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Disposicion
‘Niimero: DI-2018-6281-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002846-18-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002846-18-3 del Registro de esta A]?MINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L. solicita la autorizacién de nuevos
prospecto e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada ZOSTAVAX /
VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS (OKA/MERCK) DEL HERPES ZOSTER, forma
farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, autorizada por el certificado N° 57.080.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
- Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

" Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N°.6077/97.

Que de fojas 156 a 157 obra el Informe Técnico de evaluacién favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Biolégicos y Radiofarmacos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



- DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma MSD ARGENTINA S.R L. los nuevos prospecto e informacién
para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada ZOSTAVAX / VACUNA CON
VIRUS VIVOS ATENUADOS (OKA/MERCK) DEL HERPES ZOSTER, forma farmacéutica: POLVQ
LIOFILIZADO INYECTABLE, autorizada por el certificado N° 57.080.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de prospecto e informacion para el paciente que consta en el
documento IF-2018-25789695-APN-DECBR¥ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole enirega de la
presente disposicién y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-2846-18-3

Digitalty signed by LEDE Robarto Luis
Date: 2018.06.18 09:41:24 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Alres

Roberto Luis Lede
- SubAdministrador
_Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
‘Médica

Digilatty aigrec by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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MODERNIZACICN ADMINISTRATIVA, ssraNumber=CUIT
30715117584
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR

zosTAvAX @
VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADOS (OKA! MERCK) DEL HERPES ZOSTER
Palvo Liofifizado Inyectable para administracidn subcutanea
VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Después de 1a reconstitucion cada dosis (0,65 ml) contiene: no menos de 19.400 UFP (Unidades Formadoras de Placas) de virus vives
atenuados de varicela-zoster!, capa OkaMerck,

1 Producidos en células diploides humanas (MRC-5)

Excipientes: sacarosa 41.05 mg; gelaina hidrolizada de porcing  20.53 mg; urea 8.55 mg; cloruro de sodio 5.25 mg; L-Glutamato monosédico
monchidratado 0.82 my; fosfalo dibasico de sedio  0.75 mg; fosiato monobasico de potasio 0.13 mg; dorure de potasio 0.13 mg; componentes
residuales de células MRC-5 incluyendo ADN y proteinas; y trazas de neomicina y suero bovine.

Solvente: Agua para inyeclables

FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para suspensién inyeclable.

El poivo 88 una masa compacta cristatina de color blanco o blanguecing.
Et disolvenia es un liquido transparente incoloro.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéulico: Vacunas, vacuna viral. Codigo ATC - JO7BK02.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

ZOSTAVAX esia indicada para:

e |3 prevencibn del herpes zoster

* laprevencitn dg la neuralgia poshempética (NPH)

®  lareduccion del dolor agudo y crénico asociado con el herpes zoster

ZOSTAVAX esta indicada para Iz inmunizacidn de personas de 50 aftos de edad o mayores.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Mecanismo de actidn

Cualquiera que haya sido infectado con el VZV. incuyendo aquéllos sin una historia clinica de varicela, se enclentra en fiesgo de desamollar
zoster,

Este riesgo parece eslar refacionado cavsalmente con una disminucién de la inmunidad especifica para el VZV. ZOSTAVAX ha demostrado
reforzar la inmunidad especifica para el VZV, la cual se considera el mecanismo que protege contra el herpes zoster y sus complicaciones. (Ver
Inmunogenicidad).

José Nerona

M$D ARGENTINA S.RL. KT PN-DECBREANMAT
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Eficacla clinica

La eficacia clinica protectora de ZOSTAVAX fue demostrada en des grandes ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo, donde los
sujeles recibieron por via subculanea ZOSTAVAX (ver tablas { y 2).

Ensayo de Seguridad y eficacia 6o Zostavax (ZEST) en Sujetos de 50 2 59 afios de edad

El ensayo ZEST, lue un ensayo clinico doble ciego, controlado por placebo, 22.439 sujetos ge fueron randomizados para recibir una dosis Onica
de ZOSTAVAX o placebo y fugron monitoreados para delectar el desarmollo de zoster por una mediana de 1.3 afios (rango de 0 a 2 aflos). La
delemminacion final de los casos de zoster fue hecha a ravés de la Reaccibn en Cadena de la Pofimerasa (PCRY) (86%), ¢ en Ia ausencia de
deleccibn de! vitus, segun lo determinaba el comilé de evaliacidn dinica [14%), ZOSTAVAX disminuyd significalivamente la incidentia de
zoster comparado a placebo {ver Tabla 1).

Tahla 1: Eficacia de ZOSTAVAX en la incidencia de zéster comparado con placebo en e! estudio ZEST en sujetos de 50 a 59 afios de
edad*

ZOSTAVAX Placebo Eficacltade la
vacuna (95% i)
Nimero de Nimera de casos Tasa de Nimero de Nomero de casos Tasade

sujetos de 26ster incidencia de sujetos de zéster incidencia de
26ster por 1000 zbster por 1000
parsonasiafio personaslafo

11211 30 20 11228 99 6.6 70%

(94%, 81%)

*El andlisis se realiré en la pablacion por tnfencién De Tratar (ITT), que inchrye fodos los sujelos asignados afeatoriamente en ef estutio ZEST,

Estudio de Prevencitn de Herpes z6ster (Estudio SPS - Shingles Prevention Study) en Sujetos de 60 afios de edad y mayores

El Estudio de Prevencidn del Herpes Zoster fue un ensayo dinico controtado por piacebo y doble ciego, en el cual 38.546 sujelos fueron
asignados aleatoriaments para recibir una dosis dnica de ZOSTAVAX o placebo v fueron monitonzados para g! desarodo de hempes zoster
durante una mediana de 3,1 afios {rango 31 dias a 4,9 atos). ZOSTAVAX redujo significativamente 1a incidendia de zoster respecto a
placebo(ver Tabla 2).

Tabla 2: Eficacia de ZOSTAVAX en la incldencia de 2éster comparado con placebo en el Estudio SPS en sujetos de 60 afos de edad y

mayores*
Grupo de ZOSTAVAX . Placebo Eficacla deia

edad! Nomerade | Nomero de Tasa de NOmero de Namero de Tasade vacuna (95% IC)

sujelos cas0s de incidencia de sujetos casos de incidencia de

20ster zbster por 1000 zhsler 26sker por 1000

personasato personas/afio
260 19254 315 54 19247 642 1.1 51% (44%, 58%)
60-69 10370 122 39 10356 34 108 64% (56%, 71%)
z70 8884 193 7.2 8894 308 115 38% (25%, 46%)
70-79 7621 156 6.7 7558 261 114 41% (28%, 52%)
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“El anlisis se realizd en fa poblacitn por Intencién De Tratar Modificada (MITT), que incluye todos los sujetos asignados aleatoriamenie en el

- estudic que fueron monitorizados duranle al menos 30 dias posvacunation y no desarvollaron un ¢aso evaluabde de bster en fos pimeros 30

dlas posvacunacibn,
1 Los estratos de edad en la asignacitn aleatoria fueron 6069y 2 70 afos de edad.

En &l SPS, la reduccitn de zoster se vio en casi todos kos dermatomas, Se progujo zhster ofthlmico en 35 sujetos vacunados con 20STAVAX
frente a 69 sujetos que recibieron placebe. Aparecieran problemas de visién en 2 sujetos vacunades con ZOSTAVAX frente a 9 sujetos que
recihieron placebo, '

ZOSTAVAX reduio significalivamente la incidencia de Neuralgia Post-Herpética (NPH) comparado con placebo {ver tabla 3). En suietos que
desamollaron z6ster, ZOSTAVAX redujo el riesgo de desarrollar posieriormente NPH. En &l grupo de la vacuna, el riesgo de desarollar NPH
desplés de zoster fue del 9% (27/315), mientras que en ¢f grupo placebo fue del 13% (80/642). Este efecto fue més destacado en el grupo de

- sujetos de més edad (270 afos), donde el riesgo de desarroliar NPH después de 20ster se redujo al 10% en el grupo de la vacuna frente al 19%

an &l grupo placebo.

Tabla 3: Eficacia de 20STAVAX en la Incidencla de NPHt en comparaclén con placebo en el estudio SPS en sujetos da 60 aitos de
edad y mayores*

Grupo de ZOSTAVAX 7 Placebo Eficacia de [a
edad: Nimerode | Nimero de Tasade Nomero de Nimero de Tasa de vacuna (95% IC)
sujelos | casos de NPH ingitencia de sujetos casos de NPH incldencia de
NPH por 1000 NPH por 1000
personasfafio personasiafio
260 19254 27 05 19247 B0 14 67%$
) (48%, 79%)
60-69 10370 8 0.3 10356 A 07 66%
_ {20%, 87%)
270 8684 18 07 8891 57 21 67%
_ (43%, B1%)
70-79 7621 12 0.5 7559 45 20 74%
(49%, 87%)

'jNPH se definid como el dolor asociado a 2éster calificado como 23 {en vna escala de 0-10), que persisle o aparece mas de S0 dlas después

de la aparicion del exantema herpetiforme vtiizango Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI).
*L3 tabla s basa en la poblacién por intencién De Tratar Modificada (MITT), que induyd a todos los suetos asignados aleatoriamente en o

. estudio que fueron monitorizados durante al mencs 30 dias posvacunacidn y no desanollaron un caso evahuable de zdster en ios primeros 30

dias posvacuhacion,
1l.0s estratos de edzd en la asignacipn afeatoria fueron 60-69 y 270 afios de edad.
§Estimatién ajustada por edad basada en los estratos de edad (60-69 y 2 70 afios de edad) enfa aleatorizacidn.

ZOSTAVAX redujo significativamente 1a escala de Carga de la Enfermedad (BOI} de! dolor asociado a zdster {ver (abla 4).

Jask Nerons

DARGENTINASRL APN-DECBR#ANMAT

Pagina 3 de 15
pagina 3 de 19



ORIGINAL

MSD
%6

Tabla 4: Reducclén de! dolor asoclado a zéster por la escala de BOIt en el estudio SPS en sujelos de 60 afios de edad y mayores

Grupo de ZOSTAVAX Placebo Eficaciade la
edad! Nimero de Nomero de Escalade BOY | Nimerode Nimero de Escalade BOI | vacuna (95% IC)
sujgtos | casos de zOster significaliva sujetos casos de 20sker significaliva
confirmados confirmados
260 19254 315 2 19247 642 568 61% (51%, 69%)
60-69 10370 122 1.5 10356 334 433 66% (52%. 76%)
270 8484 193 347 8891 308 7.78 §5% (40%, 67%)
70-78 7621 156 304 7559 261 743 59% (43%, 71%)

tLa escala de Carga de |a Enfermedad del dolor asociado a zéster es una escala compuesta que icorpora lz incidencia, gravedad y duracidn
del dolor ascciado a zbster agude y cronico durante un perlodo de seguimiento de 6 meses.
{Los estralos edad en la asignacion atealona fueron 60-68 y = 70 afios de edad.

Pravencidn da tos cases de HZ con dolor intensg en toda la poblacion del estudio SPS
ZOSTAVAX redujo la incidencia de zdster con dolor intenso y de larga duracién {puntuacidn de intensidad-duracidn > 600) en un 73% (IC 95%:

[de 46 a 87%]) camparado con placeto {11 frente a 40 casos, respectivaments).

Reduccion de la intensidad por duracidn del dolor asociado a zbster en individuas vacunados oue desamollaron zdster
Con respecto at dolor agudo {dolov entre 0-30 dlas) no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de la vacuna y el grupo

placebo.

Sin embargo, entre las personas vacunadas que desamoflaron neuralgia poshemética, ZOSTAVAX redujo en forma significativa el dofor
{crdnico} asociado con la neuralgia posherpética respecto a placebo. En el periodo a parfir de los 90 dias después de la aparicidn de la erupcidn
hasta la finalizacién del seguimiento, hubo una reduccitn de 57% en |a escala de intensidad por duracidn (puntuackin media de 347 para
ZOSTAVAX y de 805 para placebo; p= 0,016).

En general, entre los individuos vacunados que desamollaron z0ster, ZOSTAVAX redujo significativamente ef dolor global agudo y cronico
asociado a 2dster comparado con placebo. A K [argo de un periodo de 6 meses de seguimiento {agudo y crénico), hudo una reductidn det 22%
{p=0,008) en Ia puntuacion de intensidad por duracidn y un 52% (IC 95%: [de 7 a 74%[) de reduccitn (desde el 6,2% al 3,5%) del resgo de
padecer zdster con dotor intensg y de larga duracion (punhuacién de intensidad por duracién >600).

Persistencia da la proteccidn de ZOSTAVAX
La persistencia de la proteccién posvacunacidn ha sido evaluada mediante un periodo de sequimiento a més targo plazo en un Subestudio de

Persistencia a Corlo plazo (STPS)} y un Subestudio de Persistencia a Largo plazo (LTPS) y apoya el beneficio contiruado de ZOSTAVAX alo
largo de los periodos de seguimiento estudiados. EI STPS se inicid para acumular informatitn sobre la persistencia de la eficadia de 1a vacuna
para los sujetos que recibiaron ZOSTAVAX en SPS.

La persisiencia de la eficacia de ZOSTAVAX se estudid de 4 a 7 afios posvacunacion en el STPS, el cual incluyd 7.320 suielos vacunados
previamende con ZOSTAVAX y 6.950 sujetos vacunados previamente con placebo en el SPS (la madiana de edad al inicio de! estudio era de
73.3 afos); y de 7 a 10 afios posvacunatidn en el Subestudio de Persistencia a Largo Plazo (LTPS), el cual incuyd 6.857 sujetos vacunados
previamente con ZOSTAVAX {la media da edad en el reclutamiento en el LTPS fug de 74,5 afios). La media de seguimje ta fue ~ 1,2 afios
{ranga de un ¢ia a 2,2 ahos] y ~3,9 afios {rango de una semana a 4,75 afos) en el STPS y en ef LTPS, respechivamente,/0 tante el transcurso

& Neroné Alefingse 24
Apoderido o CorEibeisiTtenidy pyg_
MG ARGENTINA SRL TF-201 2R R PN-DECBR#ANMAT
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el STPS, se ofrecit ZOSTAVAX g s receplores de placebo, momento en el que se considerd que hablan completado & STPS, Enel LTPS no
estaba disponile un control con placebo concumrente; los datos de los anteriores receptores de placebo fueron uliizades para estimar la eficacia
gala vacuna,

En ¢ STPS hubo 84 casos de zoster evaluables {8,4/1.000 persona-afios] en ef grupo de ZOSTAVAX y 95 casos evaluables [14.011.000
persona-afios] en el grupo placebo. La eficacia estimada de ta vacuna durante el periodo de seguimiento del STPS fue del 40% (IC 95%: |18 2
56%]) para la incidencia de zbster, det 60% (IC 85%: 10 a 87%)) para la incidencia de NPH y de! 50% (IC 95%: (14 a 71%() en 80! de dolor
asociado a zbster.

En 2l LYPS hubo 253 casos de zéster evaluables en 261 pacientes {10,3/1.000 persona-aiios]. La eficacia estimada de la vacuna durante el
periodo de seguimiento de! LTPS fue det 21% (IC 95%: [t1 a 30%)) para Iz incidencia de zésler, del 35% (IC 95%: 9 a 56%]) para la incidencia
de NPH y de1 37% (IC 95%: (27 a 46%]) en BO de dolor asociado a zbster.

Estudio de Ia sfectividad a largo plazo en sujstos de 50 afios de edad c mayores

En un estudio abservacional, de cohorles, prospectivo a gran escala, acludlmente en maicha en Estadas Unidos, sobre la efectividad de
ZOSTAVAX a largo plazo. se esté realizando un seguimiento en sujetos de 50 afos de edad o mayares en &l momento de la vacunacién, para
evaluar la incidencia de HZ y NPH utilizando variables validadas,

En un andlisis intermedio del periodo de estudio de 2007 a 2014, 392.677 de 1.355.720 sujelos del estudio. recibieron ZOSTAVAX. Se
observaron un total de 48.889 casos confirmados de HZ y 3.316 casos confimados de NPH (>80 dlas de dolor asociado al zoster). Los
resuliados mostraron que 2Z0STAVAX es efecliva en la reduccion de la incidencia de HZ y NPH en sujelos vacunados en comparacion con un
grupo de referencia de sujelos no vacunados.

Se evalud 1a Efectividad de Ia Vacuna {EV) frente al HZ hasta otho afios posvacunacién. La EV estimada por edad en el momento de 13
vacunacion y la Efectividad media de la Vacuna estimada durante los primeros 3 y 5 aflos posvacunacién se muestran a continuacidn (ver Tabla
5).

Tabla 5: EVt de ZOSTAVAX frerite al HZ a to largo del perlodo dé estudio y una media durante 3 y § afos posvacunatién, segin la
edad en el momento de [a vacunacién. De 2007 a 2014

Edad en el momento de la vacunacién®
50-59 afics 60-69 afios 70-79 atos 80+ afios Entre todos los
_ grupos de edad
- EV%(95% | EV%{95%IC) | EV% (95%IC) | EV % (95% IC) EV % (95% IC)
IC)
EV a lo largo del
perfodo de estudio}
2007-2014 60% 51% 46% 47% 49%
(53, 65} {48, 53) (43, 49) (43,52) (48, 51)
EY media§
3-afos 60% 55% 50% 48% |
Poast-vacunacion {52, 65} (52, 57) (47.53) {43, 53} N
Némone h
M AT S R L IF-20 RPN-DECBR¥ANMAT
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S-afios post- 1 49% 46% 4% 1
vacunackn (47,52) {43, 48) (38,49)

1 EV sa estimb para el primer episodio de herpas zoster durante el seguimiento y se caleuld como { {-cociente de riesgos instantaneos)*100

* Modelos de Cox ajustados por tiempo de calendario, edad, saxo, raza/grupe &tnico, ulilizacidn de recursos médicos (vacunacion fente a la
gripe, nimeros de semanas con consulta ambulalora al afo), franstomos co-morbidos (Indice de DxCG, indice de desgo HCUP), estado de
inmunosupresidn durante ¢! seguimiento

1 EV a lo lamo del periodo de estudio es fa EV calculada durante toda la duracidn del estudio (2007-2014) en el momento de este andfisis
intermedio

§ EV media se calculd como ta media ponderada de la EV anuat estimada durante 3 y 5 ahos, respectivamente, donde las ponderaciones son la
proporcién ded periodo total de tempa cublerto

9 Datos no disponibles

Abreviaturas: EV denota efectividad de fa vacuna; IC infervalo de confianza: DxCG grupo de costos de diagndstco; HCUP proyecto de coste y
utifizacién.

Se evalud Iz Efectividad de la Vacuna (EV) frente 2 la Neuralgia Post-Herpéfica (NPH) hasta ocho afios posvacunacidn, La EV estimads por
edad en el momento de la vacunacidon y la Efectividad media de Iz Vacuna estimada durante los primeros 3 y 5 aftos posvacunacion se
mussiran a continuacitn (ver Tabla 6).

Tabla 6: EV} de ZOSTAVAX frente a la Neuralgia Post-Herpética (NPH} a fo large del periodo de estudio y una media durante 3 y 5 gfios
postvacunacién, segin Ja edad en el momento de la vacunacién. De 2007 a 2014 '

Edad en el momento de la vacunaclon®
50-59 afios 60.69 aftos 76.79 ahos 80+ afios Entre todos
los grupos de
EV % {85%IC) | EV % (35%1C) | EV% (95% IC) | EV % (95% IC} | EV % {35%(C}
EV a lo largo del
perlodo de .
2007-2014 63% 71% 70% 62% 62%
{11, 85) {65, 76) {63, 75} {50, 71) (65,72
EV media§
3-anos 8% 74% 73% 83% 1
Post-vacunacion (=, 100) {66, 80) (65, 79) {49,73)
5-afos post- 1 72% 69% 1% 1
vacunacin (65, 77) (62, 75) 7.7

+ EV sa estimd para el primer episodio de herpes 2osler durante el seguimiento y se calculd como (1-oociente de riesgos instantineos) 100

* Modelos de Cox ajustados por tiempo de ¢alendario, edad, sexo, razalgnupo &nico, utilizacion de recurses médicos (vacunacidn frente a 2
gripe, nimefos de semanas con consulla ambulatoria & afio), ranstomos co-morbidos (indice de DxCG, Indice de riasgo HCUP), astado de
inmunosupresion durante ef sequimisnto

1 EV a o largo del periodo de estudio es la £V calculada durante toda ta duracién del estudio (2007-2014) en el momp
intermedio

de este andlisis

José Nerong

ARGENTINA SAL osnf N-DECBREANMAT
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§ EV media se calculd como la media ponderada de la EV anuat estimada gurante 3 y § afios, respactivamente, donde las ponderacionas son la
praporcion del perlodo total de empo cubierto

g Datos no disponibles

Abreviaturas: EV denota efeclividad de la vacuna; IC intervalo de confianza; DxCG gripo de costos de diagnéstico; HCUP proyecto de cosie y
utiizacion

Inmunogenicidad de ZOSTAVAX
Estudio de Prevencion det Herpes z0sfer (SPS)

En et SPS se evaluaron las respuestas inmunes a la vacunacién en un subgrupo de los sujetos Incorporados (N= 1385). ZOSTAVAX generd
respuestas inmunes especificas significativamenie mayores para el VZV a ias 6 semanas posvacunacidn respecto a placebo,

Estudio de Eficacia y Segurided de ZOSTAVAX (ZEST}

Dentro del ZEST, las respuestas inmunes a la vacunacidn fueron evatuadas en un sub cohorte aleatoria del 10% (n=1.136 para ZOSTAVAX y
n=1.133 para placebo) de los sujelos rechutados en e estudio ZEST. ZOSTAVAX obltuvo respuestas inmune especificas significativamente
mayares para el VZV 2 las § semanas postvacunacién comparado con placebo.

Al evaluarse a las 4 semanas después de la vacunacidn, la inmunogenicidad de 1a actual formulacion refrigerada estable ha demostrado ser
similar a |3 inmunogenicidad de la anteror formulacidn congetada de ZOSTAVAX,

Administracién concomitante

En un ensayo ¢iinico controlado, doble ciego, 762 adultos de 50 afios y mayores fueron distribuidos alealoriamente para recibir una dosis (nica
de ZOSTAVAX administrada en forma concomitanta (N= 382} o no {n= 380) con la vacunz inactivada contra la gripede virus fraccionados
inactivados. Las respuestas inmune especifica frente a W frents a ambas vacunas aias 4 semanas posvacunacion fue similar, administradas
ya $8a en forma concomitante ¢ no.

£n un ensayo ¢linico controiado, doble ciego, 473 adulios, de 60 afios de edad o mayores, fueron aleatorizados para recibir una dosis Onica de
ZOSTAVAX administrade bien de forma concomitante con PNEUMOVAX® 23 (N=237), o no cancomitante {N=236}. A las 4 semanas de la
vacunacitn concomitanie, 1as respuestas inmune especificas frerte a VZV no fueron similares a3 las respuestas inmune especificas frente 3 VZV
luego de la administracidn no concomitante Por lo tanto, considerar la administracién de las dos vacunas separadas por un intervalo de al
menos 4 semanas.

Sujetos con antecedentes de herpas zoster (HZ) antes de la vacunacion

En un ensayo clinico aleaterio, doble ciego, placebo controlado, ZOSTAVAX fue administrago a 100 sujetos de 50 afios de edad ¢ mayores, con
antecedentes de herpes zoster antes de Ja vacunacidn, para ensayar la inmunogenicidad v seguridad (ver secditn Reacciones adversas) de
ZOSTAVAX, ZOSTAVAX indujo una respuesta inmune VZV-especifica significativamente mayor, a las 4 semanas posvacunacidn, comparada
con placebo. Las respuestas inmune especificas frente @ VZV fueron generaimente similares en suielos de 50 a 59 aftos de edad comparado
con los sujetos de 60 afios o mayores.

Aduffos que reciben dosis adicionalesirevecunacidn

La necesidad o ¢ momento de una dosis de refuerzo con ZOSTAVAX no se ha determinado todavia, En un estudio abierto, ZOSTAVAX se
administré: {1) como una dosis de refuarzo a 201 individuos de 70 aftos d& edad o mayores con antecedantes negalives a 26ster que recibisron
una primera dosis agroximadamente 10 afios antes como pardicipantes en el esludic SPS, y (2) como una primera dosis a 199 individuos de 70
afios de edad o mayores con anlecedentes negativos a zéster, Las respusstas inmunes especificas frente a VVZ 2 13 vacuna 6 semanas
posvacunacidn fue comparable a la dosis de refuerze y al grupo de la primera dosis.

fasé Nevone

MSARGENTINA SRL. RS APN-DECBR#ANMAT
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Sufetos en trafamiento sistémico crénicofde mantenimiento con coricosteroides

En un ensayo dinico atealorizado, doble ciego, controlado con placebo, se administrd ZOSTAVAX a 208 individuos de 60 afios ¢ mayores que
estaban raciblendo tralamiento sistémico crénico/de manlenimiento con corficosteroides a una dosis diaria equivalente de 5 a 20 mg de
prednisona desde al menos 2 semanas antes del reclutamientp y hasta 6 semanas o méas posvacunacitn, con el §in de evaluar la
inmunogenicidad y el perfil de sequridad de ZOSTAVAX. Comparado con el placebo, ZOSTAVAX indujo una respussia inmune especifica frente
a WZ miés alta a las 6 semanas tras la vacunacidn,

Adulfos infecfedos por VIH con Ia fintitn inmune Inafterads

£n un ensayc ciinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se administrs ZOSTAVAX a aduttes infectados por VIH (18 afos de
atad 0 mayores; mediana de edad 49 afios) en lratamiento antirretroviral adecyado con la funcidn inmune inatterada {(Recuento da células T
CD4+ 2 200 células/yl). A pesar de que ZOSTAVAX esta indicado en un régimen de una (nica dosis (ver secdifn Posclogia y Forma de
Adrinistracion), se utilizd un régimen de 2 dasis. 286 sujetos recibieron 2 dosis y 9 sujelos recibieron una sola dosis. Las respuestas inmunes
especificas después de la primera y [a segunda dosis fueron similares (ver seccidn Contraindicaciones).

Suielos inmunocomprometidos
La vacuna no ha sido avaluada en individuos con alteraciones ds la inmunidad.

Propledades tamacocinéticas
No aplicable.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posotogta

Los paclentes deben recibir una Onica dosis {0.65 mi). Se desconoce la necesidad de una dosis de refuerzo. Ver las secciones Reactiones
adversas y Propiedades farmacodinamicas.

Poblacion pedigtrica

La seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en nifios y adolescentes no ha sido establecida. No $a dispone de datos.

Eluso de ZOSTAVAX en nifgs y adolescenles para la prevencidn de la infeccitn primania por el virus de la variceta (varice!a) no es relevanie.

forma de administracion

La vacuna debe ser administrada por via subtutdnea (SC), preferentemente en I3 regitn delioidea (ver secciones Reacciones adversas y
Propiedades famacadinimicas).

La vacuna no se debe inyectar por via intravascular bajo ninguna circunstancia,

Precaucionss qua deben tomarsa antes de manipular o administrar este medicamento: ver seccidn Precauciones espediales de eiminacidn y
ofras manipulaciones.

Para consullar [as instruociones de reconstitucion de! medicamento antes de l2 administracion, ver seccidn Precauciones especiales de
gliminacidn y obras maniputaciones.

CONTRAINDICACIONES
Antecedentes de hipersensibiidad 2 cualquiera de los excipientes de [a vatuna o 2 residuos en cantidades da trazas (ej. neomicina) (ver ias

secciones Advertendias y Precaucionas especiales de empleo y Férmula cuali-Cuantitativa).

Nerone

MSD ARGENTINA SRL IF-20 KR ANaHN IR PN-DECBR#ANMAT
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' Interaccién ton otros medicamentosy otras formas de interaccién
ZQSTAVAX puede ser administrado de forma concomitante con vacuna anligripal inactivada dediante nyeodiones sepa
sifios del cuerpo (ver seccién Progiedadss lanmacodinamicas).

A A L L A et ke % 4 s e
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- Estados 08 inmunodeficiencia primaria ¢ adquirida debido a condiciones como por ejemplo levcemias agudas y cronicas; linfema; olras
" condicicnes que afectan la médula 6sea o el sistema linfalico; inmunosupresién por HIV/ SIDA (ver las secciones Precauciones especiaies de

empleo, Reacciones adversas y Propiedades famacodinamicas); deficiencias inmunes celulares.
Terapia inmunosuprasora (inclusive (os corticosteroides a dosis altas) {ver las secciones Precauciones especizles de empleo y Reacciones

" adversas). Sin embargo, ZOSTAVAX no esta contraindicada en personas que reciben corticosteroides topicas/ inhalados o corticosteroides
- sistmicos a dosis bajas. como asi ampoco en padentes que reciben corticosteroides como lerapia de reemplazo, por ejemplo, por insuficiencia

adrenal,
Tuberculosis activa sin tratar.
Embarazo. Ademas, se debe evilar un embarazo durante 3 meses posvacunacion {ver Embarazo).

ADVERTENC&S Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Debe estar siempre dispanible un batamienfo meédico adecuado y supervision para e caso de que Ssucediera una reaccién
anafitacticalanafitactoide rara después de la administracién de 1a vacuna, ya que existe la posibilidad de reacciones de hipersensibilidad, no sbio

- al principio activo, sind también a los excipientes y residuos en cantidades de trazas (por ejemplo, neomicina) presentes en la vacuna {ves las
' secciones Contraindicaciones, Reacciones adversas y Fémula cuali-cuantitativa).

La alergia 2 la neomicina generalmente se manifiesta como una demaliis de conlacto. Sin embargo, contar con antecedentes de dermatifis de
contatto debido 2 la neomicina no constituye uha confraindicacidn para recibir vacunas con virus vivos.

ZOSTAVAX és una vacuna de virus vivo atenvado de varicela-zoster, y su adminisiracion en individuos inmunodeprimidos o inmunodeficientes
puede resultar en enfermedad diseminada por ef virus varicela-zoster. incluyendo consecuencias falales. Los pacientes que recibieron
previamente tralamiento inmunosupresor deben ser evaluados cuidadosamente para la recuperacidn del sistema inmune antes de rechiv
Zostavax (ver seccidn Contraindicaciones).

No se establecid la seguridad y eficacia de ZOSTAVAX en adultos infectados en forma conocida con €l virus de inmunodeficiencia humana

- (HIV)con o sin evidencias de inmunosupresion (ver CONTRAINDICACIONES). Sin embargo, ha finalizado un estudio de fase ! de seguridad e
" inmunogenicidad en aduttos infectados por VIH con la funcidn inmune inalterada (Recuento de céhilas T CD4+ 2 200 célutasiul) (ver las

saccionas Reacciones adversas y Propiedades famacodingmicas).
ZOSTAVAX no est indicado para e! tratamiento de zbsler o de NPH.La inmunizacién se debe posponer en individuos que sufran enfermedad

- febril aguda de moderada a grave o infectidn. ‘
~ ‘Como sucede con cualquier olra vatina, la vacunacion con ZOSTAVAX puede no resultar en proteccion ¢e todos ks receplores de ia vacuna.

Verseccidn Propiedades farmacodinamicas.

Transm:srén '

En los ensayos clinicos con ZOSTAVAX, no se ha notificado la transmision det vius de la vacuna. Sin embargo, |2 experiencia de

poscomercializacion con vacunas contra |a varicela sugiere que en reras oporunidades se puede producir ransmision del virus de fa vacuna

_entre vacunados que desarollen exantema. varicefiforme y contactos susceplibles [por ejemplo, rielos pequefos susceptibles al virus

vancelazoster (VW2)). La ransmisidn del virus de la vacuna proveniente de los recepicres de la vacuna contra la varicefa sin exantema
varicelifomte se ha informado. Se trata dg un resgo tedrico para la vatunacion con ZOSTAVAX. El riesgo de transmision def virus atenuado de

- la vacuna desde un vacunado a una persona susceptible debe evaluarse respecto al diesgo de desarollar ef herpes zoster natural y ta potencial

transmision del VWZ salvaje a un individuo susceplible.

rdas y en diferentes
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ZOSTAVAX y PNEUMOVAX® 23 no debe administrarse concomilaniemente, ya que en un ensaye clinico se observd una reduccidn de la
inmunogenicidad de ZOSTAVAX como resultago del uso concomitante (ver Propiedades Farmacoldgicas). Por Jo tanto, se debe considerar
administrar ambas vacunas separadas por al menos 4 semanas.

Actuzlmente no se dispone de dalos relativos al uso concomilante con olas vacunas.

No se ha evaluado ia administraciin concomilante de ZOSTAVAX y de medicacionas anfivirzles conodidas por su efectividad conlra el VZV.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos con respecto al uso de ZOSTAVAX en mujeres embarazadas. Los estugios no clinicos tradicionales son insuficlentes con respecto
a la toxicidad reproductiva {ver seccidn Datos preclinicos de seguridad). Sin embargo, se sabe que la infeccién por el VZV que ocurre de forma
natura puede causar dafio fetal. Z0STAVAX no debe ser administrada a muieres embarazadas. Ademds, debe evitarse el embarazo duranie
los tres mases siguientes a k2 vacunacion (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconace si el VZV se secreta en la leche materna, No se puede excluir un riesgo para los recién nacidoshebés. Debe decidirse si se
inferrumpe la lactancia o no se administra ZOSTAVAX feniendo en cuenta el benekicio de la lactancia para el nifo y el beneficio de la
vatunacion para la mujei.

Fertilidad
No se ha evaluado ZOSTAVAX en eshudios de lertifidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y vtilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la ¢capackdad para conducir y uliizar méquinas. Sin embargo, se espera una nula ©
insignificante influencia de ZOSTAVAX sobra la capacidad para condudr y ulilizar méquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfi de ridad
1.as reacciones adversas més frecuenies nolificadas en ensayos dinicos pivotales fueron reaccionss en el lugar de la inyeccién. Las reacciones
adversas sistémicas més frecusntes fueron cefalea y dolor en una extremidad. La mayoria de eslas reacciones adversas localas y sislémicas
fugron nolificadas como de intensidad leve, Las reacciones adversas graves relacionadas con (2 vacuna fueron notificadas por el 0.01% de los
sujelos vacunados con 208TAVAX y de los sujelos que recibieron placebo. Los datos oblenidas de un ensayo clinico (n=368) demostraron que
{a actual formutacién refrigerada fiene un perfil de seguridad comparable al de l2 lormulacion congelada,

b, Tabla resumen de acontecimientos adversos
£n ensayos clinicos, la seguridad generat ha sido evaluada en més de 57.000 adultos vacunadas con ZOSTAVAX. La Tabla 7 incluye las

reacdiones adversas en el lgar de inyecctdn y sistémicas relationadas ¢on la vacuna que fueron nolificadas con una incidencia
significativamente mayor en el grupo de lg vacuna frente al grupo placebo dentro de los 42 dias posvacunacidn en el ensayo de Eficacia y
Seguridad de ZOSTAVAX (ZEST) y en el Subestudio de Monitorizacion de Acontecimientos Adversos del Estudio de Prevencion de Herpes
Zoster {SPS).

La Tabla 7 lambién incluye acontecimientos adversos adicionales que han sido nofificados esponténeamente durante el seguiniento post-
comercializacién, Debido 2 que estos acontecimientos se nolificaron de forma votuntaria a partir de una poblacion de un tamafio indeterminado,
no &s posible caloular su frecusncia o establecer una relacifn causal con 12 exposician a 1z vacuna de manera fiable.

Péagina 10 de 15
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Consacuentemente, las frecuencias de estas reacclones adversas han sido esimadas basandoss en los efectos adversos nofificados en o) SPS

y en el ZEST (independientementa de |2 refacion con la vacuna asignada por el investigador).

Las reacciones adversas se dasifizan en funcién de su frecuencia utilizando la siguiente convencidn:

Muy frecusntes {(>1/10);
Frecuentes (>1100 a <1/10);

Poco frecuentes {>1/1.000 a <1/100);

Raras {(>1/10.600 a <111.000);
Muy raras (<1/10.000)

Tahla 7. Reacclones adversas obtenidas de la Experiencia en Ensayos Clinicos y de! Seguimlento Post-Comercializacion

Clasificacién de érganos del Términos de reacciones adversas Frecuencia
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones Varicela Herpes zbster (cepa vacunal} Muy raras
Trastornos de ta sangre y del Linfoadenopatia (cervical, axiar) Poco frecuentes
sistema linfatico
Trastornos del sisterna Reactiones de hipersensibiidad incluyendo Raras
inmunolégico reacciones anafilacticas
Trastomos del sistema nervioso Cefzlea’ Frecuentes
Trastomas otulares Retinitis necrotizante (pacientes en fratamiento Muy raras
) o MMUNDSUprasor)
Trastomos gastrointestinales Néuseas Paco frecuentes
Traslomos de [a piel y del Enuptitn Frecuentes
tefido subculdneo
Traslomos muscufoesqueléticos Astralgia, Mialgia, Dolor en una extremidadi Frecuentes
¥ de! efido conjuntivo
Trastomos generalas y En el lugar de la inyeccidn: Ertema’2, Muy frecuentes
alteraclones en e! lugar de Dokor/dolor al tacto'2, Prurito?2, Hinchazén'2
administracién
En el tugar de fa inyeccidn: Induracion’, Frecuentes
Hematoma®, Calort, Urticaria, Pirexia
Urticaria en el lugar de la inyeccidn Raras
1Experiencia en ensayos dinicos.

ZReaccidn adversa espontanea dentro de los 5 dlas postvacunacitn,

¢. Descripcion de reacciones agvergas seleccionadas

Reacciones en of fugar de inyeccion

Las reacciones agversas en €l lugar de b inyeccion refacionadas con [a vacunacidn fueron significantemente mayores eh sujetos vacunados
con ZOSTAVAX frente 2 sujelos que recibieron piacebo. En e estudio SPS, la incidencia global de reacciones adversas en el lugar da la
inyeccion fue det 48% para ZOSTAVAX y del 17% para al placebo en sujelos de 60 afios de edad o mayores.

Josa Nerone
Apoderado :
ARGENTINA S.RL. IF-20 R

TRRs.
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- En el ZEST, 13 incidencia global dé reacciones adversas en el lugar dg la inyeccion refacionadas con la vacuna fue de! 63,9% para ZOSTAVAX

y del 14,4% para el placebo en sujetos de 50 a 59 aftos de edad. La mayoria de estas reacciones adversas fueron notificadas como de

; mtensﬁad leve.

- En. otros ensayos clinicos evaluando ZOSTAVAX en sujelos de 50 aitos de edad o mayoras, incliuyendo un estudio en el que se administraba de
" manera concomitante |3 vacuna antigripal inactivada, se notificd una mayor lasa de acontecimientos adversos en el lugar de [a inyeccion, de

intensidad feve a moderada, entre los sujetos de 50-59 afios de edad en comparacidn con lo$ sujetos de 2 60 afios de edad (ver seccién

Propiedades famacodinaiicas).

.. ZOSTAVAX tug administrado también por via subcutinea (SC) o intramuscular (M) en.sujetos de 50 afios de edad o mayores {ver seccion

- Propiedades farmacodinamicas). Los perfiles generales de seguridad de las vias SC ylo IM fueron comparables, pero Ias reacciones adversas

- en el lugdr de la inyeccidn fueron significantamenie menos frecuentes en el grupo & que sé le administrd ZOSTAVAX por via IM (34%)
- comparados con el grupo af que se le administrd ZOSTAVAX por via SC {64%).

Ensayos clinicos en Herpes 26sterfaxanieinas herpetiformes y Varicelg/exanlema varicefifomna
£n ensayos clinioos el nimero de casos de herpes 2dslerfexantemas hempeliformes dentro de los 42 dias posvacunacidn fue biajo en ambos

grupos, 20STAVAX y grupos placebo. La mayoria de ias erupciones han sido calificadas como de intensidad leve ‘a moderada; en el ambito-
_ ,‘dinipo no se-han observado compicaciones a causa de las erupciones. La mayoria de las enupciones notificadas que fueron VVZ positivo
*miediante un andlists de PCR se asociaran con et VVZ de tipo salvaje.

o En'SPS y ZEST, el niimero de sujetos que nolificaron casos de hemas 26sterfexantemas herpetiormes zéster fueron menos de! 0,2% para

ZOSTAVAX y placedo, con una dilerencia no significativa. cbservada entre los dos grupos. E! nimero de sujetos que notificaron varicetal
exantema variceliforme fueron menos del 0,7% para los gripos ZOSTAVAXy placebo.

La cepa Oka/Merck del VVZ no se detectd en ninguna de las muestras del SPS o det ZEST. VWZ fue delectade en una muestra (0,01%) de un
vacunade con ZOSTAVAX notificandn varicelalexantema variceliforme; sin embargo, no se pudo determinar la cepa del virus (lipo szivaje o

. cepa OkaMerck).

" En todas ks demas ensayos dlinicos, Ja capa OkaiMerck fue identificada mediante anafisis PCR a parti de las muestras de lesiones de s6lo dos

sujetds que informaron exantema varidelifonme {iniclo en ! Dia 8 y 17},

i nés especiales
Aduilos con antecedanles da herpes z6star (HZ) anferfores a la vacunacion

-208TAVAX fue administrado a indviduos de 50 afios de edad o mayores con antecedentss de herpes zéster (H2) anteriores 3 a vacunacion

(ver seccibn Propiedades farmacedinamicas). El perfil de seguridad fue generalments similar al observado en e! Subestudio de Monitorizacitn

" de Efectos adversos del SPS.

"~ Adutios con tratamiento crdnico/de mantenimianto con corticostervides sislémicos )
- En individuos de 60 afios 0 maycres que estuvieron recibiendo tratamisnio cronicofde mantenimiento con corticosteroides sastémnoos auna
" dosis diaria equivalentd de 5 a 20 mg de prednisona desde al ménas 2 semanas antes del reciutamientd y 6 52manas ¢ mas posvacunacion, el

perﬁl de sequridad fue' comparable en general al observado en e} Subestudio de Momtonzaabn de Acontecimientos Adversos del SPS (ver .
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Adultos infactatios por ViH con [g funcibn Inmune inallerada

£n un ensayo dinico, se administrd 20STAVAX 2 adullos infectados por VIH {18 aflos de edad o mayores, recuento celular CO4+ T 2 200
célulasfil) (ver seccidn Progisdades famacodinamicas). El perfil de seguridad fue, por lo general, simfar al observado en ¢ Subestudio de
Monitorizackin de Acontecimienios Adversos det SPS. Los aconlecimientos adversos se monitorizaron hasta el Dia 42 posvacunacidn y los
acontecimientos adversos graves durants e! peripdo que dura el estudio (es decir, hasta el Dia 180). De los 295 vacunados con ZOSTAVAX, se
notifichd un caso grave de erupcidn maculo-papular relacionado oon ta vacuna en el Ola 4 después de 12 primera dosis de ZOSTAVAX. fver
seccidn Contraindicaciones).

Aduffos VW2 seronegafives

En base a los escasos datos ablenidos de dos ensayos clinicas que indluyeron a individuos seronegatives o con titvlos bajos de anficuerpos
para el VWZ (30 ahos de edad o mayores) recibieron la vacuna frante a 20ster de virus vivos atenuados, las reacciones adversas sistémicas y en
e! lugar de Inyeccidn fueron en general similares a las notificadas por olros individuos que recibieron ZOSTAVAX en los ensayos clinicos,
notificandose fiebre en 2 de los 27 individuos. Ningin individuo notificd exantema variceiforme o herpetiforme. No se nofificaron reacciones
adversas graves refacionadas con la vacuna,

&. Otros esludios

Adullas que recibieron dosis adicionalesievacunaciin

En un estudio dlinico, adulles de 60 afios de edad o mayores recibieron una segunda dosis de ZOSTAVAX 42 dias daspués de la dosis imicial
{ver seccidn Propledades farmacodinamicas), La frecuencia de acontecimientos adversos relacionagos con la vacuna despugs de Ia segunda
dosis de ZOSTAVAX fue generalmente similar a la observada con la primera dosis.

En ofro eslucio, Z0STAVAX fue administrado como una dosis de refuerzo a individuos de 70 aflos de edad 0 mayores con anlecedentes
negativos & HZ que hablan recibide una primera dosis aproximadamente 10 afios antes. y como una primera dosis a individuos de 70 afios de
edad ¢ mayores con anlecedentes negativos a HZ (ver seocién Propiedades farmacodindmicas). La {recuencia de acontecimientos adversos
relacionados con 1a vacuna después de la dosis de refuerzo de ZOSTAVAX fue generalmente simifar a la cbservada con la primera dosis,

Notificacin de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar las sospechas da reacciones adversas al medicamento tras su autorizagion. Ello permite una supervisidn conlinuada de

Ia relacién beneficiofiesgo del medicamento.

SOBREDOSIFICACION

Se ha nolificado raramente la administracin de una dosis de ZOSTAVAX mas alta de Ja recomendada v el perfi de reacciones adversas fue
comparabke al observado con la dusis recomendada de ZOSTAVAX.

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

Qpcionalmente otros centros de toxicologia.

PRESENTACIONES
Estuches conteniendo 1 vial de vacuna liofifizada monodosis acompafizdo de dikuyente estéril,

Nerone
Apoderado
MSEYARGENTINA SRL.
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PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Para Is Vacuna:
Conservar y transportar refrigerado a temperatura entre 2°C y 8°C. Mantener el envase cerrado, protegido de |a luz y la humedad,

Para of Diluyente:
Congervar a temperatura amblente (20°C a 25°C) o en el refrigerador {entre 2°C y 8°C). Mantener el envase cerrado, protegico de la fuz
y 12 humedad.

Para Iz forma reconstitulds:
Conservar la vacuna reconstituida en su propio vial a temperatura amhiente y descartar si no se la emplea dentro de los 30 minutos
sigulentes.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGCIA MEDICA.
Especialidad Medicina autorizada por el Ministeno de Safud. Cerificado N™: 57.080

Fabricado por: Merck Sharp & Dahme Corp., Sumneytown Pike, West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 18486 *
INDUSTRIA NORTEAMERICANA

Importado y comercializado en Argentina por. MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4. Munro (B160SAZE), Vicente
L.épez, Prov. de Buenos Aires, Tel.: 6080-7200. www.msd.com.ar
Oireclora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Ultima revisién ANMAT:
V211-ARG-2018-016886-PC-PPI-|

Precauciones especlales de eliminaclén y otras manlipulaciones
Evitar el contacto con desinfectantes ya que pueden inactivar el virus de 12 vacuna.

Para la reconstilucidn de |3 vacuna utilizar &l disolvente suministrago. Cuando esté reconstituido, ZOSTAVAX es un liquido de semi-turbio a
traskxcido, de casi blanco a amaxillo palido.

Es importante la ulilizacion de una nueva jeringa y nueva aguja estériles para cada paciente con el fin de preveni la transmisién de agentes
infecciosos de un individuo a ofro.

tnstrucciones para la reconstituclén

TAVAX con disolvente para |a reconstitucion suministrado en un vial;
Refire en una jeringa el contenido total del frasco de diuyente, tnyscle 10do el diluyents contenido en [2 jeringa dentro del frasco de vacuna
lioflizada y agite suavemenle para mezclar por compielo. Retire en la misma jeringa el conlenido total de la vacuna reconstituida. Inyedctar la
vacuna.
La vacuna reconstituida debe ser inspeccionada visuaimenta para detectar cualquier particula extrafia yio variacion del a
la administracitm. £n el caso de que se observe alguna de eslas ¢lrcunstancias, desechar (3 vacuna.

pecto fisico antas de

APN-DECBR#ANMAT
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Se racamlenda administrar la vacuna inmediatamente después de su reconstitucién, para reducir al minimo la pérdida da potencia.
Descarte toda vacuna reconstituida sl no es utilizada dentro de o8 30 minutos,

La sliminacitn de! medicamento no ufilizado y de todos los maleriales que hayan estado en contacto con & se realizera de acuerdo con la
normativa local.

& Nerone

NTINA SRL.

Pagina 15 de 15

pagina 15de 19



ORIGINAL 6 M SDG‘O

INFORMACION PARA EL PACIENTE

20STAVAX®
VACUNA CON VIRUS VIVOS ATENUADQS (OKA/ MERCK) DEL HERPES ZOSTER
Polvo Liofilizado Inyectable para administracién subcutanea
VENTA 8AJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de ser vacunado, porque contlena informacidn importante para usted.
- Consarve esle prospecto, ya que puede tener que volver a leero.
Si tiene alguna duda, consulle a su médico o farmacéulico.
Esta vacuna se lg ha recetado solamente a usted, y no debe darsela a ofras personas.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o famacéulico, incluso si se trata de efeclos adversos que no aparecen en

este prospecto.

Contenldo del prospecto:

1. Qué es ZOSTAVAX y para qué s utiliza

2, Qué necesita saber antes de reciir ZOSTAVAX
3. Como usar ZOSTAVAX

4. Posibles efectos agvarsos

5, Conservacidn de ZOSTAVAX

6. Contenido det envase e informacion adiclonal

1. Qué es ZOSTAVAX y para qué se utilrza

Z0STAVAX es una vacuna indicada para preveni fa culebrilla {zbster) y la neuralgia post-herpética (NPH} relacionada con zésler, dolor del
nervio de targa duracion que sigue al herpes zdster. ZOSTAVAX también puede reducir la intensidad y duracién del dolor de |a culebrilla.
ZOSTAVAX estd indicada para |a vacunacion de individuos de 50 afios de edad o mayores.

ZOSTAVAX no puede ulilizarse para Iratar zbster ya existente o & dolor asogiado a zdster exstente.

Informacion sobre iz enfermedad de herpes zdster:

LQué g5 ¢l herpes zbster?

El herpes 26ster es una erupcion dolorosa y con sensacidn de quemazdn, Normalmente aparece en una parte del cuerpo y puede durar varias
semanas. Puede ocasionar dolor intenso de larga duracidn y cicatrices. Con manor frecuencia puaden aparecer infectiones bacterianas de la
piel, debilidad, parsksis muscular, pérdida de audicion o de visidn. El herpes zdster es causado por el mismo virus que causa la varicefa,
Después de haber pasado fa varicela, el virus que la causd parmanece en ef cuerpo en las células nerviosas, Algunas veces, después de
muchos afios, el virus §¢ activa de nusvo y causa el herpes zéster.

LQué es NPH?
Daspués de [a cicalrizacion de las ampollas de herpes zéster, ef dofor puede durar meses o afios y pueds ser inlenso. Este dolor del nervio de
larga duracidn se Hama neuralgia post-hespética o NPH.

2. Qué necesha saber antes de recibir ZOSTAVAX
No debe recibir ZOSTAVAX

José Nerone
Apodorado
ARGENTINASRL
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- sies alérgico (hipersensibie) a alguno de los componentes de esta vacuna {incluyendo neomicina o cualquiera de los demés
componentas de lavacuna

- sitigne traslomos sanguinecs o cualquier po de cancer que debilite su sistema inmune

- sisumédico e ha infomada de que tiene debilitado el sistema nmune como resuitado de una enfermedad, medicamentos, u ofre
tralamiento

- sifiene una fuberculosis activa no tratada

- siesth embarazada {ademas, se debe evitar un embarazo durante 3 meses después de la vacunacin ver Embarazo y lactancia).

Advertencias y precauciones

Consulte a sy médico o farmacéulico antes de recibir ZOSTAVAX si ha experimentado alguna de las siguientes sifuaciones;
si tiene o ha tenido cualquier problema médico o cualquier alergia
si tiene fiebre
si tiene infeccidn por VIH

Como sucede con muchas vacunas, ZOSTAVAX puede ro proteger complelamente a todas las personas vacunadas.

Uso de ZOSTAVAX con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utiiizando o ha ulilizado recientemente o podria tenér que ulilizar cualquier otro medicamento o
yacuna,

ZOSTAVAX puede ser administrado al mismo liempo que 12 vacuna anfigripal inactivada, Las dos vacunas deberan administrarse como
inyecciones separadas en diferentes sitios dej cuerpo.

ZOSTAVAX no debs administrarse al mismo Sempo que Pneumovax 23. Para mas informacion acerca de estas vacunas, consults con su
médico o profesional sanitano, ya que puede ser mejor recibir estas vacunas con 2l menos 4 semanas de diferencia.

Embarazo y lactancia

20STAVAX no debe administrarse a mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértl deben tomar las precauciones necesarias para evitar un
embarazo durante 3 meses despues de la vacunacion. ‘

trforme a su médico si esta en periodo de lactancia ¢ va a estasrlo. Su médico decidira si debe recibir ZOSTAVAX.

Si estd embarazads ¢ en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o fiena intencidn de quedarse embarazada, consulie a su
médico o farmacéutico antes de racibir esta vacuna,

Conducclén y uso de méquinas
No existe informacién que sugiera que ZOSTAVAX afecte 2 ta capacidad de conducir o manejar maquinas.

Informe a sy meédico si usted ha {enido alguna vez una reacgidn albreica a alguno de los componenies (incluyendo neomicina o cualquiera de
los componentes incividos en *los demas componentas son™. Contenido del envase e informacion adicional - qué contiene ZOSTAVAX) antes de
recibir esta vacuna.

ZOSTAVAX contiene sodio
ZOSTAVAX contiene menos de 1 mmaol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta basicamente libre de sodio.

3. Como usar ZOSTAVAX
ZOSTAVAX debe ser inyectado baje 12 piel {via subcutinea), preferentemante en la parle superior del brazo.

IF-20 S APN-DECBR#ANMAT
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ZOSTAVAX se administra en dosts dnica.
Las instruccicnes para la reconstitucion destinadas a profesionales sanifarios estan incluidas al final del prospecto.

4, Posibles efectos adversos
Al iquat que todas las vacunas y medicamentos, esta vacuna puede producir efectss adversos. aunque no todas [as personas los sulran.
Raramente (pueden afectar hasla 1 de cada 1.000 personas), se pueden producir reacciones aldrgicas. Algunas de estas reacciones pueden
ser graves y pueden incluir dificultad para respirar o tragar. Si experimenta una reaccion alérgica, llame 3 su médica inmediatamente.
Be han observado los siguientes efectes adversos:
e Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): Enrojecimiento, dolor, hinchazan y picor en ellugar de inyeccion®
« Frecuentes (pueden afeclar hasta 1 de cada 10 personas). Calor, cardenales, bulto dure y erupcion en el lugar de inyeccidn®, dotor de
cabeza®; dolof en el brazo o piema”; dolor articular, dolor muscular; fiebre; erupcion
o Poco frecuentes (pueden afectar hasta t de cada 100 personas): Nduseas; inflamacion de ganglios (cuelio, axita)
»  Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 parsonas): Urticaria en el ugar de inyeccitn
o Muy raras (pueden alectar hasta 1 de cada 10.000 personas): Varicela; hemes 26ster o culebrilla; dafio en la retina causado por
inflamacién provocando cambios en 1a vision (en pacientes bajo ratamiento inmunosupresor).
* Estas reacciones adversas se han observado en ensayos clinicos y a través del seguimiento postcomercializacion; 1a mayor parte de Jas
reacciones adversas observadas en fos ensayos dinicos fueron comunicados como de intensidad leve.
Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efeclo adverse, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si s8 trata de efectos adversos que no aparecen
en esle prospecto.

5. Conservacién de ZOSTAVAX

Mantener esta vacuna fuera de a vista y del alcance de los nifos.

No utilice esta vacuna después de la fecha de vencimienio que aparece en el envase, La Jecha de vencimiento se refiere al ilimo dia de ese
mes.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C}. No congelar. Gonservar el vial en ¢l embaiaje exterior para protegerio de fa luz.

Los medicamentos no se deben tirar por fos desagles ni a la basura. Pregunile 2 su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proleger ¢l medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion da 20STAVAX

Después de la reconstitucion, 1 dosis (0,65 mi) conBene:

El principio activo es:

Virus vivos atenuados de varicela-zoster (cepa Oka/Merck} no menas de 19.400 UFP (unidades formadoras de placa).

Los demas componentes son:

Poho

Sacarosa, gelatina hidrolizada de poreing, cloruro de sedio, fosfato monobasico de potasio, fosfato dibasica de sodio, clorure de potasio, L-
glutamats monesodico monghidratado, fosfato dibasico de sodio, y urea, Componentes residuales de células MRC-5 ingfuyendo ADN y
proteinas; y trazas de neomicina y suerc¢ boving. "7

José Nesone

ARGENTRSRL IF- Y88 PN_DECBRAANMAT
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Disolvente
Agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

La vacuna es un polvo para suspensién inyectable contenido en un vial de dosis dnica, e! cual debe ser reconstituido con el disolvente
suministrado con e vial de polvo.

E! disolvente es un liquido transparente e incoloro. Antes de ser mezdado con ¢! disolvente, el polvo de la vacuna es una masa cristaina

compacta de color bianoo a casi blance.

ZOSTAVAX esta disponibla en envasas de 1 unidad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA,

Ante cualquier inconveniante con ef producto ef paciente puede llenar ia ficha que ests en Ia pagina web de la ANMAT:
hitp:/www.anmat.gov.erfarmacovigiiancia/Notificar.asp o flamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.080.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp., Sumneytown Pike, West Paint, Pensilvania, Estados Unidos, 19486
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro {B1605AZE), Vicente

Lope2, Prov, de Buenos Aires, Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina 8. Wiege, Farmacéutica,

LCulindo sa revisd este prospecto por ditima vez?
Este prospecto sa revisd por Oitima vez:

V211-ARG-2018-016886-PC-PPII
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