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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
A vacina herpes-zoster (atenuada) é apresentada em cartucho contendo 1 frasco-ampola de dose unica com po lidfilo injetavel acompanhado
de 1 frasco-ampola com diluente.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO (A PARTIR DE 50 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose de 0,65 mL contém: pelo menos 19.400 UFP (Unidades Formadoras de Placa) do virus varicela-zoster (VVZ) da cepa Oka/Merck.
A vacina herpes-zoster (atenuada), quando reconstituida conforme indicado, ¢ uma preparagéo estéril para administragdo subcutinea. Apds
reconstitui¢do, a vacina deve ser imediatamente utilizada para minimizar a perda de poténcia.

Excipientes: sacarose, gelatina (suina hidrolisada), ureia, cloreto de sodio, levoglutamato de sddio monoidratado, fosfato de sodio dibasico,
fosfato de potassio monobasico, cloreto de potassio, componentes residuais de células MRC-5 incluindo DNA e proteina, tragos de
neomicina e soro de bezerro. O produto ndo contém conservantes.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina herpes-zoster (atenuada) ¢ indicada para:
e prevengdo do herpes-zoster;
e preven¢do de neuralgia pos-herpética (NPH);
e reducdo da dor aguda e cronica associada ao herpes-zoster.
A vacina herpes-zoster (atenuada) ¢ indicada para imunizagio de individuos a partir de 50 anos de idade.
A vacina herpes-zoster (atenuada) pode ser administrada concomitantemente com a vacina influenza (inativada) (veja 2. RESULTADOS
DE EFICACIA ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Avaliacao da eficacia clinica conferida pela vacina herpes-zoster (atenuada)

Estudo de Seguranca e Eficicia da vacina herpes-zoster (atenuada) (ESEVHZ) em individuos de 50 a 59 anos de idade

No estudo (ESEVHZ) com a vacina herpes-zoster (atenuada), um ensaio clinico controlado com placebo e duplo-cego, no qual 22.439
individuos de 50 a 59 anos de idade foram distribuidos de maneira randomica para receber dose inica da vacina herpes-zoster (atenuada)
(n=11.211) ou placebo (n=11.228) e foram acompanhados quanto ao desenvolvimento do herpes-zdster por uma média de 1,3 anos (intervalo
de 0 a 2 anos). Todos os casos suspeitos de herpes-zdster foram julgados por um comité de avaliagdo clinica. A confirmagao final dos casos
de herpes-zoster foi realizada pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR) (86%), ou na auséncia de detec¢do do virus, conforme determinado
pelo comité de avaliagdo clinica (14%).

A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significantemente a incidéncia de herpes-zoster quando comparada com o placebo (30 casos
[2,0/1.000 pessoas-ano] versus 99 casos [6,6/1000 pessoas-ano], respectivamente; p<0,001). A eficacia protetora da vacina herpes-zoster
(atenuada) contra o herpes-zoster foi de 69,8% (IC 95%: 54,1 a 80,6%).

Estudo de Prevencio do Zéster (EPZ) em individuos a partir de 60 anos de idade

No Estudo de Prevengdo do Zoster (EPZ), um ensaio clinico controlado com placebo e duplo-cego da vacina herpes-zoster (atenuada),
38.546 individuos a partir dos 60 anos de idade foram distribuidos de maneira randomica para receber dose Uinica da vacina herpes-zoster
(atenuada) (n=19.270) ou de placebo (n=19.276) e foram acompanhados quanto ao desenvolvimento de herpes-zoster em média por 3,1 anos
(intervalo de 1 dia a 4,9 anos). A randomizagdo foi estratificada por idade, 60 a 69 e >70 anos. Todos os casos suspeitos de herpes-zoster
foram julgados por um comité de avaliagdo clinica. Foi realizada a confirmagao final dos casos de herpes-zoster por PCR, cultura local ou
decisdo do comité de avaliagdo clinica, nessa ordem. Nos dois grupos vacinados [vacina herpes-zoster (atenuada) e placebo], os individuos
que desenvolveram herpes-zoster receberam fanciclovir e, quando necessario, medicamentos para dor. A gravidade da dor foi avaliada de
acordo com a pontuagdo de “pior dor” em uma escala de 0 a 10, utilizando o inventario resumido de dor do zoster, um questionario validado.
Uma pontuagdo >3 foi considerada clinicamente significativa, pois se correlaciona com interferéncia significativa nas atividades da vida
diaria (AVD).

A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significativamente o risco de desenvolvimento de herpes-zoster e NPH, em comparagido ao
placebo. Além disso, a vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significativamente a dor aguda e cronica associada ao herpes-zoster, medida
pela escala de impacto da doenga (IDD) da dor do herpes-zoster (Tabela 1).

Tabela 1
Eficacia da vacina herpes-zéster (atenuada) comparada ao placebo
no Estudo de Prevencao do Zoster

Eficacia da

Desfecho vacina IC de 95%
Incidéncia de herpes-zoster 51% 44% a 58%
Incidéncia de neuralgia pds-herpética* 67% 48% a 79%
IDD de dor do herpes-zdster** 61% 51% a 69%

*Dor clinicamente significativa relacionada ao herpes-zoster que surge ou persiste pelo menos
90 dias ap06s o inicio da erupgo cutanea.

**A pontuagdo IDD de dor do herpes-zoster ¢ uma pontuagdo composta que incorpora
incidéncia, gravidade e durag@o da dor aguda e cronica associada ao herpes-zoster ao longo do
acompanhamento de 6 meses.



Porcentagem de individuos com herpes-zoster

A vacina herpes-zoster (atenuada) diminuiu significativamente a incidéncia de herpes-zoster em comparagdo ao placebo (315 casos
[5,4/1.000 pessoas-ano] versus 642 casos [11,1/1.000 pessoas-ano], respectivamente; p<0,001). A eficacia protetora da vacina herpes-zoster
(atenuada) foi de 51% (IC de 95%: 44% a 58%). A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu a incidéncia de herpes-zoster em 64% (IC de
95%: 56% a 71%) em individuos com 60 a 69 anos e em 38% (IC de 95%: 25% a 48%) em individuos com >70 anos. A incidéncia
cumulativa de herpes-zoster ao longo do tempo naqueles que receberam a vacina também foi significativamente reduzida (p<0,001; Figura

1).

Figura 1
Curva de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de herpes-zéster ao longo do tempo*
no Estudo de Prevencao do Zoster
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* Um numero limitado de individuos foi acompanhado apos o ano 4.

A vacina herpes-zoster (atenuada) diminuiu a incidéncia de NPH em comparagéo ao placebo (27 casos [0,5/1.000 pessoas-ano] versus 80
casos [1,4/1.000 pessoas-ano], respectivamente; p<0,001). Nesse estudo, a definicdo de NPH foi dor clinicamente significativa associada ao
herpes-zoster que surge ou persiste pelo menos 90 dias apds o inicio da erupgdo cutdnea. A eficacia protetora da vacina herpes-zoster
(atenuada) contra NPH foi de 67% (IC de 95%: 48% a 79%) e a reducdo da incidéncia da NPH foi semelhante nos dois grupos etarios (60 a
69 e >70 anos). Além disso, a eficacia da vacina herpes-zoster (atenuada) ndo se alterou significativamente quando se definiu a NPH com
outros limites alternativos de tempo (30, 60, 120 ou 182 dias) para duragdo da dor. A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu
significativamente a incidéncia cumulativa de NPH ao longo do tempo em comparagéo ao placebo (p<0,001; Figura 2).



Porcentagem de individuos com neuralgia pos-herpética

Figura 2
Curva de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de neuralgia pés-herpética ao longo do tempo* no Estudo de Prevencio do Zéster
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* Foi acompanhado um niimero limitado de individuos ap6s o ano 4.

A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu a pontuagdo da escala de IDD da dor do herpes-zdster em aproximadamente 61% (IC de 95%:
51% a 69%), em comparagdo ao placebo. A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu a pontuacdo da escala de IDD da dor do herpes-zdster
em extensdo similar para as duas faixas etarias (60 a 69 e >70 anos). A pontuagdo da escala de IDD da dor do herpes-zoster é uma pontuagio
composta que incorpora incidéncia, gravidade e duragdo da dor aguda e cronica associada ao herpes-zoster ao longo do acompanhamento de
6 meses.

A vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu a incidéncia de dor grave e de longa durago associada ao herpes-zoster (pontuagido de gravidade
por duracdo da dor >600) em 73% (IC de 95%: 46% a 87%) em comparagdo ao placebo. Onze pacientes que receberam a vacina herpes-
zoster (atenuada) apresentaram pontuagdes de gravidade por duragdo >600, em comparagdo com 40 individuos que receberam placebo
(Figura 3).

Entre os individuos que desenvolveram herpes-zoster, a vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significativamente a dor relacionada ao
herpes-zoster em comparagdo ao placebo. Ao longo do periodo de acompanhamento de 6 meses, houve reducdo de 22% na pontuagdo de
gravidade por duragdo (pontuagdes médias de 141 para a vacina herpes-zoster (atenuada) e 181 para o placebo; p=0,008).



Figura 3
Pontuacio de gravidade por duraciio da dor associada ao herpes-zéster ao longo do tempo no Estudo de Prevencio do
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Pontuaco de gravidade por duragdo da dor associada ao herpes-zdster

* O suplemento apresenta o numero de individuos com pontuagio de gravidade por duragao >600. Por exemplo, a pior dor
diaria classificada com a pontuagdo maxima de 10 por >60 dias resultaria em pontuagdo de gravidade por duragido >600.

Entre os individuos vacinados que desenvolveram NPH, a vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significativamente a dor associada 8 NPH
em comparagdo ao placebo. No periodo de 90 dias apds o inicio da erupgdo cutinea até o final do acompanhamento, houve redugio de 57%
na pontuagado de gravidade por duracdo [pontuagdes médias de 347 para a vacina herpes-zoster (atenuada) e 805 para o placebo; p=0,016].
Para avaliar o impacto da vacina herpes-zoster (atenuada) na interferéncia nas AVD associadas ao herpes-zoster, foi calculada uma
pontuagdo combinada para cada individuo, baseada na interferéncia nas atividades gerais, humor, deambulagdo, trabalho normal,
relacionamentos sociais, sono e satisfacdo com a vida. Cada item foi avaliado em uma escala de 0 a 10 (0 — nenhuma interferéncia; 10 —
interferéncia maxima). Em compara¢do com o placebo, a vacina herpes-zoster (atenuada) proporcionou redugdo favoravel, mas nio
estatisticamente significativa (8%), do risco de apresentar interferéncia significativa nas AVD (definida como pontuagdo combinada de
interferéncia nas AVD >2 por >7 dias), além da eficacia da vacina para herpes-zoster. Entre os individuos vacinados que desenvolveram
herpes-zoster, a vacina herpes-zoster (atenuada) reduziu significativamente a interferéncia nas AVD em comparagdo ao placebo. Ao longo
do periodo de acompanhamento de 6 meses, houve redugdo de 31% na pontuagdo de gravidade por durag@o para interferéncia nas AVD
combinadas (pontuagdes médias de 57 para a vacina herpes-zoster (atenuada) e 83 para o placebo; p=0,002).

O uso de medicamentos antivirais em até¢ 72 horas do inicio da erupgdo cutanea do herpes-zdster ndo alterou a eficacia da vacina herpes-
zoster (atenuada) na incidéncia de dor do herpes-zoster ou de NPH. As propor¢des de individuos que utilizaram medicamentos com efeitos
analgésicos foram equilibradas entre os grupos, portanto o uso desses medicamentos provavelmente ndo contribuiu para a reducdo da
incidéncia de dor do herpes-zoster ou de NPH.

Foram relatadas menos complicagdes por individuos que receberam a vacina herpes-zoster (atenuada) em comparagdo aos individuos que
receberam placebo. O numero de individuos com complicagdes especificas do herpes-zoster, relatado no EPZ com frequéncia >1%, encontra-
se na Tabela 2.



Tabela 2
Numero de individuos com complicacdes especificas* do herpes-zéster relatadas no Estudo de Prevenciio do Zéster

vacina herpes-zoster (atenuada) Placebo
(N =19.270) (N=19.276)

Complicagdo (n=321) (n=659)
Alodinia 135 310
Superinfecgdo bacteriana 3 7
Disseminagao 5 11
Comprometimento da visdo** 2 9
Paralisia de nervos periféricos (motora) 5 12
Ptose** 2 9
Cicatrizes 24 57
Perda sensorial 7 12

N=numero de individuos randomizados.

n= numero de casos de herpes-zoster, incluindo casos que ocorreram até 30 dias pds-vacinagdo, com dados disponiveis.
*Complicagoes relatadas com frequéncia >1% em pelo menos um grupo vacinado entre os individuos com herpes-zoster.

**Houve herpes-zoster oftalmico em 35 individuos que receberam a vacina herpes-zoster (atenuada) versus 69 individuos que
receberam placebo.

Foram relatadas complica¢des viscerais como pneumonite, hepatite ¢ meningoencefalite por menos de 1% dos individuos com herpes-zoster
(3 casos de pneumonite e 1 caso de hepatite no grupo placebo; 1 caso de meningoencefalite no grupo da vacina).

Imunogenicidade da vacina herpes-zoster (atenuada)

No Estudo de Seguranga e Eficacia da vacina herpes-zoster (atenuada) (ESEVHZ), as respostas imunes a vacinagdo foram avaliadas em um
subgrupo aleatorio de 10% [n=1.136 para a vacina herpes-zdster (atenuada) e n=1.133 para o placebo] dos individuos recrutados no
ESEVHZ. A vacina herpes-zoster (atenuada) induziu respostas imunes especificas para o VVZ mais acentuadas 6 semanas pos-vacinagdo em
comparagdo ao placebo. Elevagdes dos niveis de anticorpos contra o VVZ, avaliados pelo ensaio de imunoadsor¢do enzimatica da
glicoproteina (gpELISA), foram demonstradas [diferenca de 2,3 vezes (IC 95%: 2,2 a 2,4)], média geométrica dos titulos [MGT] de 664
versus 288 unidades/mL de gpELISA, p<0,001).

No Estudo de Prevengdo do Zoster (EPZ), foram avaliadas as respostas imunes a vacinagdo em um subgrupo dos individuos recrutados
(N=1.395). Seis semanas pds-vacinagdo, a vacina herpes-zoster (atenuada) gerou maiores respostas imunes especificas para o VVZ em
comparagdo ao placebo. Foi demonstrado aumento do titulo de anticorpos contra 0 VVZ, medido pelo ensaio de imunoadsor¢ao enzimatica
da glicoproteina (gpELISA) (diferenca de 1,7 vez, MGT de 479 versus 288 unidades/mL de gpELISA, p<0,001) e da atividade de células T,
medida pelo ensaio imunospot ligado a enzimas de gamainterferona para VVZ (IFN-y ELISPOT) (diferenca de 2,2 vezes, MGT de 70 versus
32 células formadoras de macula por milhdo de células mononucleares do sangue periférico [SFC/10° PBMC], p< 0,001).

Numa anélise integrada de dois ensaios clinicos que avaliou a resposta imune da vacina herpes-zoster (atenuada) 4 semanas pos-vacinagao,
as respostas foram geralmente semelhantes em individuos de 50 a 59 anos (N=389) quando comparado a individuos >60 anos (N=731)
(MGT de 668 versus 614 unidades/mL de gpELISA, respectivamente). A elevacdo da média geométrica da resposta imune pos-vacinagdo
medida pelo gpELISA foi de 2,6 vezes (IC de 95%: 2,4 a 2,9) em individuos entre 50 a 59 anos de idade e 2,3 vezes (IC de 95%: 2,1 a 2,4)
em individuos a partir de 60 anos de idade.

Subestudo de Persisténcia em Curto Prazo (SPCP) do Estudo de Preven¢io do Zéster (EPZ)

O SPCP foi iniciado para ter informagdes adicionais sobre a persisténcia da eficacia da vacina e manter um subgrupo de individuos para o
subestudo de persisténcia em longo prazo (SPLP). O SPCP incluiu 7.320 individuos previamente vacinados com a vacina herpes-zoster
(atenuada) e 6.950 individuos previamente vacinados com placebo no EPZ. A média etaria no recrutamento no SPCP foi de 73,3 anos.
Durante o SPCP, foi oferecido aos individuos que tinham recebido placebo a vacina herpes-zoster (atenuada), no momento em que foram
considerados como tendo concluido o STPS.

As analises do SPCP para a eficacia da vacina se baseiam em dados coletados, previamente 4 a 7 anos pds-vacinagdo no EPZ. A mediana de
acompanhamento no SPCP foi aproximadamente 1,2 anos (intervalo de 1 dia a 2,2 anos). No SPCP, houve 84 casos notificados de herpes-
zbster no grupo da vacina herpes-zoster (atenuada) e 95 casos notificados no grupo do placebo. A eficacia estimada da vacina para a
incidéncia de herpes-zoster durante o periodo de acompanhamento do SPCP foi de 39,6% (18,2% a 55,5%). A eficacia estimada da vacina
para a incidéncia de NPH foi de 60,1% (-9,8% a 86,7%). A eficacia estimada da vacina para a IDD de dor do herpes-zoster foi de 50,1%
(14,1% a 71,0%).

Nao foram relatados eventos adversos graves relacionados a vacina no SPCP.

Subestudo de Persisténcia em Longo Prazo (SPLP) do Estudo de Prevencio do Zoster (EPZ)

Apos a conclusdo do SPCP, o estudo aberto SPLP avaliou a duragdo da prote¢do contra o herpes-zoster, NPH e IDD de dor associada ao
herpes-zoster da vacina herpes-zoster (atenuada) em individuos vacinados no EPZ. Um total de 6.867 individuos previamente vacinados com
a vacina herpes-zoster (atenuada) no EPZ participou do SPLP. A média etaria no momento do recrutamento no SPLP foi de 74,5 anos.
Devido ao fato de ter sido oferecida a vacina aos individuos que haviam recebido previamente placebo durante o SPCP, ndo estava
disponivel grupo controle concorrente de placebo para o calculo da eficacia da vacina no SPLP. Assim, os dados dos individuos que haviam
recebido previamente placebo foram utilizados como grupo de referéncia para calcular a eficacia da vacina no SPLP.

As analises do SPLP para a eficacia da vacina se baseiam em dados obtidos previamente a partir do ano 7 até o ano 10 pds-vacinagao do
EPZ. A mediana de acompanhamento durante o SPLP foi de aproximadamente 3,9 anos (intervalo de uma semana a 4,75 anos). Houve 263
casos notificados de HZ durante o SPLP. A eficicia estimada da vacina para a incidéncia de herpes-zoster durante o periodo de
acompanhamento do SPLP foi de 21,1% (10,9% a 30,4%). A eficacia estimada da vacina para a incidéncia de NPH foi de 35,4% (8,8% a
55,8%). A eficacia estimada da vacina para a IDD de dor associada a herpes-zoster foi de 37,3% (26,7% a 46,4%). A eficacia observada da
vacina no SPLP ¢ geralmente consistente com a eficacia da vacina para herpes-zoster observado durante o grupo de 70 anos de idade no EPZ,
e ¢ consistente com a idade atual do grupo do estudo.

Naio foram relatados eventos adversos graves relacionados a vacina no SPLP.

Imunogenicidade apés a administracio concomitante

Em ensaio clinico controlado e, duplo-cego, 762 adultos a partir de 50 anos de idade foram randomizados para receberem dose Unica da
vacina herpes-zoster (atenuada) administrada concomitantemente (N= 382) ou ndo (N=380) com a vacina influenza (inativada). Individuos
incluidos no grupo concomitante receberam a vacina herpes-zoster (atenuada) e vacina influenza no dia 1 e o placebo na semana 4.
Individuos incluidos no grupo ndo concomitante receberam a vacina influenza e placebo no dia 1 e vacina herpes-zoster (atenuada) na
semana 4. As respostas de anticorpos para as duas vacinas, 4 semanas pos-vacinagdo, foi semelhante, quando administradas
concomitantemente ou nao.



Em ensaio clinico controlado e, duplo-cego, 473 adultos a partir dos 60 anos foram randomizados para receber a vacina herpes-zoster
(atenuada) e a vacina pneumocoécica 23-valente (polissacaridica) concomitantemente (N=237), ou a vacina pneumocdcica 23-valente
(polissacaridica) isoladamente seguida 4 semanas depois da vacina herpes-zoster (atenuada) isoladamente (N=236). Em quatro semanas pos-
vacinagdo, os niveis de anticorpos VVZ apds o uso concomitante foram significativamente menores que os niveis de anticorpos VVZ pos-
administra¢@o ndo concomitante [MGT de 338 versus 484 unidades gpELISA/mL, respectivamente; razdo de MGT = 0,70 (IC 95%: 0,61 a
0,80)]. Os niveis de anticorpos VVZ 4 semanas pds-vacinagdo aumentaram 1,9 vezes (IC 95%: 1,7 a 2,1); atingindo o critério de aceitagdo
pré-especificado) no grupo concomitante versus 3,1 vezes (IC 95%: 2,8 a 3,5) no grupo ndo concomitante. Os MGT para os antigenos da
vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica) foram comparaveis entre os dois grupos. O uso concomitante da vacina herpes-zoster
(atenuada) e da vacina pneumocdcica 23-valente (polissacaridica) demonstrou perfil de seguranga que foi geralmente similar ao das duas
vacinas ndo administradas concomitantemente.

Imunogenicidade em individuos com historico de herpes-zéster (HZ) antes da vacina¢io

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo-cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada a 100 individuos
>50 anos de idade com historico de herpes-zoster (HZ) antes da vacinagdo para avaliar a imunogenicidade da vacina herpes-zoster
(atenuada). A vacina herpes-zoster (atenuada) induziu resposta imune especifica para o VVZ significativamente maior conforme medido por
epELISA 4 semanas pds-vacinagdo, em comparagdo ao placebo (diferenga de 2,1 vezes (IC 95%: 1,5 a 2,9, p<0,001, MGT de 812 versus 393
unidades gpELISA/ml). As respostas de anticorpos VVZ foram geralmente similares em individuos com 50 a 59 em comparagdo com
individuos >60 anos de idade.

Imunogenicidade em individuos em uso de corticoterapia sist¢émica ou uso cronico/de manutencio

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada a 206 individuos a
partir de 60 anos de idade que estavam em uso de corticoterapia sistémica de manutengdo/cronica com dose diaria equivalente a 5 a 20 mg de
prednisona por pelo menos 2 semanas antes da recrutamento no estudo e 6 semanas ou mais pds-vacinagdo para avaliar o perfil de
imunogenicidade e seguranga da vacina herpes-zoster (atenuada). Comparado com o placebo, a vacina herpes-zoster (atenuada) induziu
maior resposta imune especifica de anticorpos VVZ, medidos por gpELISA 6 semanas pds-vacinagdo (MGT de 531,1 versus 224,3 unidades
epELISA/mL, respectivamente). A elevagdo da média geométrica da resposta de anticorpos VVZ, medida por gpELISA, da pré-vacinagdo a
pos-vacinacdo foi de 2,3 (IC 95% : 2,0 a 2,7) no grupo vacina herpes-zoster (atenuada) comparado com 1,1 (IC 95% : 1,0 a 1,2) no grupo
placebo (veja 4. CONTRAINDICACOES, sobre corticosteroides).

Imunogenicidade em individuos com infec¢io HIV

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada em esquema de 2
doses em adultos infectados com HIV (a partir de 18 anos) sob terapia antirretroviral combinada potente com fungdo imune conservada
(contagem células T CD4+ >200 células/uL). Apesar do esquema de 2 doses ter sido utilizado neste estudo, a vacina herpes-zdster (atenuada)
¢ administrada em esquema de dose tinica (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Neste estudo, um total de 295 individuos recebeu 1
dose e 286 individuos receberam 2 doses. A vacina herpes-zdster (atenuada) induziu maior MGT de anticorpos especificos para o VVZ ,
medido por gpELISA em 6 semanas (6 semanas pos-vacinacgao de 1 dose) e em 12 semanas (6 semanas pos-vacinagdo de 2 doses) (MGT de
534,4 e 530,3 versus 263,7 e 250,3 unidades gpELISA/mL, respectivamente). A elevagdo da média geométrica da resposta dos anticorpos ao
VVZ, medida por gpELISA, da pré-vacinag@o para 6 semanas e para 12 semanas pos-vacinagao foram 1,78 (IC 95% : 1,64 a 1,92) ¢ 1,80 (IC
95% : 1,66 a 1,95), respectivamente, em individuos que receberam a vacina e 1,05 (IC 95% : 0,98 a 1,12) e 1,04 (IC 95% : 0,96 a 1,13),
respectivamente, em individuos que receberam o placebo (veja: 4. CONTRAINDICACOES, sobre imunossupressio devido ao HIV/Aids).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina herpes-zoster (atenuada) ¢ uma preparagao liofilizada da cepa viva atenuada do VVZ da cepa Oka/Merck. O virus foi inicialmente
obtido de uma crianga com varicela de ocorréncia natural, depois introduzido em culturas de células pulmonares embrionarias, adaptado e
replicado em culturas de células embrionarias de cobaias e finalmente replicado em culturas de células humanas diploides (WI-38). Realizou-
se nos Laboratorios de Pesquisa da Merck (MRL, Merck Research Laboratories) uma passagem adicional do virus em culturas de células
humanas diploides (MRC-5) isentas de agentes adventicios.

Herpes-zéster

O herpes-zoster, comumente conhecido como “cobreiro” ou simplesmente “zoster”, ¢ uma manifestagdo da reativagdo do VVZ que, na
infec¢do primaria, causa a catapora (varicela). Apos infecgdo inicial, o virus permanece latente na raiz dorsal ou nos ganglios sensoriais
cranianos até reativagdo, causando o herpes-zoster. O herpes-zoster ¢ geralmente caracterizado por erupgdo cutanea unilateral, dolorosa e
vesicular, com distribui¢do que acompanha os dermatomos.

Apesar de a erupcdo bolhosa ser a manifestagdo mais caracteristica do herpes-zoster, o sintoma debilitante mais frequente ¢ a dor, que pode
ocorrer durante o prodromo, a fase eruptiva aguda e a fase pds-herpética da infecg¢do. Durante a fase eruptiva aguda, relata-se dor local em
até 90% dos individuos imunocompetentes.

Qualquer individuo infectado com 0 VVZ, mesmo que ndo apresente historico clinico de varicela, corre risco de desenvolver herpes-zoster,
por causa da diminui¢do da imunidade ao VVZ. Quase todos os adultos (cerca de 98%) dos EUA estdo suscetiveis ao herpes-zdster e estima-
se que ocorram | milhdo de casos anuais. A expectativa é que esse nimero aumente conforme aumenta a média etaria da populagdo. A
incidéncia e a gravidade do herpes-zoster, bem como a frequéncia e a gravidade de suas complicagdes, aumentam drasticamente com a idade,
dois tercos dos casos ocorrem em individuos a partir de 50 anos. Em estudos recentes, estimou-se que o risco do herpes-zoster seja de 30%
na populagdo geral, durante toda a vida. Prevé-se que, aos 85 anos, 50% dos individuos tenham apresentado um episddio de herpes-zoster.
Setenta a 80% das hospitalizagdes decorrentes do herpes-zoster ocorrem em individuos imunocompetentes. Nos EUA, ocorrem a cada ano
aproximadamente 50.000 a 60.000 hospitalizagdes relacionadas ao herpes-zoster, incluindo 12.000 a 19.000 cujo diagndstico primario ¢é
zoster.

O herpes-zdster pode estar associado a complicagdes sérias, como NPH, cicatrizes, superinfec¢do bacteriana, paralisia neuronal motora,
pneumonia, encefalite, sindrome de Ramsay Hunt, comprometimento visual, perda de audiggo e obito.

A dor e o desconforto relacionados ao herpes-zoster podem ser prolongados e incapacitantes e diminuir a qualidade de vida e a capacidade
funcional em grau comparavel a doengas debilitantes, como insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio, diabetes mellitus tipo 2
e depressdo maior.

Neuralgia pos-herpética

A NPH ¢ a complicagdo grave mais comum e a causa de morbidade relacionada ao herpes-zoster no hospedeiro imunocompetente. A
literatura publicada estima que a prevaléncia da NPH na populagdo dos EUA em 500.000 a 1.000.000 casos. A frequéncia e a gravidade da
NPH aumenta com a idade, e a NPH pode complicar 25% a 50% dos casos de herpes-zoster em pacientes a partir de 50 anos. A NPH foi
descrita como dor somatica, em queimagao, pulsatil, perfurante, penetrante e/ou aguda que pode persistir por meses ou mesmo por anos, €
pode também causar distirbio emocional. A alodinia (dor causada por estimulo indcuo) ocorre em pelo menos 90% dos pacientes com NPH,
tipicamente descrita como um dos piores e mais debilitantes tipos de dor. Sdo amplamente utilizadas varias definicdes de NPH na
comunidade médica, incluindo dor que persiste por mais de 90 dias ap6s o inicio da erupgdo cutanea.

Mecanismo de acio

O risco de desenvolver herpes-zoster parece estar relacionado a diminui¢do da imunidade especifica ao VVZ. A vacina herpes-zoster
(atenuada) mostrou aumentar a imunidade especifica a0 VVZ; na qual acredita-se que essa imunidade seja 0 mecanismo que proteja o
organismo contra o herpes-zoster e suas complicagdes (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA/Imunogenicidade).



4. CONTRAINDICACOES

Historico de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo a gelatina.

Historico de reacdo anafildtica/anafilactoide a neomicina (cada dose de vacina reconstituida contém tracos de neomicina). A alergia a
neomicina geralmente manifesta-se como dermatite de contato. Contudo, histérico de dermatite de contato por causa da neomicina niao ¢ uma
contraindicagdo para receber vacinas de virus vivos.

Estados de imunodeficiéncia primaria e adquirida causada por condi¢des como: leucemia aguda e cronica; linfoma; outras condi¢des que
afetam a medula Ossea ou o sistema linfitico; imunossupressio causada por HIV/Aids (veja 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS ¢ 9. REACOES ADVERSAS); deficiéncias imunes celulares.

Tratamento imunossupressor (incluindo corticosteroides em altas doses), todavia a vacina herpes-zoster (atenuada) nao € contraindicada para
individuos que estejam recebendo corticosteroides topicos/inalatorios ou corticosteroides sistémicos em baixas doses ou para pacientes que
recebam corticosteroides como tratamento de reposicéo (por exemplo, na insuficiéncia adrenal).

Tuberculose ativa ndo tratada.

Gravidez (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES/Gravidez e lactaciio).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O profissional de saide deve questionar o paciente quanto a reagdes a doses anteriores de vacinas que contém VVZ (veja 4.
CONTRAINDICACOES).

Como com qualquer vacina, deve haver tratamento adequado disponivel, incluindo injegdo de epinefrina (1:1.000) para uso imediato em caso
de reagdo anafilatica/anafilactoide.

Deve ser considerado adiamento da vacinagdo em caso de febre >38,5°C.

A seguranga e a eficacia da vacina herpes-zoster (atenuada) em adultos com infecgdo comprovada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), com ou sem evidéncias de imunossupresséo, ainda néo foram estabelecidas. Um estudo de seguranga e imunogenicidade de fase 2 em
adultos infectados pelo HIV com fungdo imune conservada foi concluido (veja 2. RESULTADOS DE EFICACIA ¢ 9. REACOES
ADVERSAS).

A exemplo de qualquer vacina, a vacinagdo com a vacina herpes-zoster (atenuada) pode néo proteger todos que a recebem.

Nao ha dados que indiquem que a vacina herpes-zoster (atenuada) afete a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas.

Transmissdo

Nos estudos clinicos com a vacina herpes-zoster (atenuada), ndo foi relatada a transmissao do virus vacinal, entretanto, a experiéncia pos-
comercializagdo com vacinas varicela indica que pode ocorrer raramente transmissdo do virus da vacina pelos vacinados que apresentam
erupcdo cutinea semelhante a da varicela a pessoas sensiveis. Também foi relatada, a transmissdo do virus da vacina varicela por vacinados
que ndo desenvolvem erupgdo cutanea semelhante ao VVZ, mas estes casos ndo foram confirmados. Teoricamente, existe esse risco na
vacinagdo com a vacina herpes-zoster (atenuada), portanto, o risco de transmitir o virus atenuado da vacina a individuos suscetiveis deve ser
avaliado versus o risco de desenvolvimento do herpes-zdster natural que também poderia ser transmitido para individuos suscetiveis.

O profissional de satide deve informar ao paciente os beneficios e riscos da vacina herpes-zoster (atenuada).

Os pacientes devem ser orientados a relatar todas as reagdes adversas aos profissionais de satide responsaveis.

A vacina herpes-zoster (atenuada) ndo é substituta para a vacina varicela (atenuada).

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade: A vacina herpes-zoster (atenuada) ainda ndo foi avaliada quanto a seu
potencial carcinogénico, mutagénico ou de comprometimento da fertilidade.

Gravidez e lactagio: categoria de risco C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com a vacina herpes-
zoster (atenuada). Também ndo se sabe se a vacina herpes-zoster (atenuada) pode causar dano fetal quando administrada a mulheres gravidas
ou se pode afetar a capacidade de reprodugdo. Porém, a ocorréncia de infecgdo natural com o VVZ ¢ conhecida, as vezes, por causar dano
fetal, portanto a vacina herpes-zoster (atenuada) ndo deve ser administrada a mulheres gravidas; além disso, deve-se evitar a gravidez por trés
meses pos-vacinagdo (veja 4. CONTRAINDICACOES).

Naio se sabe se 0 VVZ ¢ secretado no leite humano. Como alguns virus sdo secretados no leite humano, deve-se ter cuidado ao administrar a
vacina herpes-zoster (atenuada) a lactantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso pediatrico: O uso da vacina herpes-zoster (atenuada) ndo é recomendado para essa faixa etaria.

Uso em idosos: A média etaria dos individuos recrutados no maior estudo clinico (N=38.546) com a vacina herpes-zoster (atenuada) foi 69
anos (intervalo de 59 a 99 anos). Dos 19.270 individuos que receberam a vacina herpes-zoster (atenuada), 10.378 tinham 60 a 69 anos, 7.629
tinham 70 a 79 anos e 1.263 tinham 80 anos ou mais. A vacina herpes-zoster (atenuada) foi geralmente segura e eficaz nessa populagao.
Atencdo diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina herpes-zoster (atenuada) ndo deve ser misturada junto com outro medicamento na mesma seringa. Outros medicamentos devem ser
administrados em inje¢des separadas e em locais diferentes do corpo.

Naio foi avaliada a administragdo concomitante da vacina herpes-zoster (atenuada) e medicamentos antivirais eficazes contra o VVZ.

A vacina herpes-zoster (atenuada) e a vacina pneumocoécica 23-valente (polissacaridica) ndo devem ser administradas concomitantemente
porque o uso concomitante resultou em imunogenicidade reduzida da vacina herpes-zoster (atenuada) (veja 2. RESULTADOS DE
EFICACIA/Imunogenicidade apés a administraciio concomitante).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Durante o transporte, para garantir que nao haja perda de poténcia, a vacina deve ser mantida em temperatura igual ou inferior a 8°C.

A vacina herpes-zoster (atenuada) DEVE SER MANTIDA REFRIGERADA a temperatura de 2°C a 8°C ou menos, até que seja
reconstituida para injecéo (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

O diluente deve ser armazenado em geladeira (2°C a 8°C).

Antes de ser reconstituida, a vacina deve ser protegida da exposicdo a luz.

Prazo de validade: 18 meses apos a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Apos a reconstitui¢do, recomenda-se que a vacina seja administrada imediatamente para minimizar a perda de poténcia. Descarte a vacina
reconstituida caso ndo seja utilizada dentro de 30 minutos.

NAO CONGELE A VACINA RECONSTITUIDA.

Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: a vacina com po liofilo injetavel é uma massa cristalina compacta e branca e, quando reconstituida, é um liquido semiopaco a
translicido, esbranquigado a amarelo-claro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA. Nio administrar por via intravascular.



Os individuos devem receber dose tinica. Até 0 momento ainda ndo se sabe qual a duragdo da prote¢@o pds-vacinagdo com a vacina herpes-
zoster (atenuada). No Estudo de Prevengdo do Zoster (EPZ), foi confirmada a prote¢do ao longo de 4 anos de acompanhamento. Ainda ndo
foi definida a necessidade de revacinagdo.

A vacina herpes-zoster (atenuada) ndo ¢ um tratamento contra o herpes-zoster ou a NPH.

A vacina herpes-zoster (atenuada) pode ser administrada junto com a vacina influenza (inativada), utilizando-se seringas separadas.
Reconstituir imediatamente ap6s a vacina ser retirada da geladeira.

Para reconstituir a vacina, utilizar apenas o diluente fornecido, uma vez que ele ndo contém conservantes ou outras substancias antivirais que
possam inativar o virus da vacina.

Frasco-ampola de diluente: para reconstituir a vacina, primeiro retirar todo o conteudo do frasco-ampola de diluente com uma seringa.
Injetar todo o diluente da seringa no frasco-ampola da vacina com po liéfilo e agitar suavemente para misturar completamente. Retirar todo o
contetido com uma seringa e injetar o volume total de vacina reconstituida por via subcutinea, de preferéncia no brago (preferencialmente na
regido deltoide).

Apos a reconstituicdo, recomenda-se que a vacina seja administrada imediatamente para minimizar a perda de poténcia. Descarte a vacina
reconstituida caso ndo seja utilizada dentro de 30 minutos.

Nao congelar a vacina reconstituida.

ATENCAO: deve ser utilizada uma seringa estéril sem conservantes, antissépticos e detergentes em cada injegdo e/ou reconstitui¢io da
vacina herpes-zoster (atenuada), pois essas substancias podem inativar o virus da vacina.

Devem ser utilizadas agulha e seringa estéreis separadas para a administragdo da vacina herpes-zoster (atenuada) a fim de se evitar a
transmissao de doengas infecciosas.

As agulhas devem ser descartadas adequadamente e ndo devem ser tampadas novamente.

Os produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material particulado e descoloragdo antes da
administragdo, quando a solugdo e o recipiente permitirem.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi avaliada quanto a seguranga geral em mais de 32.000 adultos a partir de 50 anos
de idade. A vacina herpes-zoster (atenuada) foi geralmente bem tolerada.

Estudo de seguranca e eficiacia da vacina herpes-zoster (atenuada) (ESEVHZ) em individuos de 50 a 59 anos de idade.

No estudo ESEVHZ os individuos receberam uma dose tinica de vacina herpes-zoster (atenuada) (n=11.184) ou placebo (n=11.212) e foram
monitorados para a seguranca ao longo do estudo. Durante o estudo, uma reacdo adversa séria relacionada a vacina foi relatada em um
individuo vacinado com a vacina herpes-zoster (atenuada) (reagdo anafilatica).

Todos os individuos receberam um cartio de registro da vacinag@o para registrar os eventos adversos ocorridos durante os dias 1 aos 42 pos-
vacinagdo em adi¢do a0 monitoramento de seguranga de rotina realizado durante o estudo.

No estudo ESEVHZ, foram relatados os seguintes eventos adversos relacionados a vacina, no local da injeg@o e sistémicos com frequéncia
muito comum (> 1/10) e comum (>1/100, <1/10). Muitos eventos adversos foram informados (dias 1 a 5 p6s-vacinagdo) e estdo indicados
com um asterisco (*).

Distirbio do sistema nervoso

Comum: cefaleia.

Doencas gerais e condicdes no local de administracio

Muito comuns: eritema*, dor*, edema* e prurido.

Comuns: hematoma, calor e endurecimento.

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Comuns: dor nas extremidades.

A incidéncia total de eventos adversos relacionados a vacina no local da injegdo foi significativamente maior em individuos vacinados com a
vacina herpes-zoster (atenuada) versus individuos que receberam o placebo [63,9% para vacina herpes-zoster (atenuada) e 14,4% para
placebo].

Durante o periodo de relato de 42 dias pos-vacinagdo no estudo ESEVHZ, foram relatadas erupgdes cutineas zosteriforme fora do local da
injecdo em 34 individuos [19 para a vacina herpes-zoster (atenuada) e 15 para o placebo]. Das 24 amostras que foram adequadas para o teste
de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), o VVZ tipo selvagem foi detectado em 10 [3 para a vacina herpes-zoster (atenuada), 7 para o
placebo] destas amostras. A cepa Oka/Merck do VVZ ndo foi detectada em nenhuma destas amostras.

Durante o mesmo periodo de relato de 42 dias pos-vacinagdo no estudo ESEVHZ, erupgdes cutaneas semelhantes a varicela foram relatadas
por 124 individuos [69 para a para a vacina herpes-zoster (atenuada), e 55 para o placebo]. Das 23 amostras que foram adequados e
disponiveis para o teste PCR, o VVZ foi detectado em uma destas amostras no grupo de individuos que receberam a vacina herpes-zoster
(atenuada); entretanto, a cepa do virus (tipo selvagem ou cepa Oka/Merck) ndo pode ser determinada.

Estudo de Prevenc¢io do Zéster (EPZ) em individuos a partir de 60 anos de idade ) )
No maior desses estudos, o Estudo de Prevencdo do Zoéster (EPZ), 38.546 individuos receberam dose Unica da vacina herpes-zoster

(atenuada) (n=19.270) ou placebo (n=19.276) e foram monitorados quanto a seguranga ao longo do estudo. Durante o estudo, foram relatados
eventos adversos sérios relacionados a vacina em dois individuos vacinados com a vacina herpes-zoster (atenuada) (exacerbagdo de asma e
polimialgia reumatica) e trés individuos que receberam placebo (sindrome de Goodpasture, reagdo anafilatica e polimialgia reumatica).

No Subestudo de Monitoramento de Eventos Adversos, um subgrupo de individuos do EPZ [n=3.345 receberam a vacina herpes-zoster
(atenuada) e n=3.271 receberam placebo] recebeu cartdes de vacinagdo para registrar eventos adversos entre os dias 0 e 42 pds-vacinagdo, em
adi¢do ao monitoramento de seguranca de rotina realizado ao longo do estudo.

No Subestudo de Monitoramento de Eventos Adversos, foram relatados os seguintes eventos adversos relacionados a vacina, no local da
injecdo e sistémicos com frequéncia muito comuns (>1/10) e comuns (>1/100, <1/10). A maioria desses eventos adversos foi relatada como
de intensidade leve. Varios eventos adversos foram informados (dias 0 a 4 pds-vacinagdo) e estdo indicados com um asterisco (*).

Distirbio do sistema nervoso

Comum: cefaleia.

Doencas gerais e condicdes no local de administracio

Muito comuns: eritema*, dor/sensibilidade™ e edema™.

Comuns: hematoma, prurido e calor.

A incidéncia total de eventos adversos relacionados a vacina no local de injegdo foi significativamente maior em individuos vacinados com a
vacina herpes-zoster (atenuada) versus individuos que receberam placebo [48% dos que receberam a vacina herpes-zoster (atenuada) e 17%

dos que receberam placebo]. S ) .
O restante dos individuos do EPZ foi rotineiramente monitorado quanto a seguranga, mas nao recebou cartdes para relato. Os tipos de

eventos relatados nesses pacientes foram geralmente semelhantes aos do subgrupo de pacientes do Subestudo de Monitoramento de Eventos
Adversos.

No periodo de relato de 42 dias p6s-vacinagdo no EPZ, o nimero de erupgdes cutdneas zosteriformes relatadas em todos os individuos foi
pequeno [17 nos que receberam a vacina herpes-zoster (atenuada) e 36 nos que receberam placebo; p=0,009]. Dessas 53 erupgdes cutaneas
zosteriformes, 41 tiveram amostras adequadas para exame de PCR. Foi detectado VVZ selvagem em 25 dessas amostras [5 que receberam
vacina herpes-zoster (atenuada) e 20 que receberam placebo]. A cepa Oka/Merck do VVZ nio foi detectada em nenhuma dessas amostras.



Dentro do mesmo periodo de relato de 42 dias pds-vacinagdo no EPZ, o niimero relatado (n=59) de erup¢des cutdneas semelhantes a varicela
também foi pequeno. Dessas erupgdes cutdneas semelhantes a varicela, 10 apresentaram amostras adequadas para exame de PCR. Nao foi
detectado o0 VVZ em nenhuma dessas amostras.

Outros estudos

Em outros estudos clinicos conduzidos antes da finalizagdo do EPZ , as taxas relatadas de erupgdo cutanea zosteriforme e semelhante a
varicela fora do local de injegdo, dentro de 42 dias pos-vacinagdo, também foram baixas nos que receberam vacina herpes-zoster (atenuada)
e nos que receberam placebo. Das 17 erupcdes cutaneas zosteriformes e semelhantes a varicela relatadas fora do local de injegdo, 10
amostras foram adequadas para exame de PCR. A cepa Oka/Merck foi identificada por analise de PCR nas amostras das lesdes de apenas
dois individuos que relataram erupgdes cutdneas semelhantes a varicela (inicio nos dias 8 e 17).

Em estudos clinicos que avaliaram a vacina herpes-zoster (atenuada) em individuos a partir de 50 anos, inclusive no estudo com a
administra¢do concomitante da vacina influenza (inativada), o perfil de seguranga foi geralmente semelhante ao observado no Subestudo de
Monitoramento de Eventos Adversos do EPZ. Nesses estudos, no entanto, foi relatada taxa maior de eventos adversos leves a moderados no
local de inje¢@o em individuos com 50 a 59 anos, em comparag¢ao com individuos com > 60 anos.

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo-cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada a 100 individuos a
partir dos 50 anos de idade com historico de herpes-zoster antes da vacinagdo para avaliar a imunogenicidade e o perfil de seguranga da
vacina herpes-zoster (atenuada). Nesse estudo clinico, o perfil de seguranga foi geralmente similar ao observado no Subestudo de
Monitoramento de Eventos Adversos do EPZ.

Foi avaliada a seguranga e a tolerabilidade de uma segunda dose da vacina herpes-zoster (atenuada) em individuos com historico
desconhecido de vacinagdo com a vacina herpes-zoster (atenuada). Em estudo controlado com placebo e duplo-cego, 98 adultos a partir de
60 anos receberam a segunda dose da vacina herpes-zoster (atenuada) 42 dias ap6s a dose inicial; a vacina foi geralmente bem tolerada. A
frequéncia de eventos adversos relacionados a vacina ap6s a segunda dose da vacina herpes-zoster (atenuada) foi geralmente semelhante a
observada com a primeira dose.

Imunogenicidade em individuos em uso de corticoterapia sistémica ou uso cronico/de manutencio

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada a 206 individuos a
partir de 60 anos de idade que estavam recebendo corticoterapia sistémica de manutengao/cronica com dose diaria equivalente a 5 a 20 mg de
prednisona por pelo menos 2 semanas antes do recrutamento no estudo e 6 semanas ou mais poOs-vacinagdo para avaliar o perfil de
imunogenicidade e seguranca da vacina herpes-zoster (atenuada). Todos os pacientes vacinados no estudo foram monitorados quanto aos
eventos adversos. A relagdo com a vacina foi determinada pelo investigador baseado em dados cegos. Para avaliar os eventos adversos
temporalmente associados com o estudo de vacinagdo, os pacientes receberam um cartdo de registro da vacinagdo para registrar qualquer
evento adverso no local da inje¢do ou sistémico, temperaturas elevadas e erupgdes cutineas ocorridas durante os dias 1 aos 42 pds-vacinagao.
Os pacientes foram monitorados para eventos adversos graves, independentemente se o evento estava relacionado a vacina do estudo ao
longo do periodo do estudo (por 182 dias pos-vacinagao). Nesse estudo clinico, o perfil de seguranga foi geralmente semelhante ao observado
no Estudo de Prevencio do Zéster (EPZ) (veja 4. CONTRAINDICACOES, sobre corticosteroides).

Imunogenicidade em individuos com infec¢io HIV

Em ensaio clinico randomizado, controlado com placebo e duplo cego, a vacina herpes-zoster (atenuada) foi administrada com um esquema
de 2 doses em adultos (a partir de 18 anos) infectados com HIV em terapia antirretroviral combinada potente com a fungdo imune conservada
(contagem células T CD4+ >200 células/uL). Apesar do esquema de 2 doses ter sido utilizado neste estudo, a vacina herpes-zdster (atenuada)
¢ administrada em esquema de dose tinica (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Neste estudo, um total de 295 individuos recebeu 1
dose e 286 individuos receberam 2 doses. Todos os pacientes vacinados no estudo foram monitorados quanto aos eventos adversos. A
relagdo com a vacina foi determinada pelo investigador baseado em dados cegos. Para avaliar os eventos adversos temporalmente associados
com o estudo de vacinag@o, os pacientes receberam um cartdo de registro da vacinag@o para registrar qualquer evento adverso no local da
injecdo ou sistémico, temperaturas elevadas e erupgdes cutineas ocorridos por 6 semanas apOs cada vacinagdo. Os pacientes foram
monitorados quando aos eventos adversos graves, independentemente se o evento foi relacionado a vacina do estudo ao longo do periodo do
estudo (por 24 semanas pos-vacinagdo dose 1). Neste estudo clinico, o perfil de seguranga foi geralmente semelhante ao observado no
Estudo de Prevencio do Zoéster (EPZ) (veja 4. CONTRAINDICACOES, sobre imunossupressio devido ao HIV/Aids).

Experiéncia pés-comercializagdo

As reagdes adversas a seguir foram identificadas durante o uso pos-comercializagdo da vacina herpes-zoster (atenuada). Como essas reagdes
sao relatadas voluntariamente por populagdo de tamanho incerto, em geral ndo € possivel estimar com precisdo a frequéncia ou estabelecer
uma rela¢do causal com a vacina.

Distirbios gastrointestinais: nausea.

Infecgdes e infesta¢des: herpes-zoster (cepa vacinal).

Distirbios da pele e tecido subcutineo: erupcdo cutanea.

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: artralgia e mialgia.

Distirbios gerais e condi¢des no local da administraciio: erupgdo cutdnea e urticaria no local da injecdo, pirexia e linfadenopatia
transitoria no local da injegao.

Distirbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/
index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao ha dados disponiveis sobre superdose.
Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histoérico de Alterag6es da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagcao que altera a bula

Dados das alteragcoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
- Adequagéo a RDC 47/09 e
atualizagbes de informagdes
dos itens: 1 frasco-ampola
10463 — PRODUTO - IDADE DE USO de dose unica
BIOLOGICO — - COMPOSICAO com po licfilo
23/10/2013 | 0895217/13-5 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A - 5. ADVERTENCIAS E VPS injetavel
Texto de Bula — PRECAUCOES acompanhado
RDC 60/12 - 7. CUIDADOS DE de 1 frasco-
ARMAZENAMENTO DO ampola com
MEDICAMENTO diluente
- 9. REACOES ADVERSAS
M o 1 frasco-ampola
- Atualizagédo ortografica da i
10456 - PRODUTO 10279 - nomenclatura da vacina de dose unica
BIO.L.OGI~CO - PRODUTO - 2. RESULTADOS DE com pé liofilo
25/11/2014 | 1061185114-1 | Notificagao de 02/09/2014 | 0731697/14-6 | BIOLOGICO — | 27/10/2014 | EFICACIA VPS injetavel
teragao de Texto Alteraco d ) 6 INTERACOES acompanhado
de Bula- RDC gao ge : ¢ de 1 frasco-
60/12 texto de bula MEDICAM!ENTOSAS ampola com
- 9. REACOES ADVERSAS diluente
1 frasco-ampola
10456 — PRODUTO de dose unica
BIOLOGICO - - 2. RESULTADOS DE com po lidfilo
Notificagdo de EFICACIA injetavel
Alteracado de Texto N/A N/A N/A N/A VPS acompanhado
de Bula—- RDC - 9. REACOES ADVERSAS de 1 frasco-
60/12 ampola com

diluente




