ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién
necesaria para usar PNEUMOVAX 23 de forma segura y eficaz.
Consulte la informacién de prescripcibn completa para
PNEUMOVAX 23.

PNEUMOVAX® 23 (pneumococcal vaccine polyvalent)
Sterile, Liquid Vaccine for Intramuscular or Subcutaneous
Injection

Aprobacion Inicial en los Estados Unidos: 1983

INDICACIONES Y USO

PNEUMOVAX 23 es una vacuna indicada para la inmunizacién activa
para la prevencion de la enfermedad neumocdcica provocada por los
23 serotipos incluidos en la vacuna (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F). (1.1)

PNEUMOVAX 23 esta aprobada para utilizarse en personas de 50 afios
0 mas, y personas 22 afios, que tienen un mayor riesgo de contraer la
enfermedad neumocdcica. (1.1, 14.1)

Dosis Unica de 0.5 ml de PNEUMOVAX 23 administrada Gnicamente de
forma intramuscular o subcutanea. (2.2)

Solucién estéril transparente que se suministra en un vial de dosis Unica
(dosis de 0.5 ml) y una jeringa precargada de dosis Unica. (3)

CONTRAINDICACIONES

Reaccién alérgica grave (p.ej., anafilaxia) a cualesquiera de los
componentes de PNEUMOVAX 23. (4.1)

e Tenga precaucion y el cuidado adecuado con personas con
funcion pulmonar o cardiovascular gravemente comprometida
para guienes una reaccién sistémica representaria un riesgo
importante. (5.2)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en >10 % de los
sujetos vacunados con PNEUMOVAX 23 por primera vez en un ensayo
clinico fueron las siguientes: sensibilidad o dolor en el lugar de
aplicacion de la inyeccién (60.0 %), endurecimiento o hinchazén en el
lugar de aplicacion de la inyeccién (20.3 %), dolor de cabeza (17.6 %),
eritema en el lugar de aplicacién de la inyeccion (16.4 %), astenia y
fatiga (13.2 %), y mialgia (11.9 %). (6.1)

Para reportar SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Merck Sharp & Dohme LLC al 1-877-888-4231 o
con el Sistema de Informes sobre Efectos Adversos Producidos
por Vacunas (Vaccine Adverse Event Reporting System, VAERS) al
1-800-822-7967 0 en www.vaers.hhs.gov

En un estudio clinico aleatorizado, se observé una respuesta
inmunoldgica reducida a ZOSTAVAX®, segun la prueba gpELISA, en
individuos que recibieron una administracion concomitante de
PNEUMOVAX 23 y ZOSTAVAX en comparaciéon con individuos que
recibieron las vacunas separadas 4 semanas una de la otra. Considere
administrar las dos vacunas separadas, al menos, 4 semanas una de la
otra. (7.1, 14.3)

Pediatria: PNEUMOVAX 23 no esta aprobado para usarse en nifios
menores de 2 afios, ya que los nifios en ese grupo etario no desarrollan
una respuesta inmunolégica efectiva a los tipos capsulares que
contiene la vacuna polisacérida. (8.4)

Pacientes geriatricos: En sujetos a partir de los 65 afios en el estudio
clinico, las reacciones adversas sistémicas que el investigador
considerd relacionadas con la vacuna fueron mayores luego de la
revacunacion (33.1 %) que después de la vacunacion inicial (21.7 %).
No se recomienda la revacunacién de rutina para personas
inmunocompetentes que ya se hayan vacunado con una vacuna
23 valente. (8.5)

Personas Inmunocomprometidas: La respuesta a la vacunacion puede
disminuir. (5.4, 8.6)

Consulte en la seccién 17 la INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA EL PACIENTE y el prospecto para el paciente autorizado por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA).
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Indicacionesy Uso

PNEUMOVAX® 23 es una vacuna indicada para la inmunizacién activa para la prevencion de la
enfermedad neumocdcica provocada por los 23 serotipos incluidos en la vacuna (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F). PNEUMOVAX 23 esta aprobada
para utilizarse en personas de 50 afios 0 mas, y personas €2 afos, que tienen un mayor riesgo de contraer
la enfermedad neumocdcica.
1.2 Limitaciones de Uso

PNEUMOVAX 23 no evitara la enfermedad causada por tipos capsulares de neumococos distintos de
los que contiene la vacuna.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Para inyeccién intramuscular o subcutdnea tnicamente.
2.1 Preparacién
e Los productos farmacolégicos para administracién parenteral deben inspeccionarse visualmente
en busca de particulas y decoloracion antes de la administracion. Ante la presencia de cualquiera
de estas dos condiciones, la vacuna no debe administrarse.
e No mezcle PNEUMOVAX 23 con otras vacunas en la misma jeringa o vial.
e Utilice una jeringa y una aguja estériles diferentes para cada paciente con el fin de evitar la
transmision de agentes infecciosos de una persona a otra.
Vial de Dosis Unica
Extraiga 0.5 ml del vial con una aguja y jeringa estériles sin conservantes, antisépticos ni
detergentes.
Jeringa Precargada de Dosis Unica
Esta presentacion no incluye una aguja. Para colocar una aguja estéril en la jeringa precargada,
hégala girar en sentido horario hasta que encaje firmemente en la jeringa.
2.2 Administracion
Administre PNEUMOVAX 23 de forma intramuscular o subcutanea en el musculo deltoides o en el
costado del muslo, a la mitad. No inyecte por via intravascular o intradérmica.
Vial de Dosis Unica
Administre una dosis Unica de 0.5 ml de PNEUMOVAX 23 con una jeringa y una aguja estériles.
Deseche el vial después de su uso.
Jeringa Precargada de Dosis Unica
Administre todo el contenido de la jeringa precargada de dosis Unica de acuerdo con el protocolo
estandar, utilizando una aguja estéril. Deseche la jeringa después de su uso.
2.3 Revacunacién
El Comité Asesor sobre Practicas de Vacunacion (Advisory Committee on Immunization Practices,
ACIP) recomienda que las personas con un alto riesgo que anteriormente se hayan vacunado con
PNEUMOVAX 23 se revacunen contra la enfermedad neumocécica. No se recomienda la revacunacién
de rutina para personas inmunocompetentes que ya se hayan vacunado con una vacuna 23 valente.

3 FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES

PNEUMOVAX 23 es una solucion estéril transparente que se suministra en un vial de dosis Unica (dosis
de 0.5ml) y una jeringa precargada de dosis Unica. [Consulte Descripcion (11) y Presentacion,
Almacenamiento y Manipulacion (16)].



4 CONTRAINDICACIONES

4.1 Hipersensibilidad
No administre PNEUMOVAX 23 a personas con antecedentes de reaccion anafilactica o anafilactoide,
0 reaccion alérgica grave a cualesquiera de los componentes de la vacuna. [Consulte Descripcion (11)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Personas con Enfermedad Aguda Grave o Moderada

Posponga la vacunacion con PNEUMOVAX 23 en personas con afecciones agudas graves o
moderadas.
5.2 Personas con Funcion Pulmonar o Cardiovascular Gravemente Comprometida

Se recomienda tener precaucion y especial cuidado al administrar PNEUMOVAX 23 a personas con
funciéon pulmonar o cardiovascular gravemente comprometida para quienes una reaccién sistémica
representaria un riesgo importante.
5.3 Uso de Profilaxis Antibidtica

Esta vacuna no reemplaza la necesidad de profilaxis con penicilina (u otro antibiético) contra la infeccion
neumococica. En los pacientes que requieran profilaxis con penicilina (u otro antibiético) contra la infeccién
neumocoécica, dicha profilaxis no debe suspenderse luego de la vacunacién con PNEUMOVAX 23.
5.4 Personas con Inmunocompetencia Alterada

Las personas inmunocomprometidas, incluidas las personas que reciben terapia inmunosupresora,
pueden tener una respuesta inmunolégica reducida a PNEUMOVAX 23. [Consulte Uso en Poblaciones
Especificas (8.6)].
5.5 Personas con Pérdida de Liquido Cefalorraquideo Crénica

Es posible que PNEUMOVAX 23 no sea efectivo para evitar la meningitis neumocécica en pacientes
con pérdida de liquido cefalorraquideo cronica (CSF, por sus siglas en inglés) que sea consecuencia de
lesiones congénitas, fracturas de craneo o procedimientos neuroquirdrgicos.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas en >10 % de los sujetos vacunados con
PNEUMOVAX 23 por primera vez en un ensayo clinico fueron las siguientes: sensibilidad o dolor en el
lugar de aplicacion de la inyeccion (60.0 %), endurecimiento o hinchazén en el lugar de aplicacién de la
inyeccion (20.3 %), dolor de cabeza (17.6 %), eritema en el lugar de aplicacién de la inyeccién (16.4 %),
astenia o fatiga (13.2 %), y mialgia (11.9 %). [Consulte Reacciones Adversas (6.1)].

6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones enormemente diversas, los indices de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de una vacuna no se pueden comparar
directamente con los indices observados en los ensayos clinicos de otra vacuna, y podrian no representar
los indices observados en la practica.

Vacunacion Inicial y Revacunacién con PNEUMOVAX 23 en Adultos de 50 Afios o Mas

En un ensayo clinico cruzado, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, los sujetos se
inscribieron en cuatro cohortes distintas definidas por edad (de 50 a 64 afos y 265 afios) y estado de
vacunacién (sin vacunacién antineumocdécica o con vacunacion antineumocécica polisacarida
administrada de 3 a 5 afios antes del estudio). Los sujetos de cada cohorte fueron aleatorizados para
recibir inyecciones intramusculares de PNEUMOVAX 23 seguidas por placebo (solucion salina con 0.25 %
de fenol) o placebo seguido de PNEUMOVAX 23, en intervalos de 30 dias (7 dias). Se comparé la
seguridad de una vacunacion inicial (primera dosis) con la revacunacién (segunda dosis) con
PNEUMOVAX 23 durante 14 dias luego de cada vacunacion.

Los 1008 sujetos (edad promedio: 67 afios; 49 % hombres y 51 % mujeres; 91 % caucasicos,
4.7 % afroamericanos, 3.5 % hispanos y 0.8 % otros) recibieron inyecciones de placebo.

Se evalué la vacunacién inicial en un total de 444 sujetos (edad promedio: 65 afios; 32 % hombres
y 68 % mujeres; 93 % caucasicos, 3.2 % afroamericanos, 3.4 % hispanos y 1.1 % otros).

Se evalud la revacunacién inicial en 564 sujetos (edad promedio: 69 afios; 53 % hombres y
47 % mujeres; 90 % caucasicos, 3.5 % hispanos, 6.0 % afroamericanos y 0.5 % otros).



http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?id=40066&CFID=49364088&CFTOKEN=53693ac67708fbae-16C68A24-0FE2-1F4A-7BDE79ABF051E6CD&jsessionid=ca30363f0fdcf574774c#i4i_description_id_0a9f7c1a-be28-4d23-bbff-42ac26e9397b

Experiencias Adversas Graves

En este estudio, 10 sujetos tuvieron experiencias adversas graves dentro de los 14 dias de la
vacunacion: 6 que recibieron PNEUMOVAX 23 y 4 que recibieron placebo. Las experiencias adversas
graves en un plazo de 14 dias luego de la administracion de PNEUMOVAX 23 incluyeron angina de pecho,
insuficiencia cardiaca, dolor de pecho, colitis ulcerosa, depresion, y dolor de cabeza, temblores, rigidez o
sudoracién. Las experiencias adversas graves en un plazo de 14 dias luego de la administracién del
placebo incluyeron infarto de miocardio complicado por insuficiencia cardiaca, intoxicaciéon con alcohol,
angina de pecho, y edema o retencion urinaria, insuficiencia cardiaca o diabetes.

Cinco sujetos notificaron experiencias adversas graves que se produjeron fuera del intervalo de
seguimiento de 14 dias: 3 que recibieron PNEUMOVAX 23 y 2 que recibieron placebo. Las experiencias
adversas graves luego de la administracion de PNEUMOVAX 23 incluyeron accidentes cerebrovasculares,
radiculopatia lumbar, y pancreatitis o infarto de miocardio que produjeron la muerte. Las experiencias
adversas graves luego de la administracién del placebo incluyeron insuficiencia cardiaca y accidente de
automoévil que produjeron la muerte.

Reacciones Solicitadas y No Solicitadas

En la Tabla 1, se presentan las tasas de eventos adversos para todas las reacciones solicitadas y no
solicitadas informadas en 21 % en cualquier grupo en este estudio, independientemente de la causalidad.

Las reacciones adversas locales mas frecuentes que se notificaron en el lugar de aplicacién de la
inyeccién luego de la vacunacion inicial con PNEUMOVAX 23 fueron dolor o sensibilidad (60.0 %),
hinchazén o endurecimiento (20.3 %) y eritema (16.4 %). Las experiencias adversas sistémicas mas
frecuentes fueron dolor de cabeza (17.6 %), astenia o fatiga (13.2 %), y mialgia (11.9 %).

Las reacciones adversas locales més frecuentes que se notificaron en el lugar de aplicacion de la
inyeccion luego de la revacunacion con PNEUMOVAX 23 fueron sensibilidad o dolor (77.2 %), hinchazén
(39.8 %) y eritema (34.5 %). Las experiencias adversas sistémicas méas frecuentes con la revacunacién
fueron dolor de cabeza (18.1 %), astenia o fatiga (17.9 %), y mialgia (17.3 %). Todas estas reacciones
adversas se notificaron en una tasa inferior al 10 % luego de recibir una inyeccién con placebo.

Tabla 1: Incidencia de Molestias Sistémicas y en el Lugar de Aplicacion de la Inyeccion en Adultos 250 Afos que

Recibieron Su Primera (Inicial) o Segunda (Revacunacién) Dosis de PNEUMOVAX 23 (Pneumococcal Polysaccharide
Vaccine, 23 Valent) o Placebo a Razén de 21 % en Cualquier Grupo

PNEUMOVAX 23 PNEUMOVAX 23 Inyeccion de
Vacunacién Inicial Revacunacion* Placebof
N = 444 N = 564
N = 1008
Canthad Bajo Seguimiento por 438 548 o84t
Seguridad
Tasa de AE Tasa de AE Tasa de AE

(eventos adversos)

Molestias en el Lugar de Aplicacion de
la Inyeccion
Eventos Solicitados

Sensibilidad o Dolor 60.0 % 77.2% 7.7 %
Endurecimiento o Hinchazén 20.3 % 39.8 % 2.8%
Eritema 16.4 % 34.5% 3.3%

Eventos No Solicitados

Equimosis 0% 11% 0.3%
Prurito 0.2% 1.6 % 0.0%
Molestias Sistémicas

Eventos Solicitados

Astenia o Fatiga 13.2% 17.9% 6.7 %
Escalofrios 2.7% 7.8% 1.8%
Mialgia 11.9% 17.3% 3.3%
Dolor de Cabeza 17.6 % 18.1 % 8.9 %

Eventos No Solicitados




Fiebre® 14 % 2.0% 0.7%
Diarrea 1.1% 0.7 % 0.5%
Dispepsia 11% 11% 0.9%
Nauseas 1.8% 1.8% 0.9 %
Dolor de Espalda 0.9% 0.9% 1.0%
Dolor de Cuello 0.7 % 15% 0.2%
Infeccién de las Vias 1.8% 2.6 % 1.8%
Respiratorias
Superiores
Faringitis 1.1% 0.4 % 13%

* Sujetos que recibieron su segunda dosis de vacuna antineumocécica polisacarida con PNEUMOVAX 23 aproximadamente de
3 a5 afios después de la primera dosis.

T Sujetos que recibieron una inyeccion de placebo de este estudio combinada en periodos.

* La cantidad de sujetos que recibieron placebo bajo seguimiento por molestias en el lugar de aplicacion de la inyeccion. La
cantidad correspondiente de sujetos bajo seguimiento por molestias sistémicas fue de 981.

§ Los eventos de fiebre incluyen a sujetos que se sintieron afiebrados y sujetos con temperatura elevada.

En este estudio clinico, se observé una mayor tasa de reacciones locales con la revacunacion de 3 a5
afios después de la vacunacion inicial.

En los sujetos de 65 afios 0 mas, la tasa de reacciones adversas en el lugar de aplicacion de la
inyeccidn fue mayor luego de la revacunacion (79.3 %) que después de la vacunacion inicial (52.9 %). La
proporcién de sujetos que notificaron un malestar en el lugar de aplicacion de la inyeccion que interfirio o
evitd la actividad normal o un endurecimiento en el lugar de aplicacion de la inyeccién de 24 pulgadas fue
mayor luego de la revacunacién (30.6 %) que después de la vacunacién inicial (10.4 %). Las reacciones
en el lugar de aplicacion de la inyeccién, por lo general, se resolvieron 5 dias después de la vacunacion.

En los sujetos de 50 a 64 afios, la tasa de reacciones adversas en el lugar de aplicacion de la inyeccion
para revacunaciones y vacunaciones iniciales fue similar (79.6 % y 72.8 %, respectivamente).

La tasa de reacciones adversas sistémicas fue similar entre las vacunaciones iniciales y las
revacunaciones dentro cada grupo etario. La tasa de reacciones adversas sistémicas relacionadas con la
vacuna fue mayor luego de la revacunacion (33.1 %) que después de la vacunacion inicial (21.7 %) en
sujetos de 65 afios 0 mas, y fue similar luego de la revacunacion (37.5 %) y la vacunacion inicial (35.5 %)
en sujetos de entre 50 y 64 afios. Las reacciones adversas sistémicas mas frecuentes que se notificaron
luego de la administracion de PNEUMOVAX 23 fueron las siguientes: astenia o fatiga, mialgia y dolor
de cabeza.

Independientemente de la edad, el aumento observado en el uso de analgésicos luego de la vacunacion
(213 % en las revacunaciones y <4 % en las vacunaciones iniciales) regreso al valor inicial para el dia 5.
Administracién Secuencial de Prevnar 13 y PNEUMOVAX 23

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico, adultos sanos de 50
afios o0 mas recibieron Prevnar 13 seguido de PNEUMOVAX 23 8 semanas mas tarde (Grupo 1) o 26
semanas mas tarde (Grupo 2). Se administré placebo en lugar de PNEUMOVAX 23 a las 26 semanas
(Grupo 1) o a las 8 semanas (Grupo 2). Las reacciones adversas solicitadas en el lugar de aplicacién de
la inyeccion se evaluaron durante los Dias 1 a 5 después de la vacunacion. Las reacciones adversas
sistémicas solicitadas y cualquier otro tipo de reacciones adversas se evaluaron durante los Dias 1 a 14
después de la vacunacion, y se recopilé cualquier evento adverso grave (SAE, por sus siglas en inglés)
durante todo el periodo del estudio (hasta la Semana 30). [Consulte Estudios Clinicos (14.2)].

En general, los sujetos tenian una edad media de 64.2 afios (intervalo: de 50 a 97 afios). Hubo més
mujeres (n = 219, 54.8 %) que hombres (n = 181, 45.3 %). Por raza, el 84.8 % de los sujetos eran Blancos,
el 9.3 % eran Negros o Afroamericanos, y el 6.1 % eran de otros grupos raciales; la mayoria de los sujetos
no eran Hispanos ni Latinos (n = 322, 80.5 %).

Reacciones Adversas Graves

Hubo 24 SAE notificados en 20 sujetos (n =9 [4.5 %] en el Grupo 1; n =11 [5.5 %] en el Grupo 2).

Ningln SAE se consideré relacionado con la vacunacion.




Reacciones Adversas Solicitadas

Enla Tabla 2, se presentan las reacciones adversas solicitadas en el lugar de aplicacién de la inyeccion
gue se produjeron durante los Dias 1 a 5 después de la vacunacién con PNEUMOVAX 23, las reacciones
adversas sistémicas solicitadas que ocurrieron durante los Dias 1 a 14 y los casos de fiebre que se
produjeron durante los Dias 1 a 5 después de la vacunacién con PNEUMOVAX 23. En este estudio, el
81.4 % de los sujetos en el Grupo 1y el 64.0 % de los sujetos en el Grupo 2 informaron al menos 1 reaccion
adversa en el lugar de aplicacién de la inyeccion del Dia 1 al Dia5 después de la vacunacién con
PNEUMOVAX 23, y el 64.9 % de los sujetos en el Grupo 1 y el 54.9 % de los sujetos en el Grupo 2
notificaron al menos 1 reaccion adversa sistémica del Dia 1 al Dia 14 después de la vacunacién con
PNEUMOVAX 23.

Tabla 2: Tasas (%) de Reacciones Solicitadas en el Lugar de Aplicacion de la Inyeccién que Ocurrieron del Dia 1 al Dia 5
Después de la Administracion de PNEUMOVAX 23y de Reacciones Adversas Sistémicas Solicitadas que Ocurrieron entre
el Dia 1y el Dia 14 Después de la Administracion de PNEUMOVAX 23

Grupo 1* Grupo 2f
(Prevnar 13 -> (Prevnar 13 -> Placebo ->
PNEUMOVAX 23 -> Placebo) PNEUMOVAX 23)
n (%) n (%)
Reacciones Adversas en el Lugar de Aplicacion de la Inyeccién
Sujetos en la poblacién con seguimiento 188 164
Cualquier reaccion en el lugar de aplicacion de la inyeccion 153 (81.4) 105 (64.0)
Cualquier tipo de dolor en el lugar de aplicacion de la 149 (79.3) 105 (64.0)
Inyeccion®
Leve 72 (38.3) 65 (39.6)
Moderado 65 (34.6) 36 (22.0)
Grave® 12 (6.4) 4 (2.4)
Cualquier tipo de hinchazon en el lugar de aplicacion de la 95 (50.5) 48 (29.3)
Inyeccion
de0a<25cm 28 (14.9) 19 (11.6)
de=25a<5.1cm 20 (10.6) 9 (5.5)
de 25.1 a<7.6cm 20 (10.6) 10 (6.1)
de 27.6 a<10.2cm 15 (8.0) 2 1.2)
210.2 cm?® 12 (6.4) 8 (4.9)
Cualquier tipo de eritema en el lugar de aplicacion de la 78 (41.5) 48 (29.3)
Inyeccion
de0a<2.5cm 26 (13.8) 20 (12.2)
de>2.5a<5.1cm 12 (6.4) 13 (7.9)
de 5.1 a<7.6cm 12 (6.4) 6 (3.7)
de 27.6 a<10.2cm 7 3.7) 3 (1.8)
210.2cm 19 (10.1) 6 (3.7)
Se desconoce [datos faltantes] 2 (1.1) 0 (0.0)
Reacciones Adversas Sistémicas
Sujetos en la poblacién con seguimiento 188 164
Cualquier reaccion adversa sistémica 122 (64.9) 90 (54.9)
Mialgia 93 (49.5) 70 (42.7)
Fatiga 59 (31.4) 45 (27.4)
Dolor de cabeza 46 (24.5) 30 (18.3)
Artralgia 37 (19.7) 25 (15.2)
Sujetos con datos de temperatura’ 185 161
Temperatura 2100.4 °F 1 (0.5) 0 (0.0)

Cada suijeto se cuenta una sola vez por cada fila y columna correspondientes.

Una reaccion adversa especifica aparece en esta tabla solo si la incidencia en una o mas de las columnas cumple con el criterio de incidencia que figura en el titulo de la tabla,
después del redondeo.

* Grupo 1: intervalo de 8 semanas entre Prevnar 13 y PNEUMOVAX 23.

T Grupo 2: intervalo de 26 semanas entre Prevnar 13 y PNEUMOVAX 23.

* El dolor se caracterizé6 como leve, moderado o grave. (Leve: se advierte el signo o sintoma, pero es facilmente tolerado. Moderado: malestar suficiente como para provocar
interferencias en las actividades habituales. Grave: incapacitante con imposibilidad de trabajar o realizar las actividades habituales).

S Un sujeto del Grupo 1 con dolor grave e hinchazén mayor a 10.2 cm después de recibir PNEUMOVAX 23 acudi6 a la sala de emergencias para recibir atencién médica.

7 Los porcentajes se calculan segun la cantidad de sujetos con datos de temperatura. Se solicité la temperatura oral entre el Dia 1y el Dia 5 después de la vacunacién con
PNEUMOVAX 23.




6.2 Experiencia Posterior ala Comercializacion

La siguiente lista de reacciones adversas incluye las identificadas durante el uso de PNEUMOVAX 23
después de la aprobacién. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente por un nimero
incierto de la poblacién, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o su relacién causal
con la exposicion al producto.

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Celulitis
Malestar general
Fiebre (>102 °F)
Sensacion de calor en el lugar de aplicacion de la inyeccion
Disminucion de la movilidad de las extremidades
Edema periférico en la extremidad inyectada
Necrosis en el lugar de aplicacion de la inyeccion
Sistema Digestivo
Nauseas
Vémitos
Sistema Hematoldgico o Linfatico
Linfadenitis
Linfadenopatia
Trombocitopenia en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica estabilizada
Anemia hemolitica en pacientes que tuvieron otros trastornos hematoldgicos
Leucocitosis
Reacciones de hipersensibilidad que incluyen las siguientes
Reacciones anafilactoides
Enfermedad del Suero
Edema angioneurético
Sistema Musculoesquelético
Artralgia
Artritis
Sistema Nervioso
Parestesia
Radiculoneuropatia
Sindrome de Guillain-Barré
Convulsion febril
Piel
Erupcion cutanea
Urticaria
Reacciones similares a la celulitis
Eritema multiforme
Investigaciones
Aumento de la proteina C reactiva en suero

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Administracion Concomitante con Otras Vacunas

En un estudio clinico aleatorizado, se observé una respuesta inmunoldgica reducida a ZOSTAVAX®,
segun la prueba gpELISA, en individuos que recibieron una administracion concomitante de
PNEUMOVAX 23 y ZOSTAVAX en comparacion con individuos que recibieron las vacunas separadas
4 semanas una de la otra. Considere administrar las dos vacunas separadas, al menos, 4 semanas una
de la otra. [Consulte Estudios Clinicos (14.3)].

Hay una cantidad limitada de datos de seguridad e inmunogenicidad disponibles de ensayos clinicos
sobre la administracion concomitante de PNEUMOVAX 23 y otras vacunas que no son ZOSTAVAX.



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Todos los embarazos tienen un riesgo por antecedentes de defectos congénitos, pérdida u otros
resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo estimado por antecedentes de defectos
congénitos importantes y abortos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4 % y del 15 al 20 %,
respectivamente.

Los datos de humanos disponibles a partir de los ensayos clinicos de PNEUMOVAX 23 en el embarazo
no han establecido la presencia o ausencia de un riesgo asociado con la vacuna.

No se han llevado a cabo estudios de toxicidad del desarrollo con PNEUMOVAX 23 en animales.

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgos

Se desconoce si PNEUMOVAX 23 se excreta en la leche humana. Los datos no estan disponibles para
evaluar los efectos de PNEUMOVAX 23 sobre los lactantes que reciben leche materna, o sobre la
produccion o excrecion de leche.

Deben tenerse presentes los beneficios del amamantamiento en cuanto a desarrollo y salud, junto con
la necesidad clinica de la madre de recibir PNEUMOVAX 23, asi como cualquier posible efecto adverso
en el lactante amamantado provocado por PNEUMOVAX 23 o por la afeccion materna subyacente. En el
caso de las vacunas preventivas, la afeccidon materna subyacente es la susceptibilidad a la enfermedad
prevenida por la vacuna.

8.4 Uso Pediatrico

PNEUMOVAX 23 no esté aprobado para usarse en niflos menores de 2 afios. Los nifios en ese grupo
etario no desarrollan una respuesta inmunoldgica efectiva a los tipos capsulares que contiene la vacuna
polisacarida.

El ACIP recomienda el uso de PNEUMOVAX 23 en nifios a partir de los 2 afios que hayan recibido
vacunas antineumocdcicas y que tengan un riesgo mayor de contraer una enfermedad neumocécica.

8.5 Uso Geriatrico

En un ensayo clinico de PNEUMOVAX 23, realizado luego del otorgamiento de la licencia, se inscribié
a un total de 629 sujetos de 265 afios y 201 sujetos de =75 afios

En este ensayo, se compar6 la seguridad de PNEUMOVAX 23 en adultos a partir de los 65 afios
(N = 629) con la seguridad de PNEUMOVAX 23 en adultos de 50 a 64 afios (N = 379). Los sujetos en este
estudio tenian una enfermedad crénica subyacente, pero con condicién estable; al menos 1 afeccion
médica en la inscripcion fue notificada por el 86.3 % de los sujetos de 50 a 64 afios y el 96.7 % de los
sujetos de 65 a 91 afos. La tasa de experiencias adversas sistémicas relacionadas con la vacuna fue
superior luego de la revacunacién (33.1 %) que después de la vacunacion inicial (21.7 %) en sujetos de
265 afos, y fue similar luego de la revacunacion (37.5 %) y la vacunacion inicial (35.5 %) en sujetos de 50
a 64 afios.

Debido a que es posible que los ancianos no toleren las intervenciones médicas igual que los jovenes,
no puede descartarse una mayor frecuencia o gravedad de las reacciones en algunos ancianos.

Se han recibido informes posteriores a la comercializacién en los que algunos ancianos tuvieron
experiencias adversas graves y una evolucion clinica complicada luego de la vacunacién. Algunas
personas con afecciones médicas subyacentes de gravedad variada experimentaron reacciones locales y
fiebre en relacion con el deterioro clinico que requirieron atencién hospitalaria.

8.6 Personas Inmunocomprometidas

Las personas inmunocomprometidas, incluidas las personas que reciben terapia inmunosupresora,

pueden tener una respuesta inmunoldgica reducida a PNEUMOVAX 23.

11 DESCRIPCION

PNEUMOVAX 23 (Pneumococcal Vaccine Polyvalent) es una vacuna liquida estéril que consta de una
combinacion de polisacaridos capsulares purificados de tipos de Streptococcus pneumoniae (1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F y 33F).



PNEUMOVAX 23 es una solucion transparente e incolora. Cada dosis de 0.5 ml de vacuna contiene
25 microgramos de cada tipo de polisacarido en una solucion salina isoténica que contiene un 0.25 % de
fenol como conservante. La vacuna se utiliza directamente como se suministra. No requiere dilucion ni
reconstitucion.

Los tapones del vial, el tapén del émbolo de la jeringa y la tapa de la jeringa no estan hechos de latex
de caucho natural.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accioén

PNEUMOVAX 23 induce anticuerpos especificos que mejoran la opsonizacién, la fagocitosis, y
eliminan los neumococos de leucocitos y otras células fagociticas. Aln no se han definido claramente los
niveles de anticuerpos que se correlacionan con la proteccion contra la enfermedad neumocdcica.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Eficacia

Se investigé la eficacia protectora de las vacunas antineumocécicas que contienen seis (tipos 1, 2, 4,
8, 12F y 25) o doce (tipos 1, 2, 3, 4, 6A, 8, 9N, 12F, 25, 7F, 18C y 46) polisacaridos capsulares en dos
estudios controlados en Sudafrica en mineros principiantes de 16 a 58 afos, quienes tenian una alta tasa
de ataques de bacteriemia y neumonia neumocécica. En ambos estudios, los participantes en los grupos
de control recibieron un placebo de solucién salina o una vacuna meningocécica de polisacéarido del
serogrupo A. En ambos estudios, se observaron las tasas de ataque para la neumonia neumocdcica del
tipo de vacuna para el plazo de 2 semanas hasta, aproximadamente, 1 afio después de la vacunacién.
Para los tipos capsulares representados, la eficacia protectora fue del 76 % y 92 %, respectivamente, para
las vacunas 6 valente y 12 valente.

El Dr.R. Austrian y sus asociados realizaron tres estudios similares en mineros sudafricanos
principiantes jovenes con vacunas antineumocdcicas similares preparadas por el Instituto Nacional de
Alergia y Enfermedades Infecciosas (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) con vacunas
antineumococicas con polisacaridos capsulares con formulaciéon 6 valente (tipos 1, 3, 4, 7, 8y 12) o
formulacién 13 valente (tipos 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 18, 19 y 25). La reduccién en la neumonia
neumocécica provocada por los tipos capsulares dentro de las vacunas fue del 79 %. La reduccion en la
bacteriemia neumocécica especifica para cada tipo fue del 82 %.

En un estudio prospectivo en Francia, se hallé que una vacuna antineumocdcica que contiene catorce
(tipos 1, 2, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 19F, 23F y 25) polisacéridos capsulares tiene una eficacia
del 77 % (IC del 95 %: del 51 % al 89 %) en la reduccion de la incidencia de neumonia entre los internos
de residencias de ancianos de sexo masculino y femenino con una edad media de 74 afios (desviacion
estandar de 4 afios).

En un estudio con una vacuna antineumocécica con ocho (tipos 1, 3, 6, 7, 14, 18, 19 y 23) polisacaridos
capsulares, los nifios y jovenes vacunados de 2 a 25 afios con enfermedad de células falciformes, asplenia
congénita, o a los que se les realiz6 una esplenectomia experimentaron una enfermedad neumocoécica
menos bacteriémica que los pacientes que no se vacunaron.

En los Estados Unidos, un ensayo controlado y aleatorizado realizado después del otorgamiento de la
licencia en ancianos o pacientes con afecciones médicas crénicas que recibieron una vacuna
antineumocacica polisacéarida 14 valente (tipos 1, 2, 3, 4, 6A, 8, 9N, 12F, 14, 19F, 23F, 25, 7F y 18C) no
respaldé la eficacia de la vacuna para tratar la neumonia no bacteriémica.

Un estudio de analisis de cohortes retrospectivo basado en el sistema de vigilancia neumocécica de
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) de los EE. UU. mostré una eficacia protectora general del 57 % (intervalo de confianza del 95 %: del
45 % al 66 %) contra las infecciones invasivas causadas por los serotipos incluidos en PNEUMOVAX 23
en personas 26 afos, del 65 % al 84 % de eficacia entre grupos de pacientes especificos (p. €j., personas
con diabetes mellitus, enfermedad vascular coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
pulmonar crénica y asplenia anatdmica) y del 75 % (intervalo de confianza del 95 %: del 57 % al 85 %) en
personas inmunocompetentes 265 afios. La eficacia de la vacuna no pudo confirmarse para determinados
grupos de pacientes inmunocomprometidos.



14.2 Inmunogenicidad

Aun no se han definido claramente los niveles de anticuerpos que se correlacionan con la proteccién
contra la enfermedad neumocdcica.

Las respuestas de los anticuerpos a la mayoria de los tipos capsulares neumocdcicos son,
generalmente, bajas o inconstantes en nifilos menores de 2 afos.

Administracidn Secuencial de Prevnar 13 y PNEUMOVAX 23

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico, adultos sanos de
50 aflos 0 mas recibieron Prevnar 13 seguido de PNEUMOVAX 23 8 semanas mas tarde (Grupo 1) o
26 semanas mas tarde (Grupo 2). Cuatrocientos sujetos fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1 al
Grupo 1 o al Grupo 2; todos inicialmente fueron vacunados con Prevnar 13; de estos, 188 sujetos
recibieron PNEUMOVAX 23 (Grupo 1) y 185 sujetos recibieron placebo (Grupo 2) en la Semana 8, y
172 sujetos recibieron placebo (Grupo 1) y 164 sujetos recibieron PNEUMOVAX 23 (Grupo 2) en la
Semana 26.

Los titulos de la actividad opsonofagocitica (OPA, por sus siglas en inglés) se midieron antes de la
vacunacion, en la Semana 12 y en la Semana 30 para los 12 serotipos compartidos incluidos tanto en
PNEUMOVAX 23 como en Prevnar 13 (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F), 2 de los
11 serotipos exclusivos de PNEUMOVAX 23 (22F y 33F) y 1 serotipo exclusivo de Prevnar 13 (6A). Las
pruebas de OPA se realizaron en muestras de suero evaluables de todos los sujetos en el inicio (Dia 1) y
en la Semana 12, asi como en los sueros de un subconjunto de sujetos aleatorio (aproximadamente el
50 % de los sujetos) en la Semana 30. Los GMT (titulos promedio geométricos) estimados, el indice de
GMT vy los intervalos de confianza del 95 % se obtuvieron a partir de un modelo de andlisis de datos
longitudinales restringidos {1}.

Para cada uno de los serotipos compartidos, en la Semana 12, los titulos promedio geométricos (GMT)
de OPA en el Grupo 1 no fueron inferiores a los del Grupo 2, dado que los limites inferiores de los IC del
95 % para los indices de GMT de OPA fueron >0.5 para la totalidad de los 12 serotipos compartidos. Para
los serotipos 22F y 33F, los GMT de OPA en el Grupo 1 en la Semana 12 fueron superiores a los del
Grupo 2 en la Semana 12, dado que los limites inferiores de los intervalos de confianza del 95 % para los
indices de GMT de OPA fueron >2.0 para ambos serotipos.

Los GMT de OPA para los 12 serotipos compartidos y 2 serotipos exclusivos (22F y 33F) cuando se
midieron 4 semanas después de la administracion de la dosis con PNEUMOVAX 23 fueron, en general,
similares entre el Grupo 1 (Semana 12) y el Grupo 2 (subgrupo de la Semana 30).

14.3 Administracién Concomitante con Otras Vacunas

En un ensayo clinico controlado, doble ciego, 473 adultos de 60 afios 0 méas fueron aleatorizados para
recibir, de manera concomitante, ZOSTAVAX y PNEUMOVAX 23 (N = 237) o PNEUMOVAX 23 sola
seguida, 4 semanas después, por ZOSTAVAX sola (N = 236). A las cuatro semanas de la vacunacion, los
niveles de anticuerpos contra el virus de la varicela zGster (varicella-zoster virus, VZV) después del uso
concomitante fueron significativamente menores que los niveles de anticuerpos contra el VZV después de
la administraciéon no concomitante (GMT de 338 frente a 484 unidades gpELISA/mI, respectivamente;
indice de GMT = 0.70 (intervalo de confianza del 95 %: [0.61, 0.80]).

Hay una cantidad limitada de datos de seguridad e inmunogenicidad disponibles de ensayos clinicos
sobre la administracion concomitante de PNEUMOVAX 23 y otras vacunas que no son ZOSTAVAX.
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16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

PNEUMOVAX 23 se suministra del siguiente modo:

NDC 0006-4943-00: una caja de 10 viales de dosis Unica codificados por color con banday tapa purpura
en las cajas y las etiquetas de los viales.

NDC 0006-4837-03: una caja de 10 jeringas precargadas de dosis Unicas Luer-Lok™ con tapas en las
puntas, codificadas por color con un vastago de émbolo violeta y una banda plrpura en las cajas y las
etiquetas de las jeringas.
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Almacenamiento y Manipulacion

Conservar a una temperatura de entre 2y 8 °C (entre 36 y 46 °F).
Todas las vacunas deben desecharse luego de la fecha de vencimiento.

Los tapones del vial, el tapén del émbolo de la jeringa y la tapa de la jeringa no estan hechos de latex
de caucho natural.

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente leer la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Informacién para

pacientes).

Informe al paciente, al padre, a la madre o al tutor sobre los beneficios y riesgos asociados con
la vacunacion.

Indique al paciente, al padre, a la madre o al tutor que es posible que la vacunacion con
PNEUMOVAX 23 no ofrezca una proteccion del 100 % contra la infeccion neumocécica.
Proporcione al paciente, al padre, a la madre o al tutor las declaraciones de informacion de la
vacuna requeridas por la Ley Nacional de 1986 sobre Lesiones Derivadas de Vacunas en la
Nifiez con cada inmunizacion.

Indique al paciente, al padre, a la madre o al tutor que notifique cualquier reaccién adversa
grave a su proveedor de atencion médica quien, a su vez, debera notificar dicho evento al
fabricante de la vacuna o al U.S. Department of Health and Human Services [Departamento de
Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos] a través del Sistema de informes sobre
eventos adversos producidos por vacunas (VAERS) al 1-800-822-7967 o en linea en
www.vaers.hhs.gov.

Fabricado y distribuido por: Merck Sharp & Dohme LLC
Rahway, NJ 07065, EE. UU.

Para obtener informacién de patentes: www.msd.com/research/patent
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