de manejo de riesgos, ARG 1.0
3, Exposi¢ion de personas

Las acciones gue se describen
en el plan de farmacovigilancia
se consideran apropiadas para
atender el riesgo potencial de
exposicion de las personas
inmunocomprometidas,

1.as acciones que se describen
en el plan de farmacovigilancia
se consideran apropiadas para
atender gl riesge potencial de
eventos del SNC

nmunocomprometidas Si

4, Eventos polenciales del sistema nervioso Sy
ceniral

Informacién faltante importante (lista)

|. Duracion de la proteccion v necesidad de Si
aplicacion de una dosis de refuerzo

Las acciones gue se describen
en ¢l plan de farmacovigilancia
se consideran apropiadas para
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Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster 3
Plan de manejo de riesgos, ARG 1.0

Inquietud de seguridad ;Son suficientes las | En ¢aso afirmative, proporcione
actividades de rutina | una descripeion de la actividad
para minimizar los de rutina y su justificacion
riesgos?

resolver la informacién faliante
referida a fa duracién de la
proteccion y a la necesidad de
aplicar una dosis de refuerzo.

2. Exposicion a ZOSTAVAX™ durante el S 2, Lasacciones que se describen
embarazo en el plan de farmacovigiiancia
se consideran apropiadas para
atender ¢l riesgo potencial de
exnosicion durante el
i embarazo,
3. Deteccidn de sefiales de seguridad no 3, Las acciones que se describen
previsias Si en ¢l plan de farmacovigilancia

se consideran apropiadas para
' atender el riesgo potencial de
sefales de seguridad no
previstas,

Potencial de errores con la medicacién

Forma de dosis; ZOSTAVAX" es una preparacion liofilizada de virus vivos (Oka/ Merck)
atenuados de la varicela-zoster, para reconstituir con diluyente estéril (con un frasco ampolla de
diluyente), & fin de obtener una suspension de dosis {inica con un minimo de 19.400 UFP
(unidades formadoras de placa), si se la almacena a temperatura ambiente durante un maximo
de 30 minutos, Antes de la reconstitucion, el pelvo es un pellet compacte y cristalino, blanco a
blanquecino, v ¢l solvente es un liquido transparente e incoloro, Luege de reconstituida,
ZOSTAVAX™ es un liquido semi-opaco a traslicido, de color blanquecino a amariilo palido.

La vacuna se debe administrar como dosis tunica de 0,65 ml, por via subcutanea,
preferentemente en la zona del deltoides de la parte superior del brazo. La vacuna se debe
administrar inmediatamente luego de su reconstitucion para minimizar la pérdida de potencia.
La vacuna reconstituida se debe descartar si no se la usa dentro de les 3¢ minutos de su
reconstitucion,

Para evilar errores de prescripeion, expendio, y conservacion, los envases y los frascos ampolla
de dosis Unica se encuentran rotulados individualmente y en forma clara como ZOSTAVAX™
[vacuna con virus vivos atenuades (Oka/ Merck) del herpes zoster], y marcados con los
requisitos correspondientes de dosis y conservacién, Los frascos ampolla también estan
rotulados claramente como de “dosis Unica”,
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Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster 4
Plan de manejo de riesgos, ARG 1.0

Nombre patentado: Se mguxel on procedimientos estandar para desarrollar un nombre
comercial para ZOSTAVAX'™, Jo cual implico considerar en forma extensa las nomenclaturas
similares para minimizar el riesgo de confusién cuando se_recetara 0 expendxela el
medicamento, Ademas, el nombre genérico para ZOSTAVAX™ [vacuna con virus vivos
atenuados (Cka/ Merck) del herpes zoster] contiene el término “zoster”, e intencionalmente no
contiene la palabra “varicela”, para reducir al minimo la probabilidad de confusion con otras
vacunas que contienen el virus varicela/ zoster. Tanto el nombre comercial como el genérico
figuran claramente sobre el envase y el frasco ampolla.

Presentacién: La vacuna se provee en frascos ampolla individuales que luego son embalados
en forma individual en un envase que también estd etiquetado claramente en forma individual
como ZOSTAVAX™ [vacuna con virus vivos atenuados (Oka/ Merck) del herpes zoster]. Cada
envase contiene un prospecto que brinda informacién al profesional de la salud sobre el uso
apropiado de la medicacion,

Experiencia en estudios clinicos: No hubo notzf'camones de errores en la medicacion en
ninguno de los estudlos clinicos de ZOSTAVAX™

Experiencia de poscomercializacion:

Esta seccion resume los datos de seguridad acumulados recibidos de procedencias en todo el
mundo desde el lanzamiento al mercado hasta 1° de febrero de 2011, Se incluyeron todos los
eventos informados de exposicidn accidental, medicacion administrada en un sitio no
apropiade, error en el expendio de la medicacidn, programa inapropiado de administracion de la
medicacien, dosis administrada incorrecta, via incorrecta de adminisiracion de la medicacicn,
administracién de la medicacién equivocada, y técnica equivocada en el proceso de uso de la
medicacidn.

Los informes que incluyeron exposicién durante el embarazo no estdn incluidos en esta revision
acumulada.

Sin embargo, hubo 7 notificaciones no serias que 1mp]10a10n exposwlon accidental (es decir,
lesion con aguja, o salpicadura con la vacuna) a ZOSTAVAX™ en una plofesmnal de la salud
embarazada que administro la vacuna, pero que no recibié realmente ZOSTAVAX" . De los 7
informes (090TUSA00066, 0901USA00068, 0901USAQ0807, 0903USAL2106,
1003USA03048, 1007USA04028, v 1009USA00660), ninguno contenia evenfos adversos
adicionales que no fueran exposicidn accidental mediante lesiones con aguja, salpicaduras, u
olras exposiciones LGpicas, y no se describen exhaustivamente, a pesar de que se las incluy6 en
las cifras de errores generales con la medicacion gue se presentan a continuacion,

Al 1° de febrero de 2011, se recibio un total de 3.520 informes acumulados de errores posibles o
probables con ZOSTAVAX'™ provenientes de profesionales de la salud. La evaluacion de la
cantidad vy el tipo de error con la medicacion notificados, no revelé ninguna informacion nueva
ni cambio significativo en la frecuencia o el tipo de las notificaciones respecto a lo informado
en los Informes Periodicos de Actualizacion sobre Seguridad (PSUR, por sus siglas en inglés)
previos para ZOSTAVAX™. No se observé ninguna inquietud de seguridad. De los 3.520
informes acumutados de errores posibles ¢ probables con la medicacion, diferentes al término
“sin evento adverso” {n= 2.35%), los 5 términos de eventos de error con la medicacién
informados con mayor frecuencia fueron los siguientes: via de administracién incorrecta (n=
1.072), error con la medicacién {n= 734), administracion de la medicacién equivocada (n=
438), dosis incorrecta (n= 428), y programa de administracion inapropiado (n= 3206). Estos
términos resultan congruentes con los términos de errores con la medicacion informados maés
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Vacuna con virus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster 5
Man de manejo de riesgos, ARG 1.0

de los informes que contenian | o més de estos 5 términos de error con la medicacion
informados con mayor frecuencia no contenia ningln evento adverso clinico adicional que no
fuera el término de error con la medicacion en si.

Una revision mas exhaustiva de los S términos de error con la medicacién acumulados
informados con mayor frecuencia mostrd que la mayeria de las notificaciones de “via de
administracién incorrecta”, incluyeron la via intramuscular (IM) en vez de la administracion
subcutanea. La Pagina de Datos Centrales de la Compaiiia (CCDS, por sus siglas en ingis)
sefiala claramente en letras maytsculas en la Seccion Il POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION, que ZOSTAVAX " es “PARA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA™, Respecto al término “dosis incorrecta”, la Seccidn II de Ta CCDS también
brinda una redaccion clara respecto a la dosis adecuada de 0,65 ml, la cual también figura en los
rétulos de los frascos ampolla de la vacuna. La mayorfa de los informes de “programa de
administracién inapropiado” implicd la administracion de ZOSTAVAX™ en EEUU. a
pacientes de menos de 60 afios, La circular estadounidense sefialé claramente en la Seccion
“INDICACIONES y USO™ que ZOSTAVAX'™ estaba indicada para ser utilizada en pacientes
de “50 afios y mayores”. De los 2 trminos restantes (administracién de la medicacidn
equivocada, y error en la medicacion), la mayoria de los informes que se referfan a
administracion de la medicacién equivocada incluyo la administracién de la vacuna de virus
vivos (Cka/ Merck) de la varicela en vez de ZOSTAVAX" o sumada a ésta. Sin embargo, la
mayoria de estos informes s¢ produjeron en los primeros afios de uso posteriores 2 la
comercializacién, La cantidad de esas notificaciones se estabilizo y su tendencia es @ la baja, 2
medida que se adquiere més experiencia de poscomercializacion y que se amplia ¢l uso de
ZOSTAVAX'™ En resumen, respecto al término general de error con la medicacion, este
término preferido es un término general que refieja cantidad de errores diferentes. En elgunos
informes, se codifico el término error con la medicacion en vez de un término disponible mas
especifico, Por ejemplo, un caso en el cual el notificador indicd un problema de canservacion,
en vez de seleccionar un término més especifico como “conservacion incorrecta”, se codifico el
informe como error con la medicacidn, La revision de la cantidad y el tipo de informes de
errores con la medicacion no reveld ningin patrdn significativo, ni ninguna informacion
novedosa, en comparacién con los PSURs previos, como asi tampoco se observd ningun tema
de seguridad.

De log 3.520 informes acumulados, 2.809 (82%) no contenian términos adicionales de eventos
adversos que ne fueran el error en la medicacion en sf y/o el érmino “sin efecto adverso”, o
“gin efecto adverso der la medicacién”. De los 627 informes restantes de error con la
medicacién, 567 (20%) contenfan un evento adverso adicional no serio Unicamente. Los 60
(10%) informes restantes contenian un evento adverse serio adicional. Todos los informes de
eventos serios se revisaron, y ninguno de los eventos adversos clinicos serios netificados
parecio estar relacionado directamente con un error en la medicacidn, sino mds bien eran serios
por otros eventos adversos observados cominmente en la poblacién objetivo para

7ZOSTAVAX " y/o en vacunados en general.

La revision acumulada de términos de error con la medicacion al 1° de febrero de 2011 revel
que si bien las notificaciones que implicaron errores en la medicacion estaban temporalmente
asociadas con la administracion de ZOSTAVAX', la gran mayoria no contaban con eventos
adversos clinicos adicionales, y de las notificaciones que efectivamente contaban con elles, los
eventos adverses clinicos no parecian estar directamente relacionados con un error con la
medicacién o ser el resultado de ello. Ademas, en ¢l Informe Periddico de Actualizacion sobre
Seguridad 4, el tituiar de la autorizacion de comercializacion proporciond un resumen detallado
de las medidas en curso que s¢ encuentran en yigencia para corregir y prevenir log.errores
potenciales con la medicacion. Tales esfuerzos tintan en vigor. La revision de Ja
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Vaguna ¢con \'irus vivos (Oka/ Merck) del Herpes Zoster

clm camente klgmf"catwa en los informes. No se observo ningin tema nuevo ni inquietud de
seguridad. El titular de la autorizacién de comercializacion continuara controlando los informes

de errores con la medicacion que impliquen a ZOSTAVAX

Plan de minimizacion de los riesgos
Resumen del Plan de Manejo de Riesgos

T

L

Inguietud de seguridad

Actividades de farmacovigilancia
propuestas {de rutina y
adicionales)

Actividades propuestas para minimizar el |
riesgo (de rutina y adicionales)

Riesgols) identificados

Potencial de reacciones alérgicas

- Farmacovigilancia de rutina

Minimizacién del riesgo en  forma
rutinaria a través de la comunicacion en el
prospecto; Secciones Contraindicaciones
y Advertencias y Precauciones especiaies
de uso.

Riespos potenciales

Rush de herpes zoster/ similar a
herpes zoster, y rush de varicela/
similar a la varicela

- Farmacovigilancia de rutina

Minimizacian del riesgo  en forma
rutinaria a través de la comunicacion en el
prospecto: Advertencias y Precaugiones
especiales de uso / Reacciones adversas,
Experiencia post-comergializacion

Transmisién potencial de ia cepa
del virus Oka/ Merck de [a vacuna

- Farmacovigilancia de rutina

Minimizacion del riesgo en forma
rutinaria a través de la comunicacion en el
prospecto;
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Vacuna con virus vivos {Oka/ Merck) del Herpes Zoster

Plun de manejo de riesgos, ARG .0

Inquierud de seguridad

Actividades de farmacovigitancia
propuestas (de rutina y
adicionales)

Actividades propuestas para minimizar el
riesgo (de ruting y adicicnales)

Advertencias y Precaucicnes especiales
de uso, Parrafo sobre "Transmision’,

Exposicidn de individuos
inmunocomprometidos

- Farmacovigilancia de rutina

Minimizacion del riesgo en forma
rutinaria a través de la comunicacion en el
prospecto;

Contraindicaciones y Advertencias y
Precauciones especiales de uso,

Eventos potenciales del sistema
nerviose central

- Farmacovigilancia de rutina

Minimizacion del riesgo en forma
rutinaria a través de la comunicacion en el
prespecio

Informacion faltante

{ Duracion de |a proteccion y
nacesidad de una dosis de refugrzo

- Farmacovigilancia de rutina

Minfmizacion del riesgo en Torma
rutinariz a través de la comunicacion en el
prospecto:

Posolcgia y forma de admmlstracmn.
Nota: En la propuesta de prospecto se
informa que en el Estudio de Prevencidn
de! Herpes Zoster {8PS, segfin sus siglas
en inglés), se demostrd proteccion durante
los 4 afios del seguimiento,

ZOSTAVAX"
al embarazo

Bxposicién g
duranie

~Farmacovigilancia de rutina i

Minimizacidn del riesga en forma
rutinaria a raveés de la comunicacidn en el
nrospecto:
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Vacuna con virus vivos {(Oka/ Merck) del Herpes Zoster 8
Plan de manejo de riesgos, ARG 1.0

Inguieiud de seguridad Actividades de farmacovigilancia | Actividades propuestas para minimizar el
propuestas {de rutina y riesgo {de rutina y adicionales)
adicionales)
Contraindicaciones y embarazo.
! Deteccion de senales de seguridad. | - Farmacovigilancia de rutina Minimizacion del riesgo en forma
i no previstas rutinaria a través de la comunicacidn en ¢f
prospecto

Otras Actividades:

o n cumplimiento de la Circular 08-2009, como lo hace habitualmente con todos su
productos, Merck Sharp and Dohme, se compromete a:

v" Presentar a partir de su comercializacion el IPAS tan pronto se encuentre
disponible a nivel internacional.
v' Realizar el reporte expedito de eventos segln fo estable la norma vigente.

» Adicionalmente al reporte expedito, con una frecuencia semestral en el primer afio de
comercializacion y anual en los dos siguientes, se presentara ante la ANMAT una
actualizacion del plan de minimizacion de riesgos indicando si corresponden 0 no
cambios. En este informe se incluird un listado de eventos adversos esponténgos Serios
y No Serios observados en este periodo en Argentina junto con la cantidad de dosis
distribuidas también en Argentina,

¢ No se prevé la realizacién de estudios clinicos de pos comercializacion (Fase V) en
Argentina.

Persona de contacto para este Plan de Minimizacion de Riesgos.
Dr Héctor Casado, Médico Especialista en Farmacologia

Pharmacevigilance Argentina@merck.com
MSD Argentina
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% PRODUCTO: ZOSTAVAX el

Acreditacion de {a Representacion Legal
No corresponde evaluar dicho item

.LABORATORIO: MERCK SHARP & DOHME ARGEN| INA INC

Acreditacién de Personeria ‘
La personeria invocada por el firmante de f5.1 y siguientes se acredita con a consulta a la base de datos de esta
Administracién Nacional,

Documentacién probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interne de un Pals
que integra |la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) vy 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacion).

No corresponde evaluar dicho item
Encuadre del framite

Disposicion N°® 705/05

Intervencion de la Coordinacion de Evaluacion de Medicamentos.
La Direccidn de Evaluacién de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Intervencion del L N.AM.E.

EI INAME ha tomado la intervencién de su competencia,

Intervencién del Departamento de Registro:
No corresponde evaluar dicho item

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
No corresponde evaluar dicho ftem

E-irtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por los Articutos 5to. inc b)
di.. Jecreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de

disposicién adjunto, como constancia de su intervencion.
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Buenos Aires, 1%Sde marzo de 2013
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANMAT.

TN

BUENOS AIRES, 2 7 MAR 2013

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-001896~07-5 del Registro de
esta ‘Administracién Nacional de Medicamentos, Allmentos y Tecnologla

Médica(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC, solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialldades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Naclonal,
de la vacuna ZOSTAVAX VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS DEL HERPES
ZOSTER,

Que lo solicitade encuadra en la Disposicién N° 705/05 la cual se
aplicara a las tramitaciones de solicitudes de inscripcidén de vacunas.

Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos
requeridos para acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad de
las vacunas sometidas al tramite de autorizacidén de comercializacién a través de

su inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales.
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Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos
ANMAT.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidaées medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0, Decreto 177/93), v normas
éomplementarias.

Que consta [a evaluacién técnica producida por el Instituto
Nacional de. Medicamentos, en la que informa que: a) El producto estudiado
encuadra en la definicién de especialidad medicinal, contemplada por l2 norma
legal vigente, b) La Informacién preclinica aportada se considera aceptable para
los fines terapéuticos propuestos, c) El producto estudlado redne los requisitos
técnicos que contempla Ia norma legal vigente y d) El establecimiento declarado
demuestra aptitud para el control de calldad del producte cuya inscripcion en el
Reglstro se soliclta.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direcclén de
Fvaluacién de Medicamentos, en la que Informa que dicha vacuna es una
preparacion liofilizada estéril de vacuna de vlrus vivos atenuados de varicela-
zaster (VZV) c.epa Qka/ Merck propagada en cultlvo celular MRC-5.,

Que la citada Direccion, agrega que en los estudios Precllnicos y
clinicos agregados a fojas 447/448 y 450/510 consta la Informacion que avala la
indlcacién de la vacuna para la prevencidn de! herpes zoster (HZ), para la
prevencién de la neuralgle postherpética y ia reducclén del dolor agudo y

cronico asociado con herpes zoster,
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

Que segun informa de DEM e! riesgo de desarrollar herpes zoster
parece eéfar relacionado en cuanto a su causa con una disminucién de la
Inmunidad especifica para el VZV,

Que la Direccion de Evaluacidon de Medicamentos Informa gue
Zostavax demostrd potenclar la inmunidad especifica para el VZV, la cual se
considera constituye el mecanismo gue protege contra el herpes zoster y sus
complicaéiones.

Que finalmente la Direccidn de Evaluacién de Medicamentos
considera los datos presentados con relacion a los beneficios y riesgos confirman
que la vacuna es Inmunogénica y posee un perfll de seguridad favorable.

Que los datos Identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del (fértlﬂcado correspondiente,
han sido convalidados por las éreas técnicas preceden.temente citadas.

Que el producto cumple con los criterios de seguridad y eficacla
aprobandose los textos de rétulos de fs. 975/977 y prospectos de fs, 937/973.

Que a fs 1032/1039 la recurrente acompana el Plan de Gestion
de Rlesgos.

Que la Direccidn de Asuntos Jurldicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia,

Que corresponde autorizar la Inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10,
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE;

ARTICULO 1°- Autorizase la Inscripcion en el Registro Nacional de Especialldades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ZOSTAVAX
y nombre/s genérico/s VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS DEL HERPES
ZOSTER, la que serd importada a la Repulblica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.5,, por MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., con los Datos Identificatorlos Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiclon y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuestc en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposiclén y que forma parte integrante de la misma.

F o,
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Secretaria de Politicas, DIgPOBIN N° 1 8 5& ) |

Regulacion e Institutos

ANMAT,

ARTICULO 40 « En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE
SALUD, CERTIFICADO NO...'”, con exclusibn de toda otra leyenda no
conternplada en la norma legal vigente,
ARTICULD 59 - Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
Inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notlficar a esta Administracién Nacional la fecha de Inicio de la elaboracién o
importaclon del primer lote a comerclallzar a los fines de realizar la verificacién
técnica del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién, consistentes en
la constataciéon de la capacidad de produccién y de control correspondiente
segun Disposiclon ANMAT N°© 2819/04, de las plantas en la que se realicen, a
criterio de esta Administracién, los procesos de elaboracion criticos.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) aﬁds, a partir de la fecha impresa en el mismo,
ARTICULO 7° - Establécese que la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., con cardcter previo a la comercializaclén del producto Indicado en el
Articulo 1°, deberd presentar el Plan de Gestidn de Rlesgo, el cual deberd se
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos,
ARTICULO 8° - En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta aDministracion Naclonal podra suspender |la

comercializacién del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
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Ministeri de Salud
Secretarfa de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT.
— consideraciones de salud pUblica asl lo ameriten.
ARTICULO 99 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especlalidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese a! Interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de Ia presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III, Girese al Departamento de Registro a

los fines de confecclonar el legajo correspondiente; cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-001896-07-5 “w‘\l_’

DISPOSICION NO;
Pr. OTTO A, ORBINGHER

. 40 & @ BUB-INTERVENTOR
/\ ; ‘ej) ‘ SN VA, T,
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO I

| DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
1850

Nombre co_merclaf: ZOSTAVAX,

Nombre/s genérico/s: VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS DEL HERPES
ZOSTER.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboraddres: MERK & CO. Inc.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: SUMNEYTOWN PIKE - WEST
POINT, ESTADOS UNIDOQOS, 19486.

Domicilio dé los Izboratorios de control de calidad propio; RUTA 8 KM.60, CALLE
9 N° 2490, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Los siguientes dates identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farrﬁécéutica: POLVQ LIOFILIZADO INYECTABLE,

Nombre Comerclal: ZOSTAVAX,

Clasificacion ATC: JO7BKO2.

Indicacién/es autorizada/s: esté indicada para: La prevencién del herpes zoster,
la prevencidn de la neuralgia postherpética (PHN), la reduccion del dolor agudo vy
crénico asociado con el herpes Zoster, Estd indicada para la Inmunizacién de

personas de 50 afos de edad o mayores.
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Concentracfén/es: 19400 UFP de CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO
DE VARICELA-ZOSTER.

CADA FRASCC AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO DE VARICELA-
ZQSTER 19400 UFP.

Exclplentes: FOSFATO DIBASICO DE SODIO (ANHIDRO) 0.75 mg / DOSIS,
CLORURO DE SODIO 2.25 mg / DOSIS, SACAROSA 41.05 mg / DQOSIS,
CLORURQ DE POTASIO 0.13 mg / DCSIS, UREA 8.55 mg / DOSIS, GLUTAMATO
DE SODIO MONOHIDRATO 0,82 mg / DOSIS, FOSFATO MONOBASICO DE
POTASIO 0.13 mg / DOSIS, GELATINA DE CERDO 20.53 mg / DOSIS.

CADA FRASCO AMPOLLA CON SOLVENTE CONTIENE:

Genérico/s; -==-=m=wseme~ .

Exciplentes: AGUA PARA INYECCION 0.85 ml.

Crigen del producto: Bloldgico.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnoldgico: CEPA DE VVZ OKA/MERK ATENUADA.

Via/s de administracidon: SUBCUTANEA.

Envase/s Primaric/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO {1} INCOLORQO CON TAPON
DE GOMA.

Presentacién: ESTUCHE CONTENIENDO 1 VIAL DE VACUNA LIOFILIZADA

MONODOSIS ACOMPANADO DE DILUYENTE ESTERIL.
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Contenido por unidad de venta: ESTUCHE CONTENIENDO 1 VIAL DE VACUNA
LIOFILIZADA MONODOSIS ACOMPANADO DE DILUYENTE ESTERIL.
Perfodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservaclén; TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA,
Nombre o razén soclal de los establecimlentos elaboradores: MERK & CO. Inc.
Domicllio de los establecimlentos elahoradores: SUMNEYTOWN PIKE - WEST
POINT, ESTADOS UNIDOS, 19486.
Domicllio de los laboratorios de control de calidad proplo: RUTA 8 KM.60, CALLE
9 N° 2460, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,
DISPOSICION No: | d

A 185. 0 el

/ - Dr. OTTO A, ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 1 8 5 U
/Jm L
Dr. OTTO A, jﬂSJNGHEg

BUB-INTERVENTO S
NTQ
AN M AT, R
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PROYECTO DE PRQSPECTO INTERNQ

ZOSTAVAX @
VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS {OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER
Inyectable para adminlstraclén subcutdnea

IRDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALLCUANTITATIVA:
ZOSTAVAX® es una preparacidn liofilzada estéril de vacuna de virus vivos atenuados de varicela-zoster,

ogpa Oka/Merck. El vitus fue inklalmente obtenido de un nifio infectado con varicela naturalments, uago
fue infroducido dentro de cultivos de células de puimén de embridn humano, adaptado y propagado a
cultivos de células de embridn de cerdo guinea, y finalments propapado en cultivo de células diploldes
hurnanos (Wi-33),

Una vez reconsthuida en 12 forma que Se Indica, cada dosis Inysciable es g 0,65 mi y contiane no menos
de 19,400 UFP (Unidades Formadoras de Placas) de virus vivos atenuados de vancela-zoster, cepa
OkaMarck, '

Cada dosis de vacuna de 0,85 ml contiena: sacarosa 41.05 mg; gelatina hidrolizada dz porcing 20,53
mg; ured 8.55 mg; cloruro de sodio 5.23 mg; L-Glutamato de monosodio monohidratado 0.82 mg; losfato
dibdsico de sodic  0.75 mg; fosfato monobdsico de potasio 0.13 mg; cloruro de potdsio 0.13 my;
componentes residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y protelnas; y trazas de neomicina y sugro
bovino.

£l producio no contiene consarvantas.

La vacuna reconstituida se debe aplicar por via subcutanea,
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ACCION TERAPEUTICA: i\

ZOSTAVAX es una preparacién lioflizada ue fa cepa Oka/ Marck del virus vivo varicel - herpes zoster ™

"

(VZV, sequn sus siglas en inglés) atenuado.
Segun Cédigo ATC - JO7BKO2 - Vacuna viral

DESCRIPCION Y FARMACOLQGIA CLINICA

Horpes Zoster

Merpes zoster (HZ), comUnmente conockdo como herpes o simplaments 'zoster”, es una manifestacion ds
ia reactivacion te VZV, que, como una Infecsién primaria, produce varicela, Luegoe de la infeccidn iniclal, sl
virug permanece latente en la raiz dorsal o en los ganglios sensitives crangales hasta que se reactiva,

produciendo zoster, Zoster se caracteriza usualments por una erupcion cutdnea vesicular, doiorosa,
unilateral, con una distribucidén dermatomics.

A pesar de que la formacién del sarpuliiti es la caracteristica més distintiva del zoster, ol sintoma
geblitants mds frecuente es el dolor, qua pueds ocunir durante el prodromo, la fase eruptiva eguda, ¥ la
fase posthempética de la Infecoidn, Durante la fase stuptiva aguds, of dolor local se ha reportado que
“ocutre en hasta o 80% de log individuos Inmunocompetentas.

- Cualqulera que ha eetado infectads con el VZV, incluyends aquéllos sn ung historta clinica de varicelz, se
ancuentra en rlasgo de desarrollar zoster; se considera Que se debe & una disminucién de la inmunidad al
VZV. Casl todos los aculos (~98%) en log EE.UU. gon susceptibles al zoster, donde se astima que 4
milén de casos ocurren anualmente, Se espéra que este ndmero aumente & medkda que |a edad media de
la poblacién aumente. La Incidencla y la severtdad del zoster, como as! fambién la frecuencla y la
severidad de sus complicaciones, aumentan marcadamente con la edad, con dos tercios de los casos
ocuriendo en individuos mayores a los 50 afios de edad. En estudios recientes, se estimé que el riesgo de
por vida de tener zoster es tan alto como un 30% en la poblacién gensral, S estime que para los BS afios
de edad, sl 50% de los individuos habrén enido un episodio de Toster,

Setenta a 80% de hospitalizaciones por zoster ocurren enire los Indlviduos inmunocompatentes, En los
EE.UU,, aproximadamente 50,000 a 60.000 hospitafizaciones asociadas al zoster, inciuyendo de 12.000 a
19.000 an los cuales el diagnéstico princlpal es zoster, ocurren cada afio.

MATRICULA NACIONAL
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El zoster puede estar asoclado con complicaciones serlas, fales como neuralgia postherpética (NPHY;
cicatrices, superinfeceldn bacterlana, pardlisis neuromotora, neumenia, encefallls, Sindrome de Ramsay-
Hunt, trastomos visuales, pérdida de la audiion, y muerie.

El golor & Incomodidad asociado a zoster se pusds proionger y puede inhabilitar, y puede disminulr 1a
caildad de vida y la capacidad funclonai a un grade comparable como &l de Jas enfermedades debiiitantes
talas como la Insuficiencia cardlaca congestiva, Infarto de miocardio, diabeles melitus fipo 1, y depresidn
primarla.

Heurslgia Postherpética

La Neuroalgla Postherpética (NPH), constiiuye la complicacion saria més comln y 1a causa de mortilidad
asociada a zoster en las personas munccometentes, Liaratura pubficada estima que la prevalencia dal
NPH en {a poblacién de EEUU. es de 500,000 & 1.000.000 da casos, La frecuencia y la severidad del
NPH aumanta con la edad, y podria complicar del 25 &l 50% de los ¢asos de 20ster entre los pacientss por
sncima de Ios 50 afios de edad, NPH ha sido destripta como un dolor ardients, marcado, apuiialania,
sUbto o agudo qus persiste por meses y hasta afles y puede tamblén conducir a agotamiento emocional,
L2 alodynia (dotor de un estimulo Inocuo) s& encuentra presants en al menos 90% de los pacientes con
NPH y s tiplcarnenie descripta como uno de los tipos de dofores més agotadores y debilltantas, Varias
definkfones de NPH han side ampllamenta usadas en la comunidad médice, Incluysndo el dolor que
persista por mas de 90 dias luego de |a aparicion de la erupcién,

Mecaniemo de Accidn

A riesge de desarrollar herpes zosler parece astar relacionado causalmente con una disminucién ds la
inmunigad especifica para el VZV. ZOSTAYAX demostrd potanciar 1a inmunidad especffica para el VZV, ia
cual se considera constituye el mecanismo que protege contra el herpes zoster y sus complicaclones, (Ver
Inmunogenicidad),

Estudios Clinlces
Evaluacién de la eficacla clinlea suministrada por ZOSTAVAX

Eneayv de Seguridsd y eficacia de Zostavax (ZEST) en Sufetos de 50 a 59 efios de edad
En ol ensayo de Seguridad y Eficacia de 20STAVAX (ZEST), un snsayo clinlco doble clego, controlado
par plassbo, 22,439 sujelos de 50 a 59 afios de edad fueron randomizados para reciblr una dosig simp
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do ya sea ZOSTAVAX (n=11.211) o placebo {n=11.228) y fusron monitoreados para detectar el desamd

de zoster por una mediana de 1.3 afios {rango de 0 a 2 afios). Todos los casos sospachosos de zodter
lueron adiidicados por un comité de evaluacion clinica. La determinacidn final de los casos de zoster-fue

hecha 4 través de la Reacsion en Cadena de la Pofimerasa (PCR) [86%), 0 en la ausencla de detaccién
dal virus, segun lo determinaba el comité de evaluacién chinlea [14%).

ZOSTAYAX redufo signifcativamente ia incidencia de zoster comparado a placabo (30 casos [2.0/1000
aflce-persona; vs. 99 casas [8.6/1000 aflos-persona), respectivaments; p< 0.001). La sficacia protectora
de ZOSTAVAX en contra de zoster fue del 68.8% (p5% IC: [34.1 a 80.8%)).

. Estudlo de Prevencién de Herpes (SPS) en Sufetos de 80 afios de edad o mayores

En ¢l Estudio de Prevencién del Harpes Zoster (SPS), un ensayo clinico de ZOSTAVAX controlado por
placebo, y doble clego, 38.546 sujstos de 80 afos y mayores fueron distribuidos alsatoriamente para
recibir una dosis Unica de ZOSTAVAX (n=19.270) o placabo {n= 19.276) y su seguimlento para verificar el
desarroflc de herpes zoster se realizé durants un promedio de 3,1 afios (rango 1 dfa a 4,8 afics). La
distribucién aleatoria se estratificd por edad, 80 & 69 afios y 2 70 afios, Todos 105 supuestos casos de
herpes zoster fusron adjudicados por un comitd de evaluacidn clinica. La determinacion definitiva de los
cas0s dg herpes zoster se realizd por PCR, cultivo local, o por decision de! comité de evaluacion ¢linica,
en dichg orcen, £n ambos grupos de vacunacidn (ZOSTAVAX y placebo), & los sujetos qua desarrollaron
ol herpes zoster se les administrd fameiciovir, y segln necesldad, medicacianes contra el dolor, La
severidad del dolor fue evaluada sequn la purtuacién del “peor dolor” en una escala de ¢ a 10, utlizands
¢l Inventarlo del Dolor por Herpes Zosiar (ZBPY, segUn sus slgias en Inglés), un cuastionario validado, Una
pumuacion de 3 ¢ superior 68 considerd clinicamente skgnificativa, va que se comelaclonaba con
Interferanclas significativas con ias Actividades de fa Vida Dlaria (ADL).

Tal como se muestra en fa Tabla 1, ZOSTAYAX reduio significativaments el rlesgo de desarrolio de horpes
zoster y de neurajgia posherpética respecto a placebo, Ademas, ZOSTAVAX redujo &l dolor aguda y
cronico asoclado con el herpes zoster, segin mediciones e la puntuacién te Carga de la Enfermedad
(8O, sequn sus siglas en Inglés) de! dolor por el herpes zoster (ver Tabla 1),
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Tabla 1: Eficacla de ZOSTAVAX respecto a placeba en ef Estudio de Prevencion . E N

dei Herpes Zoster

Eflcacia
Punto final dela IC al 95%

yacuna
In¢idencia del Herpes Zoster 51% 44 2 58%
Incldencia de PHN" ' 67% 488 7%%
Dokor por ef Herpes Zoster segun la
Carga dala Enfermadad™ 1% 51a69%

" Dtor clinlcaments significaiive parsistante o con sparicidn o menos ¥ dixs
despyés dol Inicid del rash, asoclado con of wepes zoster,
* | p purrtuacién de ls BOI del dokar por herpes zoster #3 una puntusclén sompuesia
que Incorpora la incldencls, severkdad, v duracidn del dokr agudo ¥ cronico
asocledo son 4l hampes 2oster durants un piodo de seguimiento de § mesee.
ZOSTAVAX disminuy6 significativamente la Incidencia de herpes zoster respecto a placsbo (315 casos
15,4/ 1,000 afios persona] respecto g §42 casos [11,1/ 1,000 affos persona), respectivaments, p< 0,001),
La eficacia proteciord de ZOSTAVAX contra &l herpes zoster jue de 51% {IC al 95%: {44 & 58%)).
ZOSTAVAX redujo la Incidencla de 20ster en 64% (IC al 95%: [56 a 71%] en personas de 60 a 69 afics, y
gn 38% (IC al 85%: [25 a 48%)) an personas = 70 afios, La Incldancls acumulativa de herpes zoster a

través del fempo entre los receptores de la vacuna también se vio significativamente reducida (pe 0,001),

ZOSTAVAX disminuy6 la incidencia de neuralgia poshemética respecto a plagebo [(27 casos [0,5/1.000
afios persona) vs, B0 casos {1,4/ 1.000 afios personal, respectivaments; p<0,001). En ests ensayo, la
definicion de PHN fue dolor clinicamente significativo persistente o con aparicion al menos 90 dfas
después del inlcio del rash, asoclado con el herpes zoster. La eficacia protectora de ZOSTAVAX contra la
neuralgia posherpética fue de 67% (IC al 95%: {48 a 79%]), y la reduccion resulté simllar para los dos
grupos etarios (60 a 69 y 2 70afios), Ademds, ia eficacla de ZOSTAVAX no cambld en forma apreclable
cuando sa defini¢ [a PHN uthizando tiempos de corte afternativos (30, 80, 120 o 182 dlas) por la duracion
del dolor, ZOSTAVAX redujo significativamente la Incldencia acumulada de PHN & través del tampo
comparada con placeba (o> 0,001), ‘

ZOSTAVAX redujo la puntuacidn de Carga de la Enfermedad de dolor por el hemes zosler en
apmximadamente §1% (IC al 95%: {51 a 63%]), respecto a placebo, ZOSTAVAX redujo la puntuacidn de
Carga de la Enfermedad de dolor por 8| herpes zoster en un nivel simllar para los dos grupos etarios (60 &
89 afos y 2 70 aflos), La puptuackdn de 1a BOY del dolor por herpes zostor €s una puntuacin compuesta
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que incorpora {a incidencla, severidad, y duracion del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zb: N

durante un periodo de seguimiento de & meses.

ZOSTAVAX redujo en 73% (IC al 85% (46 a 87%} Ia incidencla te herpes zoster con dolor severo y de
larga duracian (puntuackon de severidad por duracion > 600), respecto a placabo, Once sujetos vacunados
¢con ZOSTAVAX presentaron puntuaciones de severidad por duracién » 600 comparados con 40 sujatos
que recibieron placebo, '

Entre las personas vacunadas que desarrollaron herpes zoster, ZOSTAVAX redujo significativaments ¢l
dolor asoclado con 6l herpes zoster respesto a placabo, Durante el periodo de seguimiento de 6 meses
hubo una reduccidn te 22% en la puntuacién de severidad por duraciin (purtuaciones promedio de 141
para ZOSTAVAX y 181 para placebe, p=0,008).

Entre las personas vacunadas que desaroflaron neuralgla posherpética, ZOSTAVAX redujo en forma
significativa el dolor asoclado con la neuralgia posherpética respecto & placeto. En el perlodo desde log
80 dlas posteriores al inicly del rash hasta Ia finallzacién del sequimiento, hubo una reducclon da 57% en
fa puntuacion de la severidad por duracion {puntuaciones promedio de 347 para ZOSTAVAX y de 805
para placsbo; p= 0,016).

Para evavar ¢l Impacto de ZOSTAVAX sobre la interferencia asoclada con el herpes zoster en las
aotividades de la vida diaria, se calculé una puntuacidn combinada para cada sujeto sobre fa base de la
interferencia con la aclividad, astado de dnimo, capécldad para caminar, frabajo normal, refaciones con
ferceros, suefio, y goce de la vida penerales. Cada fem se midié seqin una escala de 0 & 10 (0 sin
interferencia y 10 interferencia méxima). Respecto & placebo, ZOSTAVAX condufo a una reduccidn (8%)
favorable pero no esladlsticaments significativa en el riesgo de una Interferencia sustancial con las
actividades ds la vide dlara (definida como con una puntuacion de interfereticia tombinada en las
actividades de la vida diaria 2 2 durante 2 7 dfas) ademés da 1a eficacla de la vacuna para el zoster,

Entrs las personas vacunadas que desamollaron herpes roster, ZOSTAVAX redujo significativamente la
interferencla con las actividades de la vida diaria respecto a placebo, Durante el perlodo de seguimiento
de & meses, hubo una reduccion de 31% an la puntuacidn de sevaridad por duracién para la Interferencia
en las actividades de la vida dlaria combinada (puntuaciones promedio de 57 para ZOSTAVAX v de 83

para piagebo; p= 0,002). W

ARFP 3 OOHME ARE. INC
. Sebastign Darlo Gollentul
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La uilizacldn de medicaclones antivirales dentro de las 72 horas de inlclo del rash por herpes zosier"n'o R

lvo un slecto significative sobre la eficacia de ZOSTAVAX para el dolor por 8 zoster o la incidencia de
neuraigla posherpética, La proporcion de sujetos que utiizaron medicaciones con efectes analgésicos sa
enconoG equitibrada entre los grupos de vacunacion, Por 1o tanto, el uso de dichas medicaciones &s
Improbable que haya contribuldo & la reduccion dal delor por ef harpas zoster o lg incidencia de neuralgla
poshemetica.

Wenas complicaciones fusron reportadas por sujetos que recibleron ZOSTAVAX comparado a sujelos que
recihleron placebo. Bl niimero de sustos con complicaciones espectficas de zoster que fueron reportados
g 6l SPS con ung frecuencia de 1% s musstra en latabla 2.

Tabia 2; Ndmero de sujetos con compiicaciones* especficas de Zoster que fusron reportades en el

Estudio do Prevencién de Herpes Zoster _

Z0STAVAX Placebo

Complicacton (N =19.270) (N =19,276)
{n=321) (n= 659)

Allodymia 135 310
Suparinfecclbn bacterfana 3 7
Diserminacion 5 11
Protiomas de vision™ 2 8
Pardlisis de log nervios periféricos {molor} 5 12
Plosis 2 ]
Cleatrices 24 57
Pérdida de i sansibilidad 7 12

N = Numer da suetos randomizados
n = himero de casos de zoster, ingluysndg aquelios casos que ocurrleron en el transcurso de los
30 dfas postvacunacion, con esos datos disponibles.,
* Compiicaciones repartadas & una frscuencla de =1 % en al menos un grupa de vacunacién entre
sujetos con zoster,
= Zoster ofidlmico oourmid en 35 sujetos vacunados con ZOSTAVAX va, 69 sujetos qua recileron
placabo,

Las complicaclones viscerales tales como pneumonitis, hepatitls y meningoencefalits fueron repertadas
por manos de 1% de los sujetos con zoster (3 casos de pneumonttis y 1 caso de hepatitis en &l grupo
placabo; 1 caso de meningoencelaliis en el grupo de vacuna).
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inmunogenicidad de ZOSTAYAX

En ol snsaye 09 Sequridad y Eficacta da ZOSTAVAX (ZEST), las respysstas inmunes & la vacunacién

fueron evaluadas en un sub cohorte 10% aleatorio {n=1,136 para ZOSTAVAX y n=1,133 para placebo} de
los suistos enlistados en el ZEST, ZOSTAYAX obtuvo respusstas inmuno especificas mayores para o)
VZV a las 6 semanas postvacunacién comparade con placebo, Aumentos en los niveles de ardicusmo
VZV, medidos por gpELISA, fuaron demostrados (diferencia de 2.3 veces (95% IC (2.2, 2.4], titulo medio
geométrico [GMT) de 664 vs. 288 unidades gpELISAIML, p<0.001),

En el Estudio de Prevencion del Herpes Zosier (SPS) se evaluaron las respusstas inmunes a la
vacunacion en un subgrupe de los sujetos incorporados (N= 1285), ZOSTAVAX generd respusstas
Inmunes especlficas mayores para ¢l VZV 3 las 6 semanas posvacunacion respecto a placebo. Se
demostraron aumentos en ef nivel tanty de anticuerpos de VZV, saglin medicién reallzada por ensayo de
glicoprotelnas Inmunocabsorbentas ligadas & enzimas (gpELISA) {diferencla de 1,7 veces, titulo promedio
geométrico [GMT] de 473 vs, 288 unidades gpELISAML, p< 0,001}, como de actividad de los linfocltos T,
madida por engayo de fitulacion inmunoanzim&fica con formagidn de manches de las células productoras
¢ interferona gamma cel VZV {IFN-y ELISFOT) (diferencla de 2,2 veces, recusnto promadio gaométrico
[GMC! de 70 vs, 32 ds células formadoras de manchas por milion de céiulas mononucleares de sangre
perlférica [SFC/ 108 PBMCs], pe 0,001),

En un andiisis integrado de dos ensayos clinlcos en los cuales se evalud la respuests inmune a
ZOSTAVAX a las 4 samanas posvacunaclén, las respuestas resultaron genaralmente similares en sujetos
de 50 # 59 affos (N= 380) respecto a log uietos = 80 aftos (N<T31XGMT de 668 vs. 614 unidades
grELISA/ mi, respectivamente), El incremento del promedo geométrico de la respussta inmuna fuego de
la vacunacion medida por gpELISA fue de 2,6 vecss {IC al 95%: [2,4 & 2,3]) en sujetos de 50 a 59 afics, y
ds 2,3 veces (IC 81 85%: 2,1 1 2,4]) en sulstos = 60 afivs.

inmunogenicidad juego de ls administracién concomitante
En un ensayo clinico doble clego y controlado por placebo, 762 adulios de 50 afios y mayores fueron
dsiribuidos aleatoriamente para rechir wna dosis (nica de ZOSTAVAX administrada en forma
concomitante (N= 382) o ne {n= 380) ¢on la vacuna Inactivada contra la gripe. Los sujetos enlistados en ef
grups concomitante reclbiaron ZOSTAVAX y la vacuna contra {a gripe en el Dla 1 y placebo &n la Semana
4. Los suletos enlistados en el grupo no concomitante recibieron la vacuna contra Ia gripe y placebo en el
Dia 1y ZOSTAVAX en la Semana 4, 1as respuestas de anticuerpos a2 ambas vacunas 2 las ¢ semanzs
posvacunacion fusron similares, administradas ya sea en forma concomitante o no.
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En un ensayo clinico controlado, doble clego, 473 adutlos, de &0 afios de edad ¢ mayﬁ'r’es', fueron
deatcrizados para rechir 20STAVAX y PNEUMOVAX® 23 concomitantements (N=237), 0
PNEUMOVAX® 23 sola seguldo de 4 semanas despuss por ZOSTAVAX sola (N=236). A las 4 semanas
postvacunacidn, ks nivelss de anticuernos VZV luego def uso concomitante fueron significativaments més
hajos que los niveles de anticuerpes VZV luego de la administracion no concomitants (GMTs de 338 vs.
484 unldades gpELISA/ML, respectivamente; relacidn GMT = 0,70 (35% IC: [0.61, 0.80])). Los nivales o
aniicuemos VZV 4 semanas postvacunacion aumentaron 1.9 veces (95% IC: [1.7, 2.1); cumpliendo ks
¢riterios de aceptacion pre-especificados) en el grupo concomitants vs, 3.1 veces (35% IC: (2.8, 3.5) en el
grupe no concomitants. EI uso concomitante de ZOSTAVAX y PNEUMOVAX® 23 demostro un perfil de
seguridad que generalmente fue similar af de las dos vacunas administradas no concomitanternente.

Inmunogenecidad en sujetos con antecedanles de herpes zoster antes de fa vacunacién

En un ensayo clinico aleatorlo, dobls ciege, placsbo controlado, ZOSTAVAX fue administrado a 100
suietos de 50 aftos de edad o mayores, con antecedentas de herpes zoster antes de la vacunacin, para
ensayar ia Inmunogenecldad de ZOSTAVAX, ZOSTAVAX Indujo una respuesta Inmune VZV-gspecifica
mayor, medida por g ensayo gpELISA a las 4 semanas posvacunacion, comparads con placebo
(diferencia de 2.1 veces {IC 95% (1.5 a 2.9), p<0.001}, titulo promedic geométrico {(GMT) de 812 vs. 383
unidades gpELISA/ML). Las respuestas del anticuarpo VZV fueron generalmente similares en sujetos de
50 a 58 afios de edad comparado con los suleios de =60,

INDICACIONES:

ZOSTAVAX estd indicada para:

s lapravencion ¢el hermpes zoster

»  |a prevencion de la neuralgia posherpética (NPH)

+ lareduccién del dolor agudo y crénico asociada con el herpes zoster

ZOSTAVAX estd indicada para la inmunizacion da personas de 50 afios de edad o mayores.

ZOSTAVAX puede ser administrada concomitaniemants con |z vacuna Inactivada contra la gripe {ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y DESCRIPCION Y FARMACOLOGIA CLINICA).
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRAGION:

PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA,

No inyectar por via intravascular,

- Los pacienies deben recibir una Gnica dosls. En Ja actualidad se desconoce 2 duracion de ia proteccion
lusgo de la vacunacién con ZOSTAVAX. En el Estudio de Prevencion del Herpes Zoster
(SPS, segiin sus siglas en ingls), se demostyd protectién durants los 4 aftos del seguimiento. No se ha
definido aln la necesidad de revacunacion.

ZOSTAVAX no constituye un tratamignto para el herpes zoster i para ia neuraigla posherpétca.

ZOSTAVAX se puede administrar en forma concomitante con vacunas inactivadas contra e gripe
utlizande jeringas diferentas.

Reconstitulr 12 vacuna da Inmediato luego ¢8 sacarla de Ja heladera,

Para reconstituir fa vacuna utiics tink:aments el dliuyents suministrado ya que no conteng canservantes ni
ninguna otra sustancia antiviral cue pueda inactivar el virys de la vacuna,

o

Vial de dlluvente

Para reconstitulr 12 vaguna, retire primerc en una jeringa €1 centenido total de! frasco de diluyents, Inyecte
todo el diiuyents contenido en la jaringa dentro del frasco de vacuna llofilizada y agite suavemente para
mezelar por completo, Retire en g jeringa el contenido total e Inyects el volumen total de vacuna
reconstituida por via subcutinea, preferentemente en la parte suparior del brazo (preferentements en la
2ona deltoide).

SE RECOMIENDA ADMINISTRAR LA VACUNA INMEDIATAMENTE DESPUES DE SU
RECONSTITUCIGN, PARA REDUCIR AL MINIMO LA PERDIDA DE POTENGIA,

DESGARTE TODA VACUNA REGONSTITUIDA SIN UTILIZAR DENTRO DE LOS 30 MINUTOS.

NO CONGELAR LA VAGUNA RECONSTITUIDA,

DOHME ARG. INC.
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PRECAUCION: Para cada inyeceién yio reconstitucién de ZOSTAVAX se debe utiizar una Jer:nga es1én; ’
lisre de conservanies, antisépticos, y detergentes, ya que dichas sustancias pusden Inactivar el virus 68 RO

yacuna.

Dara o administracién de ZOSTAVAX se deben utlizar aguja v jeringa estériles diferentes para evitar |a
— transmision de enfermedades Infecciosas.

Las agujas se daben descartar en forma apropiada y no deben reutiizarse,

Los productos pasa administracion parenteral se deben inspeccionar en fomma visual en busca de matertal
pariculaco y decoloragion antes de su administracion, loda vez que fa solucién y el recipiente fo pemmitan,
20STAVAX reconstituida es un liquido semi opaco a frasliicido, blanquecine a amarille pélide.

CONTRADICACIONES:

Antecedentes de hipersensihfidad a cualquiera de los componsntes de la vacuna, Inciusive la gelating,
Artecedentes de reacciones anaflécticas’ amafiactoldes & la neomicing {cada dosls de vacuna
reconstitida contisne frazas de neomicina). La alergla & la neomicing generalmente se manifiesta como
ung dermattis de contacto. Sin ermbargo, conlar con antecedentes de dermatitls de contacto debido @ la
neomicina no constituys una contralndleacion para reclblr vacunas con virus vivos.

Estados de Inmunodeficlancia primaria ¥ adquirida debido a condiciones como por ejemplo leucsmias
agudas v cronicas; linfama; otras condiciones que electan fa médula dsea o el sistema linfdfico;
inmunosupresién por HIVY SIDA; deficiancias inmunes celulares,

Terapla inmunosupresora (incluglve los corticosteroides a dosis altas). Sin embargo, ZOSTAVAX no estd
contralndicada para su uflizacién en personas que reciben corticosteroides tipicos/ Inhalades ¢
corficostercides sistémicos a dosis bajas, como asl tampoco en pacientes que reclben corlicosteroides
¢oma terapia de reemplazo, por ejemplo, por insuficiencia adrenal.

Tuberculosis activa sin tratar.

Embarazo (var Embarazo),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCION CIAL,
£ profesional de fa salud debe pregurtar al paciente sobre alguna reaceidn a dosis previas de cualquisr
vacung con contenido de VZV (ver CONTRANDICACIONES).
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Tal como sucede con cualguier vacuna, debe disponerse de suministros para un fralamianto adecuad

inclusive inyecciones de apinefrina (1:1000), para uso Inmediato de producirse una reaccin anaflléctica/
anafiactoide,

Ante Ia presencia de fisbre > 38,5°C, debe considararse el diferimignto de fa vacunacién,

No se astablecit la seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en adultes infectados en forma conocida ¢on el
virus ds  inmunodeficiencia humane (HIV) con o sin evidenclas de inmuncsupresidn {ver
CONTRAINDICACIONES),

Tal coma sucede con cualquler vacuna, 1a vacunacién con ZOSTAVAX puede no resuitar en proteccion de
fodos tos recaptores de la vacuna,

Transmigion

En los ensayos dinicos con ZOSTAVAX, no se informé la ransmision del virus de Ja vacuna, Sin embargo,
la axperiencla de poscomercializacién con vacunas contra ia varicela sugiers que en raras oportunidades
s& puede producir transmisién de! virus de ia vacuna entrg vacunatos que desamollen rash tpo varicelg y
contactos susceptibles. La transmisidn del virus de fa vacuna provenients de los receplores de la vacuna
contra la varicela sin rash tipg VZV se ha Informado, Se frata d¢ un rlesgo tedrico para la vacunacldn con
ZOSTAVAX, El riesgo de transmision del virus alenuado de la vacuna a una persona susceptible debe

evaluarse respecto &l rigsgo de desaroliar el herpes zoster natural que podria transmitirse a un Individuo
— susceptible,

Emberazo :

No s han realizado estudios de reproducclon animal con ZOSTAVAX. Tampoco se conote si ZOSTAVAX
puede causar dafo fetal al ser administragda a una mujer smbarazada ¢ ¢ puede afectar la capacidad
reproductora, Sin embargo, se sabe que la infeccion por el VZVY natural algunas veces causa dafio fetal,
Por lo tanto, ZOSTAVAX ro debe ser administrada 8 mujeres embarazadas, Ademds, debe eviarse ef
embarazo durante los res meses siguientes a la vacunacién (ver CONTRAINDICACIONES),

Lactancls
Se desconoce si o VZV se secreta en |a leche materna, Por o tanto, dado qus akyunos virus se secretan

en la leche matema, s& debe actuar con precauctdn st sa administra Z0STAVAX a una mujer en periodo
de lactancia. ‘

Uso Ped!éﬁco

Mo s& recomienda el uso de ZOST, en este grupo etarlo,
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Uso en Paclentes de sdad avanzada

La edad promedio ds los sujetos incorporades en gl mayor estudio ¢linico de ZOSTAVAX (N=

38.546) fue de B9 aftos (rango 59-89 afios), De los 19.270 suletos que recibieron ZOSTAVAY, 10.378

tenian da 80 2 69 arfos; 7.629 fenian de 70 a 79 afios, y 1.263 tenlan 80 afios ¢ méds. ZOSTAVAX
— demostro ser generalmente sequra y sfectiva en esta poblacién.

Intaracclones Madicamentosas

ZOSTAVAX no se debe mezclar en fa misma jeringa con ningln oo producto medicinal, Los demas
productos medicinales se deben administrar como inyecclones separadas y en zonas corporalas
diferantes,

No s¢ ha evalyado la administracldn concurrente de ZOSTAVAX y de madicaciones antivirales conocldas
por sy efectividad contra ef VZV,

ZOSTAVAX y PNEUMOVAX® 23 no deberian adminisrarse concormfiantemente porque el uso
concomitants resuftd en una inmunogenicidad reducida de ZOSTAVAX (ver DESGRIPGION Y
FARMACOLOGIA CLINICA),

— REACCIONES ADYERSAS:
En ensayos clinicos, ZOSTAYAX fue evaluada en cuanio a su sequridad en més de 32,000 adulios de 50

aios y mayores, ZOSTAVAX resuftd generalmente blen tolerada,

Ensayo de Seguridad v effcecia ZOSTAVAX (ZEST) en sujetos de 50 8 59 afios de edad

En e estudic ZEST, los suletos recibleron una dosls dnica de ya saa ZOSTAVAX (n = 11.184) o placeba
{n=11.212} y 56 les reallzé un sequimlento de seguridad en todo ef estudic. Durants el estudia, un efscty
adverso serk relacionade con 1a vacuna fue reportado por un sujeto vacunado can ZOSTAVAX (reancién
anafildctica).

Todos los sujetos recibleron una tarjeta de raports de vacunacion (VRC, segtin sus siglas en Inglés) para
registrar los eventos adverscs que ocumleron desde el Dig 1 al 42 postvacunacion ademds da someterss a
monlioreos ds seguridad da tuting en todo ol sstudio, /

MATRICULA NACIONAL 1B436







Las sigulentes experiencias adversas sistémicas y en el sitio da Inysccion ralasionadas con ia_ vacuna ,
comunes (21110} y comunes (21100, <1/40}, fueron reportadas en el estudlo ZEST, Varias experlsnlas
zdversas fueron solicitadas (Dfas 1-5 postvacunacidn) y son designadas con un asterlsco (*).

Trastomos del sistema nervieso
Comun; dolor de cabeza

Trastomos generales y condiclones del sitio de administracién
Muy comunes: sritema”, dotor*, hinchazén®, prurito
Comunes; hamatoma, calor, endurecimiento

Trastomos de tefido conectivo y musculoasquelétao
Comun: dolor an fas extremidades

La eidencia generel de las expaeriencias adversas en el sitio de ‘inyeoclén relaclonadas con la vacuna fue
signiicantemants mayor para sujetos vacunades con ZOSTAVAX versus sujetos que recibleran placebo
(63.9% para ZOSTAVAX y 14.4% para placsbo).

Durante el perfodo de reporte post vacunacidn de 42 dias en ¢ ZEST, erupclones zosterformes no en e
st de Inyecclén fueron reportadas por 30 sufetns (15 para ZOSTAVAX y 15 para placebo), De las 21
Muesiras que eran adecuadas para la prueba de PCR, e detecto VZV de tipo salvaje en 10 (3 para
ZOSTAVAX, 7 para placebo) de esas mussiras, La capa OkaMarck de VZV no se dstecté en ninguna da
&5tas muestras.

En sl mismo perfodo de reporte postvacunacién de 42 dias en &f ZEST, erupciones parecidas a varicsla
fusron reportadas por 115 suletos {84 para ZOSTAVAX y 51 para placebo). De las 21 muestras gue se
astaban disponibles y eran adecuadas pera la prugba de PCR, se detecté VZV an una de los musstras ds|
Grupo de sujetos que recibid ZOSTAVAX, sin embargo, la cepa del virus (copa sivestrs o cepa
OkaMsrck) no pudo ar detsrminada,

Estudio de Prevencidn de Herpes {SPS) en sujetos de 80 affos de adad o mayores

HARP & DOHME ARG,
ar¥. Sebasudn Dasio Goid
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En el mayor de dichos ensayes clinicos, el Estudio sobre l2 Prevencién dei Hetpes Zoster (SPS, segln s

siglas en ingiés), 38.546 suletos recibieron una dosis Unica de ZOSTAVAX (n= 19,720) 0 placebo (n=

19.276), y fueron monitoreados en cuanto a su sepuridad durante todo el estudio. Durante el astudio,

informaron  experienclas adversas serdas relacionadas con la vacung 2 sujstos vacunados con

ZOSTAVAX (exacerbacion del asma y polimiaigla reumdtica), y 3 sujetos que rechleron placsbo
- {sindrome de Goodpasture, reaccldn anafitictics, y polimlakgla reurnética),

En el Subestudio de Monitoreo de Eventos Adversos, s8 suministd & un subgrupo de Indivitduos
provenientes del SPS {n= 3.345 recibieron ZOSTAVAX y n= 3.271 recibleron placebo) tarjelas de reporie
de vacunacion para reglstrar los eventos adversos que tuvieran lugar los Dias 0 a 42 posvacunacidn
ademas de someterse a un monitored de sequridad de ruting dyrants todo ef transcurso dal estudio,

Las sigulentes reacclones adversas muy comunes {= 110) y corunes {2 11100, < 1/10) sistémicas y del
sitio de la Inyeccion relacionadas con la vacuna se Informaron en el Subastudio de Monltoreo de Eventos
Advarsos, La mayora de dichas experienclas adversas se informaron como de intensidad leve, Varlas de
dichas experiencias adversas se solicitaron (los Dias § a 4 posvacunaclén) y se designaron con el simbolo

¥
1

Trastornos del sigtema nervioso
Comunes: cefalaa

Trastornos generales y condiclones def sitio de adminlstracién
Muy comunes: erltemg, * dolor/ sensibilidad, * Inflamacion*
Comunes: hematoma, prutfto, calor

La incidencla global de las reacciones adversas del shtio de inyecclén relacionadas con la vacuna
resultaron significativamente mayores para [0s sujetos vacunados con ZOSTAVAX que para los sujetos
qua recibleron placebo (48% para ZOSTAVAX y 17% para placebo).

Al resto de los sujelos 81 8l estudio SPS se les realizé un monitoreo da seguridad de rutina, pero no se les
proporcionaron tarjetas de Informe, Los tipos de eventos informados en dichos pacientes resultaron
generaimente similares a los del subgrupe e paclentes en el Subestudio de Monitoreo de Eventos

Adversos,
o/

B, .
Haenit
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Deniro del perioda da informacion de posvacunacion ds 42 dias en of estudio 8PS, 1a cantidad de rés:'tigﬁ, S L
con forma de zoster informados entre todos los sujetos fus pequefia (17 para ZOSTAVAX, 36 paral R ‘
placebo; p= 0,008), De dichos 53 rashes tipe zosler, 41 presenlaron muestras disponibles y adecuadas
para andlisis PCR. Se detectd of VZV tipo salvajs 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 perfodo de informacidn de posvacunacton de 42 dias en ef estudio SPS, la cantidad do
rashes tipo varlcela Informados {n= 58) también resultd pequeRa. De dichos rashes tipo variceld, 10
presentaron musstras disponibles y adecuadas para andlisis PCR. Bl VZV no 58 detectd en ninquna de
dichas muestras. l

Olros Estudios
En oros estudios ¢linicos reaizados para respaldar la autorizacion Iniclal de la formulaclén congelada de

ZOSTAVAX, las tasas de rashes zosterformes y ipo varicela qua no se encontraban en la zona de la

nysccion informadas dentro de ios 42 dlas posvacunacion lamblén fusron bajas tanto en los receptores do

la vacuna zostar como en los raceptores de placebo. De los 17 rashes Spo zoster y varicala Infomados

tjue 1o $€ encontraban en la zona de Inyeccidn, 10 muestras se encontraron disponibies v adecuadas para

gl analisis PCR. La cepa Oka/ Marck se Identificd por endllsls PCR en Jas musstras de iesidn de sk dos
o sufetos qus informaron rashas tipo varicela (con Inicio los Dias 8 y 17),

En ios ensayos cllnicos &n ios cuales se svalud ZOSTAVAX en sujelos de 50 afios y mayores, Inclusive en
urt estuglo de la vacuna contra la gripe Inactivada adminlstrada en forma concomitants, el perfil de
saguridad resulto generaimente simliar &l observado en el Subestudlo de Monitoreo de Eventos Adversos
del SPS. Sin embargo, en dichos ensayos, se informd una tasa superdor de expetiencias adversas
relacionadas con el sltio de Inyeccidn de Intensidad leve a moderada entre sujetos de 50 a 59 afics
respecto & sujelos 2 60 afios de edad,

En un ensayo clinico aleatotizado, doble ciego, placebo controlade, ZOSTAVAX fue administrade a 100
siietos de 50 aflos de edad 0 mayores con antecedentes de herpes zoster antes de la vacunacion pare
ensayar la inmunogenecidad de ZOSTAVAX y el perfil de saguridad, En este ensays cilnies, el perfi de
sequridad fue generalmenta simllar a vislo en El subestudio da Monitoreo dg Eventos Adversos del SPS, %

. Sebastian Dacio Gpldenul
CODIRECTOR TECNIED
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Para tratar las inquistudes de los individuos con antecedentes no conocidos de vacunacién '

ZOSTAVAX, se evalud |a sequridad y tolsrabilidad de una segunda cosls de ZOSTAYAX. En un ansayor"..
controlade por placebo y doble ciego 96 adulics de B0 afios 0 mayores recibieron una segunda dosis de

ZOSTAVAX 42 dias después de '& dosis inicial. La vasuna resuitd generalmente bien tolerada. La
frecuencla de experiencias adversas relacionadas con la vacuna después de la segunda dosls da
ZOSTAVAX resultd generalmente similar 2 la observada con i3 primera doss.

Expertencia Post-comerclalizacion

Las siguienies reacciones adversas adicicnales han sido identificadas durante ef uso de ZOSTAVAX post
comerclalizaclon, Dado qus estas reaccionss son reportadas voiuntariamente de una poblacitn de tamafio
Inclerto, ne e posible estimar con segurdad sy frecusncia o estabigcer una relacién causal ¢on la vacung

Trastomos en 1a plel y en ef tsfido subcutdneo: rash,
Trastomos del tejido conectivo Y musculogsquelético: artralgla, mialgla,

Trastomos generales y condiclones en el sitio de administracion: rash en el sifio ds Inyeccidn, uricania en
8| sitio de Inysccidn, pirexia, linfadenopatla transitoria en el sific de Inyeccién,

Trastomos en &l sistema inmune. reaceiones ds hipersensiblildad incluyendo reacciones anafilicticas.

SOBREDOSIFICACION:

No existen datos referidos a sooredosificacion, _

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-68668/2247

HOSPITAL A, POSADAS - (011) 4854-8648/4658-7777

PRESENTACIONES: .
Estuches conteniendo 1 vial de vacina lioflizada monodosis acompafiado de diiuyente estén,

armSebastidn Darko
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Paraln Yecuna: .
Conservar a temperatura entre 2y 8°C, Maptener ¢l envase cerrado, protegido de la tuzy Ia
humedad.

Para of Diluyente:
Consarvar a temperstura amblente (20 a 25°C) o en el refrigerador {entre 2 y 8°C), Mantener el
snvase cerrado, protegido de la luz v 'a humedad,

Para Iz forms reconstitilida:
Consarvar fa vacuna reconstitulda en su proplo vial a lemperatura amblente y descartarsinose h
smplea dentre de los 30 minutos sigulentes.

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

Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N ..cc.oovv.
Director Técnico: Migual Angel Fiorits ~ Farmacéutico

Importade y Comerclalizado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez - Buanos Alres.

Fabricado en EE UM, por:
Merck Sharp & Dohina Corp.
Sumneytown Plke
Waest Polnt, Pensilvania, Estados Unidos, 19486

WPC-V211-R-1082010
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PROYECTO DE ROTULD

Z0STAVAY ®
VACUNA CON VIRUS YIVOS ATENUADOS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER

Inyactabie para administracidn subcutinea
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ZOSTAVAX® g una preparacion Nofllizada es¥rl de vacura de virus vives atenuados de
varicela-zoster, cepa OkaMerck. El virus fue inicialmente obtenklo de un nifio infectade con
varicela naturaimente, luego fue introducido dentro de cultivos de cluias de pulmén de embridn
humane, adaptade y propagado & culvos de célUlas de embrdn de cerdo guines, y finalmente
propagada en cultivo de células dipioldes humanos (W)-38),

Ung vez reconstituida en la forma qua se Indica, cada dosls inysctable es de 0,85 mil y contiene
nc menos de 19,400 UFP (Unidades Formadoras de Placas) da virus vivos atenuados de
varicala-zoster, cepa OkaMerck.

Cada dosis de vacuna de 0,65 ml contlens: sacarosa 41,05 mg; gelating hidrofizada de porcine
20,53 mg; urea 8.55 my; cloruro de sodio 5.25 mg; L-Glutamato de monosodio monohidratade
0.82 mg; fosfato dibdsico de sodio  0.75 mg; fosfalo monobésico de potasio 0.13 mg; doruro de
potasio 0.13 mg; componentes fesiduales de células MRC-5 incluyendo ADN y protefnas; y
lrazas de neomicing y suero bovino,

E! producto no contiens conservantes.

La vacung reconstituida se debe aplicar por via subcuténea,

& DOHME ARG, 1.
~Sabastian Dario Goidenmut
GODIRECTOR TECNICC
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Ver Prospecto Infemo.

PRESENTACIONES: |
Estuches conteniando 1 vial de vacuna lioflizada monodosis acompadiado de diluyents estérl,

CONDICIONES DE CONSERVAGION Y ALMACENAMIENTO:

Para ia Vacuna;

Conservar & temparaturs entre 2 y 5°C. Mantener el envase cemrado, protegido de la luzy
ia humedad.

Para ¢ Diluyerre:
Conservar a temperatura ambiente (20 a 25°C) o en el refrigerador (entre 2 y 8°C}.
Mantener ol envase cerrado, protegide de Ja [uz y la humedad,

Pary |3 forma reconstitulda:
Consarvar la vacuna reconstitulda en su propio vial o temperatura amblente y descartar &l
1o s |a emplea dentro de los 30 minutos siguiantes,

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA

Espacialidad Medicina! autorizada por el Minlsterio de Salud,
Cerificado N° ...
Director Técnico: Migue! Angel Fiosito - Farmacéutico

Importado y comerclalizado por;
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
Av. del Ubartador 1410 - Vicente Lopez - Buenos Alres,
L

ODIRECTOR TECNICO
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Fabricado en E.EU.U. por:
Merck sharp & Dohme Corp,
Sumneylown Pike
West Point, Pensiivania, Estados Unidos, 19488
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Ministeno de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXQO II1

CERTIFICADC
Expediente N°: 1-0047-0000-001896-07-5

El Interveﬁ%br de la Administrecion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante fa Disposicidon N©

1 a 5 ” . v de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO
1.2.3, por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., se autorizé la [nscripcién
en el Registro de Especlalldades Medicinales (REM), de un nuevo producto
Importado con los sigulentes datos Identificatorips caracteristicos:
Nombre comerclal: ZOSTAVAX.
Nombre/s genérico/s: VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS DEL HERPES
ZOSTER.
Nombre o razdn social de los establecimlentps elaboradores: MERK & CO. Inc,

Domicilio de los establecimientos elaboradores: SUMNEYTOWN PIKE - WEST

POINT, ESTADOS UNIDOS, 19486.

A

I",T £

-,

S

U4

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE

9 N° 2490, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se’

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVQO LIOFILIZADO INYECTABLE.
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Mi’nister de Salud

Secretaria de Polfticas,

Regulacion e Institutos

ANMA.T.

Nombre Comercial: ZOSTAVAX.
Clasificacion ATC: JO7BK02.
Indicacidon/es autorizada/s: esta indicada para: La prevencion del herpes Zoster,
la prevencién de la neuralgia postherpética (PHN), la reduccion del dolor agudo vy
crénice asociado con el herpes Zoster, Estd indicada para Ié inmunizacion de
personas de 50 aflos de edad o mayores.
Concentracién/es: 19400 UFP de CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO
DE VARICELA-ZOSTER.
CADA FRASCO AMPOLLA CON LIOFILIZADO CONTIENE:
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s! CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO DE VARICELA-
ZOSTER 19400 UFP,
Excipientes: FOSFATO DIBASICO DE SODIO (ANMIDRO) 0.75 mg / DOSIS,
CLORURO DE SODIO 5,25 mg / DOSIS, SACARDSA 41.05 mg / DOSIS,
CLORURQ DE POTASIO 0.13 mg / DOSIS, UREA 8.55 mg / DOSIS, GLUTAMATO
DE SODIO MONOHIDRATO 0.82 mg / DOSIS, FOSFATQO MONOBASICO DE
POTASIO 0.13 mg / DOSIS, GELATINA DE CERDO 20.53 mg / DOSIS.
CADA FRASCO AMPOLLA CON SOLVENTE CONTIENE:
Geneérico/s: ~~~e=m=nnrn== ‘
Excipientes: AGUA PARA INYECCION 0,85 ml,

Origen del producto: Bioldgico.
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Ministerio de Salud

Secretarfa de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMAT,

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 0 blotecnoldgico: CEPA DE VVZ OKA/MERK ATENUADA.
Via/s de administracion: SUBCUTANEA.,
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO CON TAPON
DE GOMA.
Presentacidon: ESTUCHE CONTENIENDO 1 VIAL DE VACUNA LIOFILIZADA
MONODOSIS ACOMPANADO DE DILUYENTE ESTERIL.
Contenido por unidad de venta: ESTUCHE CONTENIENDO 1 VIAL DE VACUNA
LIOFILIZADA MONODOSIS ACOMPANADO DE DILUYENTE ESTERIL.
Periodo de vida Utll: 18 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA,
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: MERK & CO. Inc.
Domicillo de los establecimientos elaboradores: SUMNEYTOWN PIKE - WEST
POINT, ESTADOS UNIDOS, 19486. |
Domicilio de ios laboratorios de controi de calidad propio: RUTA 8 KM.60, CALLE
8 N° 2450, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC, el Certificado N°

?' 5 70 8 0 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ________ dias del

mes de 2 7 MAR 2013 qe , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: . /‘L’“‘i O
. br'Q oa.}nsmsnea
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