Sanofi Pasteur Plan de administracién de riesgos

Vacuna antigripal tetravalente (virién fraccionado, inactivado)

Anexo 11. Modelo de las medidas adicionales propuestas para
minimizacioén de riesgos

No se aplica.
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Sanofi Pasteur

Anexo 12. Otros datos de respaldo (incluyendo material de referencia)
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Sanofi Pasteur

a. Bibliografia:

Los articulos mencionados en este RMP estén disponibles previa solicitud.
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Sanofi Pasteur

c. Modelos del embalaje exterior de 1a TIV y de la QIV

Los modelos del embalaje exterior para la TTV de Sanofi Pasteur y de Sanofi Pasteur MSD y para la QIV
de Sanofi Pasteur se presentan a continuacion para mostrar las diferencias en el embalaje exterior
mencionadas en el plan de transicion.

El embalaje exterior de la QIV de Sanofi Pasteur MSD no se presenta ya que la tnica diferencia con el
modelo del embalaje exterior de Sanofi Pasteur es el nombre de la empresa y para los paises que no van a
usar la denominacién comercial VaxigripTetra® (como el Reino Unido), la ausencia del logo enfrente de la
denominacién comercial.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Coliticas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

Expte, N° 1-47-15645-16-6
Ref: REGISTRO INSTIVAC C4
SANOFI PASTEUR

A
SERVICIO INMUNOLOGIA APLICADA
BIOQ. MARINA ROSSI/BIOQ. CECILIA COPPELLO

Se remiten las presentes actuaciones para su evaluacion,
Cumplido, vuelva,

o~ f\
Woc& e LEARree
Director W
BUENOS AIRES, 05 de diciembre de 2016

Direr -dn wle Evaluadién v
Goni: tInglegs y

DIRECCION DE EVALUACION 'Y CONTROL DEdBISBBGICOS Y
RADIOFARMACOS . '






ISTIVAC4
SANOFI PASTEUR S.
1-47-0000-015645-16-6

SERVICIO DE INMUNOLOGIA APLICADA

INFORME TECNICO- EQUIPO EVALUADOR

1, INFORMACION GENERAL RELACIONADA CON LA SOLICITUD DE AUTORIZACION

1.1. DE LA AUTORIZACION

B formulagio 1.2. VAC presentado indica otigen Biotecnolégico del producto donde debe indicarse
otigen Biolégico. Debe presentar nuevo {otmulario corregido

1.3. DE LAS PLANTAS ELABORADORAS Y OTROS ACTORES INTERVINIENTES EN LA PRODUCCION,
CONTROL Y EN LA IMPORTACION DEL MEDICAMENTO®

%  Sanofi Pastuer S.A. Parc Industriel d'Incatrville, 27100 VAL DE RUIL, Francia. Elabotacién
de los lotes de siembra, elaboracidn de los principios activos, pruebas de Conttol de Calidad
de los principios activos, elaboracion del producto final granel, leriado, acondicionamiento

secundatio, controles de calidad del producto final a granel y del producto llenado y
liberacién del producto final.

% Sanofi Pastuer S.A. Parc Industtiel d’Incarville, 1541 avenue Matcel Mérieux, 69280 MARCY
LETOILE, Francia. Pruebas de Control de Calidad de los principios activos,
acondicionamiento secundatio, controles de calidad del producto final 2 granel y del producto
llenado y liberacién del producto final. :

» Sanofi Winthtop Industrie 1051 Boulevard industriel Zone Industrielle 76580 LE TRAIT,
Francia. Llenado y acondicionamiento secundatio.

» N.V, CRNA Z.I. Heppignies B-6220 FLEURUS, Bélgica. Acondicionamiento secundatio.

» Sanofi Aventis ZRT 1225 BUDAPEST Camona wl (Habor Patk), Hungtia,
Acondicionamiento secundatio (no incluye actividades de etiquetado) y liberacién del
producto final.

No se ptesenta constancia de inicio de trmite de solicitud vetificacién de GMP de planta
productota.

No se presenta Convenio de elaboracién firmado con la empresa N.V. CRNA Z.I. Heppignies B-
6220 FLEURUS, Bélgica para las operaciones de acondicionamiento secundario.

2. Resumen de la evaluacién técnica

9.2.4. ASPECTOS RELACIONADOS CON LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Descripcion del proceso productivo y de los controles en proceso

La empresa manifiesta que no existe capacidad de depuracién de los virus sin envoltura en el
proceso y que se debe definir una estrategia de control de los mismos. Debe presentar
documentacién que avale Ia estrategia definida.

Bipra 1ob §
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2.2.a.4. ESPECIFICACIONES

2.2.a.5. Estabilidad

Las cosechas monovalentes tienen un tiempo de retencion méaximo antes del fraccionamiento de 84
hotas a 5° £ 3° C. Debe presentar informe de estudio que avale dicha consetvacion.

Se presenta informe de estabilidad de IFA a 24 meses con resultados patciales 2 18 meses para ufo
de los ttes lotes de cada cepa. Presentar informe actualizado 2 24 meses 2 5° £ 3° C.

2.2.b. ASPECTOS RELACIONADOS CON EL PRODUCTO TERMINADO
2.2.b.4, ESPECIFICACIONES

Para el ensayo de Contenido de Antigeno de Hemaglutinina de las cepas B se utiliza un método de
Inmunodifusién Radial Simple Bivalente. Debe presentar metodologla completa que incluya el
procesamiento de los datos.

2.2, b.5. ESTABILIDAD DEL PRODUCTO

Bl estudio de estabilidad del producto lenado a tiempo teal y en condiciones aceleradas incluye:
- Lotes elaborados en la planta de Le Trait y en la planta de Val de Reuil con tapones-émbolo

clotobutilo. :

- Lotes claborados en la planta de Val de Reuil con tapones-émbolo alternativos de bromobutilo
suinistrados por dos proveedores: Los tesultados presentados para uno de los lotes estan
incompletos. Debe presentar informe actualizado a la fecha

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL DE BIOLOGICOS Y
RADIOFARMACOS |
22 de mayo de 2017
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2017 - ANO DZ LAS SNERGIAS RENOVABLES”

\Muisterio de Salud |.NAME.
g.cretaria de Politicas, .
Legulacion e Institutos * Z/&/

ANMA.T.

Ref. Expt. N°: 1-0047-0000-015645-16-6

1: MESA DE ENTRADA INAME

Citese a la firma recurrente a efectos da notificar que a fin de dar curso a las presentes
actuaciones, se solicita:

-~ Bl formulatio 1.2. VAC presentado indica origen Biotecnoldgico del producto donde debe indicarse
otigen Biologico. Debe presentar nuevo formulario cotregido

- Constancia de inicio de tramite de solicitud verificacién de GMP de planta productora.

- Convetio de elaboracién fitmado con la empresa N.V. CRNA Z.I. Heppignies B-6220 FLEURUS,
Bélgica para las opetaciones de acondicionamiento secundatio.

~ La empresa manifiesta que no existe capacidad de depm‘acion de los vitus sin envoltuta en el proceso
y que se debe definit una esttategia de control de los mismos, Debe ptesentat documentacién que
avale |2 estrategia definida,

- Las cosechas motiovalentes tienen un tiempe: de retencidn maximo antes del fracmonamlento dt. 84
hotas a 5° £ 3° C. Debe presentar informe de estudio que avale dicha consetvacién. E

- Se presenta informe de estabilidad de TFA a 24 meses con tesultados parciales a 18 meses para uno
de los tres lotes de cada cepa. Presentar informe actualizado a 24 meses 3 5° + 3°C, ¢

-~ Para el ensayo de Contenido de Antigeno de Hemaglutinina de las cepas B se utiliza un método de
Inmunodifusién Radial Simple Bivalente. Debe presentar metodologia completa que incluya el
ptocesamiento de los datos. -,

.~ Lotes elaborados en la planta de Val de Reuil con tapones-émbolo alternativos de btomobutilo
suministrados por dos proveedotes: Los resultados presentados para uno de los lotes estin
incompletos. Debe presentar informe actualizado a la fecha

Resérvese por un plazo de 60 (sesenta) dias a fin de cumplimentar lo solicitado bajo
apercibimiento de caducidad y archivo de las actuaciones, segln el articulo 1° inciso e) apartado
g de la Ley 18549,

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL
DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS “
Buenos Aires, 22 de mayo de 2017 i

Patricia Apreg

o Diractor

Ccion de Evalygel

Gonirol de Bu‘:rhjg!c:osé r;
Ratliof farmacos
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SANOFI PASTEUR wg

Buenos Aires, 31 de julio de 2017
INAME

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL
DE BIOLOGICOS Y RADIOFARMACOS

Atencion: Dra. Patyicia Aprea

Referencia: Para adjuntar al Expediente N° 1-47-15645-16-6

SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REM DE NUEVA VACUNA

ISTIVAC4
Vacuna antigripal tetravalente (inactivada, de virus fraccionados)
Suspensi6n inyectable

De nuestra consideracion:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 ~ (1640) - Martinez, Provincia de
Buenos Aires, y planta en Calle 8 N® 703 (esquina 5) = (1629) = Parque Industrial Pilar,
Provincia de Buenos Aires, inscripta en ese Ministerio por Legajo N° 6538, bajo la Direccidn
Técnica de la Farmacéutica Roxana B. Montemilone, se dirige a Uds. a fin de dar
cumplimiento a lo solicitado en el corte de plazo de fecha 22 de mayo de 2017, a tal efecto
adjuntamos: '

» Formulario 1.2.VAC corregido en donde se indica “Origen Biol6gico” y se elimina
el sitio SANOFI AVENTIS ZRT-HUNGRIA, dado que el mismo no intervendra en
la elaboracién del producto destinado al metcado argentino, tal lo informado pot
Nota N° 1794.

» Constancia de inicio de solicitud de verificacion GMP de las plantas elaboradoras,
iniciadas por los siguientes Expedientes:

- Expte 1-47-1110-494-17-9: SANOFI PASTEUR S.A. - VAL DE REUIL- (Francia)
(Planta que interviene tanto en la elaboracion de Istivac4 como de Dengvaxia)

- Expte 1-47-5146-16-0: SANOFI PASTEUR S.A.- MARCY L'ETOILE (Francia)
(Planta que interviene tanto en la elaboracién de Istivacd como de Dengvaxia)

- Expte 1-47-1110-1233-16-1 y Nota 1794: SANOFI WINTHROP INDUSTRIE- LE
TRAIT (Francia)

- Expte 1-47-1110-1232-16-8 y Nota N° 2096: N.V. CRNA Z.I (Bélgica)

Aclaramos que Sanofi Aventis ZRT de Hungria finalmente no intervendrd en la

elaboracién de Istivacd, tal como fue informado en la Nota N° 1794.

» Documentacién de soporte recibida de Casa Matriz para dar respuesta a cada uno
de los siguientes puntos solicitados en el corte de plazo.

T

. N £ W BT AL : -
Quedamos a su disposi 'ln%‘ﬁpﬁ%?ﬁﬁ&a;ﬁé&%ﬁa e ,ﬁ}%ﬁ%@ﬂ adicional y los saludédmys muy
atentamente. Masa de sniradas Ganeral
it i C iy i écv.ANA ENILONE
i ’a‘;jULzm? O DIRECTORA MEENICA
: APCRE REET A

- twnCuy0.3832.2(16 0) Martin Buena Alres SANOF! F
Asuntos Rsigﬁlhf&r’EATé{f:"ﬂ op0/}a73R-65RT 47328068 www.sanofipasteur.com
53 doblinestaniba b HRY Mastqur S A,
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ANMAT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
veicawentos | a0 80 OF
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

ANEXO IX

INDICE DE LA PRESENTACION - TEMA / DOCUMENTO

A.- DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO.

1. DEL SOLICITANTE, Y
1.1 Caracter, 9006
1.2. | Nombre o Razén Social. 0006
1.3, | Nimero de legajo. 0006
1.4. | Domicilio legal. 0006
1.5. | Direccién Técnica. 0006 / 0019
1.6. | Representante legal o Apoderado firmante de la solicitud, 0006 / 0022
2. DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO. _ A,
2.1. | Apellide y Nombre o Razon Social. 0006
2.2. | Domicilio legal. 0006
3. |DEL PRODUCTO. 2
3.1. | Nombre/s. 0007
3.2, | Forma/s farmacéutica/s y su/s via's de administracidn, 0007
3.3, | Codigo/s ATC (Aplicacion/es terapéutica’s).. _ _ 0007
3.4. | Concentracidn/es 0007
3.5 Férmula completa por gr., ml, por unidad de dosis: 0007
3.6 | Origen de la materia prima 0008
3.7 | Descripcion sucinta de fuente de obtencion de Ja/s materia/s prima/s: 0008
3.8 Envases/s primaric/s: Presentaciones: 0008
3.9 Contenido por unidad de venta: 0008
3.10 | Periodo de vida atil: 0008
3.11 |Forma de conservacién (rango de temperatura, influencia de la humedad v 0008
sensibilidad a la luz)
3.12 | Condicién de expendio propuesta: {0009
3.13 | Restricciones de uso: No aplica
4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADOR/ES.
4.1, | Establecimisnto elaborador propio. 0009
4.2. | Establecimientos contratados v actividades a desarrollar por cada uno. 0010
4.3 Establecimientos contratados No aplica

ROYANA L ONE
DIRECTORAINEQNICA
APOD \
SANGFL PASTEUR S A,






AN MAT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 1 2 V AC
NACIONAL DE REGISTRO DE e
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VAC[JNAS
TECNOLOGIA MEDICA

B.- DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1. Comprobante de pago de arancel Se adjunta
2 Copia del certificado de habilitacion del laboratorio propto, para la elaboracion y | 002870032
control de calidad en la actividad declarada para elaboradores Argentinos
3. Copia del certificado de habilitacién del laboratorio contratado/s para la actividad | No aplica
declarada. .
4, Copia del documento de habilitacion como representante de empresa extranjera, de | No aplica
corresponder,
5, Copia del/los contrato/s con laboratorio/s contratado/s para 1a elaboracion y
control de calidad, en la actividad declarada de acuerdo a ias BUENAS No anlica
PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL de la OMS/1992 o la d
modificatoria vigente
6 CERTIFICADQ DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de 0034 /0042 /0049 /
Elaborador para la planta de elaboracion y/o terceristas intervinientes | 0060 /0062
7. Disposicidn habilitatite de Inspeccion INAME para paises de Anexo I y no Anexo | No aplies
3 IToll ,
8 Copia del certificado en el pais de origen para el caso de vacunas que ya ctieitens | 0066
con la autorizacidn de cometcializacion en el mundo. _
9 Nomina de pafses donde la vacuna estd registrada y cometcializada para el caso de | 0119
vacunas ya comercializandose en ¢l mundo
10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO 2k
10.1 ‘Proceso de produccion 1 - _
: 012270130 7 61487
10.1.1 Formula Maestra 0155 1 0200 18203 1
0207 /
; : 01247 613876735 /
10.1.2 Materiales de partida ARAVS
0155/0161/ 0209/
o216/
: i 0135701527 0155/
10.1.3 Método de elaboracion de cada uno de los antigenos componentes poipARasiaptees
0294 /0314
: i C135/ 0216/0438 /
10.1.4 Método de elaboracion del producto final S o e
10.1.4.1 |Identificacién de pasos criticos 0309 /0610
10.1.4.2. | Criterios de aceptacion o rechazo de reprocesos para cada etapa 0593
10.1.5 Controles en proceso g?;g 7028770294/
10.1.6 Procedimientos de acondicionamiento 141771443
10.1.7 Procedimientos de cadena de frio 0665
Ry, 03427 0615 7 0615 /
10.1.8 Validacién de procesos 0526 70651
10,2 Control de Calidad
: : 0161/ 067070690/
10.2.1 Control de Materias Primas Do 0008 1 0300 1
0715/ 0725/ 0832 /
083370834 /0833 /
0835 / 0866 /
: 0837/ 0841 / 0854 /
10.2.2 Control de Productos Intermedios 0256 1 369
: 0754 / 0802 7 0805 /
10.2.3 Control de Producto Terminado oBa1 0837 1 0841 7
0854 / 0866 / 0869
10.2.4 Materiales de Referencia 0741 /0873
10.2.5 Certificados analiticos 095770972/ 0987
10.2.6 Validacion de métodos analiticos £ 0745 /0878 /0879

\
RCYANA\MONKEMIL ONE

DIREGTORA
APOL

SANOFI PAS







ANMAT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICTNALES
ADMINISTRACION REM 12.VAC
NACIONAL DE REGISTRO DE o et o ,
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA
10.3 Estudios de Estabilidad 1003 /10077 1028/
1034 /1053 / 1058/
1103/ 1130/ 1136
1160/ 1161/ 1162/
1167 /1194/1201
10.4 Consistencia de Produceién 0957/ 097270587
10.5 Listado de Procedimientos Operativos Estdandar 1257
10.6 Proyecto de Rétulos 1263 /1267
10.7 Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente. 2714292 /1305
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacién y control del lote 1331
11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR )
inL1 Localizacién de los edificios de produccién y control 140271417/ 1466/
1651718247191/
12028 -
11.2 Circulacién de personal y materiales 1402 /1417 / 1466 /
1651 / 1824 /197% /
2028
11.3 Instalaciones para animales 1464
11.4 | Sistemas de agua, aire y vapor ~ T a0 AT Tae6 )
1651/ 1824/ 1971/
2028
11.5 Sistemas de drenaje y evacuacion de efluentes 1402 /14177 1466/
165171824 /1971 /
2028
11.6 Personal 1466 / 1651/ 1824/
1971 /2028
11.6.1 Organigrama 1486/ 1651 /1824 ¢
1971 /2028
11.6.2 Planes de capacitacion 196071971/ 2028
INFC i i ' 20617130637 2074 7
12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA 20cl /20631 2T,
215772160/ 2161 /
217172207/ 22417
2242 / 2384 / 2485
13 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA 2583

ROYANA MONL
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1. DATOS DEL SOLICITANTE

Carécter: (marcar lo que corresponda)
Laboratorio de especialidades medicinales:

Representante de empresa extranjera: EI

1.2 Nombre o Razén Social: SANOFI PASTEUR S.A.
1.3. N° de legajo: 6.538
14, Domicilio Legal:

Calle y niimero: Cuyo 3532
Localidad: Martinez
Cddigo postal: 1640
Provincia: Buenos Aires
Taléfono: 4732-50000

Fax: 4732.5207

1.5. Direccién Téenica:
Director Téenico o Codirector Téenico, firmante de la solicitud:
Apellido y Nombre: MONTEMILONE, Roxana Beatriz
DNI N® 22.276.125
N° de Matricula: 12.692

1.6 Representante Legal o Apoderado, firmante de la solicitud
Apellide y Nombre: MONTEMILONE, Roxana Beatriz
DNI N°: 22.276.125

2. DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

2.1. Apellido y Nombre o Razdn Social: SANOFI PASTEUR S.A.

22 Domicilio Legal:
Calle y ntimero: Cuyo 3532
Localidad: Martinez
Caodigo Postal: 1640
Provincia: Buenos Aires
Pais: Argentina
Teléfono: 4732-50000
Fax: 4732-5207







AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICTNALES
ADMINISTRACION REM 12 VAC
NACIONAL DE REGISTRO DE ol 0
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

3. DATOS DEL PRODUCTO.

3.1. Nombre comercial; ISTIVAC4

3.2 Forma/s farmacéutica/s: Suspension inyectable

33.  Cddigo/s ATC (Aplicacion/es terapéutica’s): JO7BBO2 [J (ANTIINFECCIONES PARA USO
SISTEMICO}/ JO7 (VACUNAS) / JO7B (VACUNAS ANTIVIRALES)/ JOYBB (VACUNAS CONTRA LA

GRIPE) /107BB02 (Influenza, virus inactivados, fraccionados o antigenos de superficie))

3.4 Concentracion/es:
Concentracién

Cada dosis de 0,5 ml contiene virus de la gripe (inactivados, fraccionados) de las siguientes cepas*:

Cepa A (HINT) oiviiieneiiiiiiiiraieieais e siesrsstansiietbasesssaestsss s 19 TCE HA¥¥
Cepa A (H3ND2) ettt iiieiinnrs e eietiieiasteetsassentiizsisisss s 19 TCE HAR*
Cepa B (linaje Yamagata) .. sttt a st et a9 TDCE HAR#
Cepa B (linaje Victoria) .. . vereenrreeeeinneenerennescencer 19 MNCE HAX*
*Cultivados en huevos de gallma embrlonados procedentes cle pollos 5anos

*+*Hemaglutinina

3.5 Formula completa por gr., ml, por unidad de dosis:

Cada dosis de 0,5 ml de vacuna contiene virus de la gripe (inactivados, fraccionados) de las siguientes
cepas*:

Principio/s Activo/s Contenido UNIDAD DE MEDIDA
Nombre Comin
Cepa A (HIN1) 15 meg HA**
Cepa A (HIN2) 15 mcg HA**
Cepa B (linaje Yamagata) 13 meg HA#*
Cepe B (linaje Victoria) 15 ‘ meg HA**
*Cultivados en huevos de gallina embrionados procedentes de pollos sanos
**Hemaglutinina
EXCIPIENTES Codigo OPS Contenido por unidad de | UNIDAD DE
forma farmacéutica MEDIDA
Cada dosis de 0,5 ml de contiene: ]
Solucion salina tamponada | | c.s.p. 0,5 | ml
Férmula de la solucion salina tamponada pH 7,2 (PBS) por 1.000 ml:
Cloturo de sodio 8,00 £
Cloruro de potasio 0,20 g
Fosfato disddico dihidratado _ 1,15 -
Fosfato monopotésmo ] 0,20 _ _ g
| Agua para prepataciones trgxectabies ©.8.p. 1.000,60 ml
i
N
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

REM

3.6

3.7

3.3

3.9

Origen de la materia prima:

Biolégico:
Biotecnologico! ::
Otro! 1

Descripeién sucinta de fuente de obtencién de la/s materia/s primars:

El principio activo es una suspensién acuosa de particulas virales fraccionadas inactivadas que se
multiplican en hueves embrionados y se purifican mediante ultracentrifugacion isopicnica. Las cepas
virales de referencia utilizadas para preparar el principio activo se seleccionan con base em las
recomendaciones anuales efectuadas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y son suministradas

por los Centros Colaboradores de la OMS. Las cepas de la gripe se derivan de la siguiente manera;

* Cepas de siembra de gripe tipo A: desde principios de la década de 1970, las cepas tipo A se
preparan mediante una reordenacion genética de las cepas de campo elegidas por los expertos de la
OMS y una cepa donante andloga a A/PR8 o A/PR/8/34 suministrada por ceniros colaboradores de
la OMS para asegurar una multiplicacién satisfactoria en huevos embrionados.

* Cepas de siembra de gripe tipo B: para preparar el DS se pucden utilizar cepas B de tipo salvaje o
cepas B preparadas por reordenacion genética de las cepas de campo suministradas por los centros

colaboradores de la OMS.

Envases/s primario/s: Presentaciones:

Jeringas con aguia acoplada;
Envase: Jeringa de vidrio tipo I con aguja acoplada de 25G 5/8 de acero inoxidable,

Método de sierre: Tapn-émbolo de elastémero (clorobutilo o bromobutilo), no contiene létex.

Protector de aguja de elastomero (poliisopreno sintético) y protector rigido de segurldad

de polipropileno traslicido,

Jeringas sin aguja acoplada

Envase: Jeringa de vidrio tipo 1,

Método de cierre: Tapén-émbolo fabricado de elastémero (clorobutilo o bromobutilo), no contiene latex.

Capuchén de elastémero (isopreno-bromobutilo sintétice), no contiene latex.
Contenido por unidad de venta:

= 1 jeringa prellenada de 0,5 ml con aguja acoplada.

- 10 jeringas prellenadas de 0,5 ml con agujas acopladas.
- 20 jeringas prellenadas de 0,5 ml con agujas acopladas.
- 1 jeringa prellenada de 0,5 ml sin aguja.

- 10 jeringas prellenadas de 0,5 m! sin aguja.

- 20 jeringas prellenadas de 0,5 ml sin aguja.

3.10. Perfodo de vida util: 12 MESES

31

Forma de conservacién (rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la luz):
Conservar en refrigerados entre +2°C y +8°C. No congelar.

Mantener la jeringa dentro del estuche para protegeria de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

BOYANA M
DIRECTORA
APODERADA
SANOF! PASTEUR

G
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3.11.1 Forma de conservacion de la forma farmacéutica reconstituida (rango de temperatura, influencia de la
humedad y sensibilidad a la luz): No apfica.

3.12,  Condisi6n de expendio propuesta: VENTA BAJO RECETA

313 Restricciones de uso: No aplica

Uso profesional exclusivo: :
Uso institucional exclusivo! E::I

4 DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTO/S ELABORADOR/ES

R ——

4.1. - Elaborado en:

FRANCIA:

Elaboracidn de los lotes de siembra. Elaboracién de los principios activos. Pruebas de Control de Calidad
de los principios activos. Elaboracién del producto final a granel. Llenado. Acondicionamiento secundario.
Controles de calidad del producto final a granel y del producto llenado. Liberacién del producto final.

BELGICA:
Acondicionamiento secundario.

Establecimiento (s)

SANOFI PASTEUR S.A. Parc Industriel d’Incarville , 27100 VAL DE REUIL, Francia
- Elaboracidn de los lotes de siembra.
— Elaboracién de los principios activos.
~  Pruebas de Control de Calidad de los principios activos.
— Elaboracién del producto final a granel.
— Llenado.
—  Acondicionamiento secundario.
~  Controles de calidad del producto final a granel y del producto llenado.
~ Liberacién del producto final,

SANOFI PASTEUR S.A. 1541, avenue Marcel Mérieux, 69280 MARCY L’ETOILE, Francia
- Pruebas de Control de Calidad de los principios activos.
- Acondicionamiento secundario.
—  Controles de calidad del producto final a granel y del producto llenado. -
—  Liberacion del producto final.

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE 105! Boulevard industriel Zone Industrielle 76580 LE TRAIT Francia
" = Llenado.
— Acondicionamiento secundario.

N.V. CRNA Z.L Heppignies Ouest Avenue d*Heppignies B-6220 FLEURUS, Bélgica
-~ Acondicionamiento secundario.

ROYANA
DIRECTO A
AFODE A
SANOFI PASTEUR\S, X,
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Etapa Sitio
Elaboracién de los lotes de siembra VAL DE REUIL
Elab -racion de los principios activos YAL DE REUIL
Pruebas de control de calidad de los principios activos MARCY L’ETOILE y
VAL DE REUIL
Elaboracién del producto final a granel VAL DE REUIL
Llenado VAL DE REUIL y
LE TRAIT
Acondicionamiento secundario VAL DE REUIL
MARCY L’ETOILE
LE TRAIT
N.V¥. CRNA
Controles de calidad del producto final a granel y del VAL DE REUIL y
producte llenado MARCY L’ETOILE
Liberacién del producto final VAL DE REUIL
MARCY L’ETOILE

4.2,

PAIS DE ANEXO I: FRANCIA ~ BELGICA
PAIS DE ANEXO II: L—_::]

Establecimiento (s) en ARGENTINA: SANOFI PASTEUR S.A, = Calle 8 N° 703 (esquina 5)
(1629) - Parque Industrial Pilat — Peia.de Buenos Aires

Importado a granel (Resolucion 8.8, N° 34/93), fraccionade, envasado
y acondicionade en ARGENTINA!

Pais de origen: FRANCIA
Pais de procedencia: FRANCIA

Establecimientos propios:

Nombre de la Razén Social: SANOFI PASTEUR S.A,

Certificado de habilitacién N°: 6.538

Nombre del Director Técnico: MONTEMILONE Roxana Beatriz
Direccidén: Calle y ndmero: Calle 8 N° 703 (esquina 5)

Provincia: Buenos Aires

Localidad: Parque Industrial Pilar

Cdédigo postal: 1629

Teléfono: 4732-5600

Fax: 4732-5207

ACYANA
DIRECTO

L T!
APCOERA
SANOF!I Pnsi\un % A
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4.3. Establecimiento/s contratado/s: No aplica.

4.3.1.  Su participacién en la elaboracidn del producto hasta el granel: Ne aplica.
Nombre de la Razdn Social:
Certificadc de habilitacion N°:
Nombre del Director Técnico;
Direccidn
Calle y numero:

Provincia;
Localidad:
Codigo postal:
Teléfono:
Fax:

4.3.2. Suparticipacion en el control analitico del granel: No aplica.
Etapa (descripcién) (*):
Nombre de la Razon Social;
Certificado de habilitacion N°:
Nombre del Director Técnico;
Direccidn:

Pafs:

Calle y niimero;
Provincia;
Localidad:
Codigo postal:
Teléfono:

Fax:

433, Suparticipacion en el fraccionamiento: No aplica.
Etapa (descripeion) (*):
Nombre de la Razén Social:
Certificado de habilitacién N°
Nombre del Director Téenico:
Diteccién
Pals:

Calle y nimero:
Provincia:
Localidad;
Cédigo postal:
Teléfono:

Fax:

4.3.4. Suparticipacion en el envasado: Ne aplica.
Etapa (descripcion) (*);
Nombre de la Razon Social:
Certificado de habilitacion N°
Nombre del Director Técnico:
Direccion
Pais:
Calle y nimero:
Provincia:

3

HROYANA MO HLONE
DIRECTORA TELNIGA
APODHRA
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e

Localidad:
Codigo postal:
Teléfono:

Fax:
(%) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laboratorios contratados

4.3.5.  Su participacién en el control del producto terminado: No aplica,
Etapa (descripcion) (*):
Nombte de la Razon Social:
Certificado de habilitacion N%
Nombre del Director Técnico:
Direccion
Pais: ARGENTINA
Calle y niumero:

Provincia:
Localidad:
Cédigo postal:
Teléfono:

Fax:

4.3.6. Depésito: No aplica.
Etapa (descripcion) (*):
Nombre de la Razén Social:
Certificado de habilitacién N*:
Nombre del Director Técnico:
Direccidn
Pais: ARGENTINA
Calle y ntmero:
Provincia:
Localidad:
Cédigo postal:
Teléfono:
Fax:

(%) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laboratorivs contratados

{.) Para el caso de especialidades medicinales importadas a granel, nc contenidas en su envase primario, (R.S. N° 34/95), debera consignarse en el
totuio: [mportado de (pais de origen), y fraccionado y acondicionado en ARGENTINA.

() Fraccionado y acondicionade en ARGENTINA. S6lo deberd presentarse la etapa de elaboracion en Ja ARGENTINA v el método de contrel
del granet y del producto terminado.
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS
DE LA LEY 24766

DE FOJAS: A FOJAS

ARTICULQ I° Las personas fisicas o juridicas podrdn impedir que la informacion que esté legitimamente bajo su
control se divulgue a terceros o sea adguirida o utilizada por terceros sin su consentimiento de manera contraria a
los usos comerciales honestos, mientras dicha informacion retina las siguientes condiciones:

a) Sea secreta en el sentido que no sea, como cuerpo o en la configuracion y reunion precisa de sus
componentes, generalmente conocida ni facilmente accesible para personas introducidas en los cireulos en que
normalmente se utiliza el tipo de informacion en cuestion. : y

b) Tenga un valor comercial por ser secreta. ; y

¢) Haya sido objeto de medidas razonables, en las circunstancias, para mantenerla secreta, ‘tomadas porla
persona que legitimamente la controla,

Se considerard que es contrario a los usos comerciales honestos el incumplimienio de contratos, ef abuso
de conflanza, la instigacion y adguisicion de informacion no divulgada por terceros que supieran o ho, por
negligencia grave, que la adquisicion implicaba tales prdcticas.

ARTICULO 3% Toda persona que con motivo de su trabajo, empleo, cargo, puesto, desempefio de su profesién o
relacion de negocios, tenga acceso a una informacion que reuna las condiciones enumeradas en el articulo 1°y
sobre cuya confidencialidad se lo haya prevenido, deberd abstenerse de usarla y revelaria sin causa justificada o
sin consentimienio de la persona que guarda dicha informacion y de su usuario autorizado.

ARTICULO 12°% Quien incurriera en la infraccion de lo dispuesto en la presente Ley en materia de
confidencialidad, quedard sujeto a la responsabilidad que correspondiera conforme con el Codigo Penal, y otras
normas penales. :

SANOFI P TE&\%\S
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Buenos Aires, 07 de abril de 2017

BHNAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
D -
f Concepto del recibo: 2033

Motive del tra'm‘ite: INSPECCION DE PLANTAS ELABORADORAS DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS SITAS EN PAISES EXTRANJEROS

s Inspeccién para Certificacién de Cumplimiento de Buenas Précticas de
as elaboradoras de DENGVAXIA — VACUNA TETRAVALENTE CONTRA EL

0S ATENUADOS)

on domicilio en Cuyo 3532 — (1640) — Martinez, Provincia de Buenos
» 8 N° 703 (esquina 5) — (1629) — Parque Industrial Pilar, Provincia de
en ese Ministerio por Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Técnica de la
Montemilone, se dirige a Uds. a fin de solicitar la Certificacién de
1as Précticas de Fabricacién de la Planta elaboradora de DENGVAXIA =~
E CONTRA EL DENGUE (DE VIRUS VIVOS ATENUADOS), cuya Inscripelon
1-08-2015 por Expediente N° 1-47-10.281-15-4.

olicitamos Inspeccién se encuentran en FRANCIA:

A,

iarc Industriel d'Incarville, 27100 Val de Reull, FRANCIA

abricacién: Produccidn de lotes de siembra — Produccion del granel final

L Liofilizacion - Sellado de capuchones — Etiquetada y acondicionamiento
- Produccion del diluyente al 0,4% — Produceién del diluyente al 0,9% ~

calidad = Liberacion del lotes.

funcién de la persona autorizada: Philippe JUVIN ~ Farmacéutico

e {Teléf: 00 334 3737 7319/e-mail: philippe.iuvin@sanofipasteur.com)

nte:

cada de nuestro Certificado y Disposicién de Hablilitacién de nuestra

aceta Oficial de la Autoridad Regulatoria de Brasil, ANVISA, del

e AR b
Cumplimiento GMP de la planta a inspeccionar. Aclaramos que la constancia de

cumplimiento GMP correspondiente estard disponible a Bvedad.

Fotocopia de la constancia de cumplimientw«{f/ pl%la‘a nspeccionar emitido por la
ANSM con fecha 04 de marzo de gg,if.ﬁfér ias, }f‘q@mﬂ&%ons a en el documento, que-la
periodicidad de las inspeccione§ GMP E\a\_,ﬁivg&ﬁ* rde 3 3fios. ( 1
Site Master File delaplanta, | * W€ o 40t

corre‘s‘por@?‘eﬁ&

HOVANA IMGNEE

Comprobante del pago de arance e DIRECTHRA\TE Swica
e P 1
i i \ @b ~\\ SANOF! PASTAUR S\
Sin otro particular, saludamos muy\ tentang\_qj;ﬁgm =} , . !
_,‘\:“-l / b k
. & ~ BOANS N)B’DNﬁEMlLONE
\/__,,.m»"‘" CIRECTOR TETNICA
S Ao O R
Cuye 3532 - {1640) Martinez, Bueros Aires SANOF! PASTEU S A

Asuntos Regulatorios Tel.: 4732-5920/ 4732-6997/ 4732-5965 wwiw.sanofipasteur.com
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AINISTERIQ de SALUD

ADMINISTRACION NACIONAL TS AT
DE MEDICAMENTOS, AUMENTOS 1 U\@’Q :
Y TECNOLOGIA MEDICA N DA

Cor‘ncepto del recibo: 2033
Motivo del trdmite: INSPECCION DE PLANTAS ELABORADORAS DE
PRODUCTOS FARMACEUTICOS SITAS EN PAISES EXTRANJEROS

itud de Inspeccién para Certificacién de Cumplimiento de Buenas
as de F»é,bi'ic'a'cié_h de las Plantas elaboradoras de DENGVAXIA - VACUNA
TETRAVALENTE CONTRA EL DENGUE (DE VIRUS VIVOS ATENUADOS)

De nuestra consideracién:

S&NO:FI PASTEUR S.A., con domicilio en Cuyo 3532 ~ {1640} ~ Martinez, Provincia de Buenos

' A_ir’es, y planta en Calle 8 N° 703 (esquina 5) —~ (1629} « Parque Industrial Pilar, Provincia de

Buenos Aires, inscripta en ese Ministetio por Legajo N° 6538, bajo la Direccidn Técnica de la
Farmacéutica Roxana Montemilone, se dirige a Uds. a fin de solicitar la Certificacién de
Cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacidn de las Plantas elaboradoras de DENGVAXIA -
VACUNA TETRAVALENTE CONTRA EL DENGUE (DE VIRUS VIVOS ATENUADOS), cuya Inscripcion
en el REM se inicio el 31-08-2015 por Expediente N° 1-47-10.281-15-4,

. Las plantas sobre las que solicitamos Inspecclén se encuentran en FRANCIA y son:

v SANOF| PASTEUR S.A.

»  Direccion: Parc industriel d’Incarville, 27100 Val de Reuil, FRANCIA

» Etapas de fabricacién; Produccion de lotes de siembra -~ Produccién del granel final
= Llenado - Liofilizacion — Sellado de capuchones - Etiquetado y acondicionamiento
secundario ~ Produccion del diluyente al 0,4% ~ Produccidn del diluyente al 0,9% -
Control de Calidad — Liberacidn del lotes.

* Nombre y funcidn de la persona autorizada: Philippe JUVIN — Farmacéutico
Responsable {Teléf: 00 334 3737 7319/e-mail: philippe.juvin@sanofipasteur.com)

v" SANOFI PASTEUR
»  Direccidn: 31-33 quai Armand Barbés, 69250 Neuville-sur-Sadne —~ FRANCIA
* Etapas de fabricacién: Produccidn del principio activo a granel — Control de Calidad
- Liberacion de lotes.
Nombre y funciéon de la persona autorizada: Philippe JUVIN — Farmacéutico -
Responsable (e-mail: philippe.juvin@sanofipasteur.com)

Rapa

ko_u TEMILONE
7%7‘ X TECNICA

: Cuyo 3532 - (1640) Martinez, Buenos Aires
Asuntos Regutatorios Tel.: 4732-58207 4732-5997/ 4732-5665 www.sanofipasteur.com SANOFI Ra
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v SANOFI PASTEUR S.A.
' » Direccién: 1541, avenue Marcel Mérieux, 69280 Marcy 'Etoile ~ FRANCIA
+ Etapas de fabricacién: Produccién del principlo activo a granel - Produccién del
diluyente al 0,4% ~ Control de Calidad.
Nambre y funcién de la persona autorizada: Philippe JUVIN -~ Farmacéutico
Responsable (e-mail: philippe.juvin@sanofipasteur.com)

Asimismo aclaramos que en la planta de SANOFI WINTHROP INDUSTRIE ~ 1051, Boulevard
Industriel, 76580 Le Tralt, Francla, se produce el diluyente al 0,4 % (alternativamente con las

hj‘; plantas de Val de Reuil y de Marey I'Etoile).
S

Y

. Solicitamos que por favor tengan en cuenta que la elaboracion de la Sustancia Activa CYD
[-{{7 ""4e 1a Vacuna contra el Dengue es realizada por campafas, y que, dependiendo de la fecha
de inspeccidn, es posible que no haya produccién durante la inspeccion.
Adicionalmente, debido a la actual reserva de Sustancia Activa para el lanzamiento de la
vacuna, no hay produccién de Sustancia Activa programada durante |a segunda mitad del
afio 2016.

Adjuntamos a la presente:

- Fotocopia autenticada de nuestro Certificado y Disposicidn de Habilitacion 'd'e nuestra
planta.
- Fotocopias del inicio del Expediente N°® 1-47-10.281-15-4.

- Fotocopia de las constancias de cumplimiento GMP de las plantas a inspeccionat.
- Site Master File de las plantas.

Sin otro particular, saludamos muy atentamente.

_ Cuyo 3532 - (1640) Martinez, Buencs Alres
Asuntos Regulalorios Tel.: 4732-5020/ 4732-5807/ 4732-5065 www.sansfipasteur.com







