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year-old women; (2) use of qHPV vaccine does not have any adverse health impact
through ~4 years following the completion of the vaccination regimen in MAW; (3)
administration of gHPV vaccine does not adversely affect fertility or pregnancy outcomes
in mid-adult women, and (4) the safety profile of a 3-dose regimen of qHPV vaccine is
not affected by baseline HPV infection or disease status. The safety profile from P019 is
consistent with current labelling of the gHPV vaccine,

2.5.6 Benefits and Risks Conclusions
25,61 Overview

HPYV infection is the most common sexually transmitted infection worldwide, The attack
rate is high in sexually active adults. While the peak incidence of HPV infection occurs
within 10 years of sexual debut, social changes (e.g., later marriage, increasing divorce
rates, and infidelity) have increased the risk of HPV infection in women in their late 20s,
30s, and 40s, This risk is demonstrated in the placebo arm of Protocol 019: (1) at Day 1,
67% of study subjects had no evidence of past or current infection with any of the 4
vaccine HPV types; and (2) among placebo subjects who were naive to vaccine HPV
types at Day 1, the incidence of persistent HPV 6, 11, 16, or 18 infection or disease (CIN
any grade and EGL) was 2.0 per 100 petson-years at risk,

The high rates of cervical, vulvar, and vaginal diseases that begin after sexual debut in
late adolescence, and continue through the 20s, 30s, and 40s, point to the need for a
highly effective vaccine against HPV.

In the Endpoint-driven Analysis for qHPV vaccine, the following benefits were
demonstrated:

1. Efficacy: prophylactic administration of gHPV vaccine to 16- to 26-yeat-old
young women was shown to be highly effective in preventing HPV 16- and HPV
18-related cervical, vulvar, and vaginal cancer and cervical, vulvar, and vaginal
pre-cancers (CIN 2/3 and AIS; VIN 2/3, and VaIN 2/3, respectively); HPV 6.,
11-, 16-, and 18-related cervical, vulvar, and vaginal dysplasia (CIN [any grade]
or AIS: VIN, VaIN): and HPV 6- and 1]-related condyloma acuminata,

2. Immunogenicity: the vaccine was siown to be highly immunogenic in all
populations in which it was tested (9- to 26-year-old girls and women: 9- to 15-
year-old boys). Vaccine-induced anti-HPV 6, 11, 16 and 18 responses were
shown to persist through 5 years following initiation of a 3-dose regimen of
qHPYV vaccine.

3. Safety: administration of gHPYV vaccine was shown to be generally-well tolerated
in all populations in which it was cvaluated. There were no vaccine-related
serious adverse experiences, No safety signals were identified with the exception
of increased incidences of transient injection-site adverse expetiences and low-
grade fever following vaccination. Use of qHPV vaccine did not impact overall
pregnancy outcomes. Administration of gHPV vacéine to nursing mothers did no
affect the health of the mother or the nursing child. '
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New Information on the Immunogenicity of gHPV Vaccine in 24- to 45-Year-Olds.
The expansion of the age range in which the gHPYV vaccine was evaluated allowed for a
comprehensive analysis of the impact of age at vaccination on the immune response to
the qHPV vaccine. For all 4 vaccine HPV types, there was an inverse correlation between
age at vaccination and anti-HPV GMTs at Months 7, 24 and 48, Given that the
prophylactic efficacy of the 3-dose regimen of gHPV vaccine across the age range
remained above 90% for the relevant primary endpoints, it is likely that the efficacy of
qHPYV vaccine in MAW will be as durable as the efficacy of qHPV vaccine in YAW.

Among MAW who were seropositive to vaccine HPV types at Day 1, vaccine induced
immune response to the types for which they were positive were comparable to those
observed among YAW who were seropositive to the same type at Day 1. These results
suggest that MAW can mount anamnestic responses that are as robust as those observed
in YAW, Such anamnestic responses are critical to the durability of the efficacy of
vaccines in general. These data provide further support to the likelihood that the
protective efficacy of the qHPV vaccine in MAW will be long-lived.

New Information on the Safety of gHPV Vaccine in 24- to 45-Year-Olds. The
administration of qHPV vaccine was found to be generally well-tolerated, The
proportions of subjects who reported serious adverse experiences, or who discontinued
due to an adverse experience were low and were comparable between vaccination groups.
Injection-site adverse experiences were more common among subjects who received
qHPV vaccine compared with placebo subjects, but most of these adverse experiences
were mild or moderate in intensity.

New information was also obtained with regard to pregnancy outcomes. The proportions
of pregnant subjects who experienced adverse outcomes (fetal Joss, congenital anomaly)
were comparable between vaccination groups. '

2.5.6.3 Limitations and Risks

Based on the current and prior Applications, the following efficacy, immunogenicity, and
safety risks and limitations have been identified:

1. The full duration of protection induced by the gHPV vaccine remains to be
determined ' '

Individuals remain at risk for HPV infection as long as they remain sexually active.
The efficacy of qHPV vaccine, as well as immune memory, was demonstrated only
through 5 years of follow-up post-vaccination onset in YAW and approximately 4
years of follow-up post-vaccination onset in MAW.,

The current data set provides important reassurarice regarding the durability of
vaccine-induced protective efficacy:

- Efficacy with respect to HPV 18-related endpoints remained high, even
though a substantial proportion of study subjects were nominally anti-HPV 18
seronegative during the persistence phase. This finding suggests that the
important role of immune memory and anamnestic responses in the protective
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efficacy of the qHPV vaccine. The strong and durable immune memory
induced by of qHPV vaccine was demonstrated in P007-10 (see prior
supplemental Application),

— The duration of follow-up in PO19 was a median of 4.0 years per study
participant (mean follow-up time was 3.8 years), the high efficacy of the
vaccine, the modest impact of age on anti-HPV GMTs over the 24- to 45-
year-old age range, and the strong anamnestic responses induced by the gHPV
vaccine in MAW who were seropositive at Day 1 support the durability of the
protective efficacy induced by gHPV vaccine when administered to MAW.

— Subjects in PO19 will be followed for a total of 10 years to further evaluate the
duration of efficacy of QqHPV vaccine in MAW.

2. Because the efficacy of the vaccine approached 100%, it was not possible to
define immune correlates of efficacy

To define immune correlates of efficacy, it is necessary to have a sufficient number of
cases of infection or disease caused by vaccine HPV type in subjects who received a
3-dose regimen of qHPV vaccine and who underwent anti-HPV testing, so that anti-
HPV levels can be cotrelated with potential for a breakthrough infection. The efficacy
of gHPV vaccine has remained near 100% in the PPE population to date. Among the
4 subjects who received qHPV vaccine, had cetvical, vulvar, or vaginal disease
caused by vaccine HPV types, and underwent serologic testing, there was no obvious
cut-point to define an immune correlate of efficacy.

Summary Statement

The data obtained in the current Supplemental Application strongly support the tain
conclusions of the Original and First Supplemental Applications. There is strong
evidence for efficacy in a population that is representative of the population for which
qHPV vaccine is intended, with little safety risk. Administration of gHPV vaccine to
adolescents and adults is highly likely to induce protection through petiods of high risk
for acquisition of infection with vaccine HPV types.

The qHPV vaccine has clearly demonstrated a favorable benefit/tisk ratio. On the basis
of the data presented in the original Application and the current supplemental
Application, the indication proposed below is justified:

The gHPV vaccine is a vaccine indicated in girls and women 9 to 45 years of age for the
prevention of cervical, vulvar, and vaginal cancer, cervical dysplastic lesions, and
genital warts caused by HPV:

The gHPYV vaccine is indicated to prevent the following diseases:
o Cervical, vulvar, and vaginal cancer caused by HPV types 16 and 18

*  Genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11

ON 3.0 APPROVED
Restricted & Confidential ~ Limited Access

nmm&”ﬁﬂ, !_.‘.'arm,oel 5

ok TR

Metch oo & Reneif g

& -
'u""—“-:'.": i 14

g

STOR R M cast
!al}.TRIG-;LJ-‘ Nr‘aDabI\aF... 15






Human Papiilomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine—Adult Women 30
2.5 Clinical Overview

2.5.6.2 New Information Presented in the Current Application

The P019 end-of-study data presented with this Application extend these benefits in a
very important way: they demonstrate the benefit of the gHPV vaccine among 24- to 45-
year-old women. These data show that both susceptibility to and risk for persistent
infection and disease exists in this population of women. While high efficacy was shown
in the original application, the extended period of follow-up has now demonstrated high
efficacy against clinically manifest lesions such as CIN, genital warts, as well as
persistent -infection, in all study populations, Additionally, the relationship of HPV 16
and 18 persistent infection and subsequent high grade disease, as well as the relationship
of HPV 6/11 persistent infection and subsequent condyloma acuminata, have been
demonstrated in women ages 24 to 45 years of age, as it has in younger women.

New Information Regarding the Efficacy of qHPV Vaccine in Mid-Adult Women
(MAW). The efficacy study of gHPV vaccine in MAW evaluated a composite endpoint
for persistent infection, CIN, or EGL caused by vaccine HPV types. Inclusion of
persistent infection in this endpoint was justified by (1) the size and results of the clinical
trials of qHPV vaccine in YAW; (2) the central role of persistent infection in the
pathogenesis of HPV-related cervical, vulvat, and vaginal disease; and (3) the consistent
efficacy of the qHPV vaccine with respect to persistent infection and to cervical, vulvar,
and vaginal disease caused by vaccine HPV types.

Prophylactic administration of qHPV vaccine was highly cffective in preventing HPV 6-,
11-, 16-, and 18-related persistent infection or cervical, vulvar, or vaginal disease, In the
PPE population: (1) the magnitude of efficacy was comparable to that seen among YAW;
(2) efficacy was observed in both age strata; (3) efficacy was observed with respect to
HPYV 16- and 18-related endpoints alone, and HPV 6- and 11-related endpoints alone; and
(4) high efficacy with respect to HPV 6-, 11-, 16-, and 18-related CIN (any grade), AIS,
or EGL was observed. These results justify the application of conclusions regarding the
efficacy of the qHPV vaccine in YAW to the MAW population.

These results have profound public health implications. Implementation of vaccination
programs in adolescent and adult women will substantially reduce their risk of cervical,
vulvar, and vaginal cancer. Based on the rates of cervical cancer and precancers in the
United States, universal vaccination programs targeting adolescent and young-adult
women using gHPV vaccine (currently being implemented) will eliminate ~5000 cases of
cervical cancer and ~1500 cases of vulvar or vaginal cancer annually. Substantial
reductions in the burden of cervical, vulvar, and vaginal dysplastic lesions can also be
expected: ~120,000 fewer CIN lesions, ~400,000 fewer cases of genital warts. Fewer
women will experience Pap test abnormalities requiring colposcopic follow-up, and rates
of surgical excision procedures will decrease by over 40%, Vaccination programs will
also improve quality of life, as fewer women will have to contend with a diagnosis of
cancer or precancer, and the realization that they have a sexually-transmitted disease.
Vaccination of Mid-Adult Women will hasten the accrual of this benefit, as this
population is sexually active and therefore at immediate risk of HPV infection. Taken
together, these, benefits will result in a strong, positive impact to women’s health,
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And the following precancerous or dysplastic lesions caused by HPV types 6, 11, 16, and 18:

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2/3 and Cervical adenocarcinoma
in situ (AIS)

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade I

Vulvar intraepithelial neoplasia ( VIN ) grade 2 and grade 3
Vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) grade 2 and grade 3
Vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) grade I

Vaginal intraepithelial neoplasia (ValN) grade 1

The gHPV vaccine also provides protection against HPV 31-, 33-, 52- and 58-related
CIN (grades 1, 2, 3) or AIS.
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Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine—Adult Women 62

2.5 Clinical Overview

Appendix 2.5: 14

Persistence of Anti-HPV 6 Immune Response’
(Per-Protocol Immunogenicity Population ~ gHPV Vaccine Group)
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! The dots shown the in plot correspond to estimates of geomeiric mean titers (GMT). The vertical bars
superimposed to each dot represent the 95% confidence intetval associated with the estimated GMT. The
mint vettical axes immediately to the left of the vertical bars show the range of the 95% confidence interval
specific to each GMT ostimate. The length of each vertical bar is relative only to the mini scale
imtediately to the left of the vertical bar. The length of the vertical bars across time points are not
comparable. Comparisons of statistically significant difference or absence of statistically significant
difference betwesn GMTs over time should not be made on the basis of comparisons of the length of the

vertical bats,
[Ref, 53.5.11 Piv]
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Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine-Adult Women 63
2.5 Clinical Qverview

Appendix 2.5: 15

Persistence of Anti-HPV 11 Immune Response’
(Per-Protocol Immunogenicity Pepulation ~ gHPV Vaccine Group)
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! The dots shown the in plot correspond to estimates of geometric mean titers (GMT). The vertical bars
superimposed to each dot represent the 95% confidence interval associated with the estimated GMT. The
mini vertical axes immediately to the left of the vertical bars show the tange of the 95% confidence interval
specific to each GMT estimate. The length of each vertical bar is relative only to the mini scale
immediately to the left of the vertical bar. The length of the vertical bars across time peiats are not
comparable. Comparisons of statistically significant difference or absence of statistically significant

difference between GMTs over time should not be made on the basis of comparisons of the length of the
vertical bars.
[Ref, 5.3.5.1: P019]
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Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine~Adult Women 64
2.5 Clinical Qverview

Appendix 2.5: 16

Persistence of Anti-HPV 16 Immune Response’
{Per-Protocol Immunogenicity Population - gHPV Vaccine Group)
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! The dots shown the in plot correspond to estimates of geometric mean titers (GM'T), The vertical bars
superimposed to each dot represent the 95% confidence interval ussociated with the estimated GMT. The
mini vertical axes immediately to the left of the vertical bars show the range of the 95% confidence interval
specific to each GMT estimate. The length of each vertical bar is relative only to the mini scale
immediately to the left of the vertical bar. The length of the vertical bars across time points are not
comparable. Comparisons of statistically significant difference or absence of statistically significant
difference between GMTs over time should not be made on the basis of comparisons of the length of the

vertical bars.
[Ref. 5.3.5.1: PO19]
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Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18) Recombinant Vaccine-Adult Women 65
2.5 Clinical Overview

Appendix 2.5: 17

Persistence of Anti-HPV 18 Immune Response
(Per-Protocol Immunogenicity Population — gHPV Vaccine Group)
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! The dots shown the in plot correspond to estimales of geometric mean titers (GM'T). The vertical bars
superimposed to each dot represent the 95% confidence intetval associated with the estimated GMT. The
mini vertical axes immedialtely to the left of the vertical bars show the range of the 95% confidence interval
specific to each GMT estimate. The length of each vertical bar is relative only to the mini scale
immediately to the left of the vertical bar. The length of the vertical bars across time points are not
comparable. Comparisons of statistically significant difference or absence of statistically significant

difference between GMTs over time should not be made on the basis of comparisons of the length of the
vertical bars,
[ReE, 5.3.5.: PO1Y]
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VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD

Plan de Farmacovigilancia

MSD Argentina desarrollard un plan de Farmacovigilancia para ia VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA
EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMAND, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD basado en:

1) Esta vacuna formara parte de un programa regular de Fa rmacovigilancia que MSD tiene actualmente en
funcionamiento v que Incluye seguimiento constante de todos los productos en comercializacién, con reportes
a nuestra Casa Matriz y ANMAT seglin correspondiera,

2}  Es nuestro pian hacer un seguimiento de la incidencia de esta patologla en nuestro pafs,

Continuando sobre el tema, destacamos lo sigulente:

- Merck Sharp & Dohme Corp. Internacionalmente, y en forma integrada MSD Argentina, dispone de un
programa de Farmacovigilancia constante de todes los productos en linea de la Compafifa,

. En este marco nuestra sub-sidiarla local actia como un receptor constante de reportes, que son girados (fos
locales recibidos) a la ANMAT vy a nuestra Casa Central para su consclidacion,

- Luego de 1a consolidacién de datos internacionates, recibimos con periodicidad de nuestra Casa Central los
informes corraspondientes, ya sea informativos o gue motiven cambios sobre los praspectos.

- En acuerdo con la ANMAT en nuestro pals, comunicamos todos los reportes locales, de los productos en
comercializaclén, e Informes amplios Internacionales, en los casos que estos determinen cambios de
sepuridad.

En el marco de este contexto general que se viene desarrollande, v ante la llegada al mercado de nuevas e
Impartantes vacunas de alto Impacto sanitario, Merck Sharp & Dohme Corp. y MSD Argentina como subsidiaria
tiene establecidos procesos de Farmacovigilancia aGin mds especificos para estos productos, a saber:

- PHmeramente el sistema de Farmacovigilancia de vacunas reproduce todos los llneamientos arriba
citados, pero ademds y por la importancia de las mismas, se maneja &b seguimiento en forma
independiente. £} sistema de Farmacovigilancia de vacunas es independiente al de productos generales
en linea, conformando una base especial de seguimiento de productos bloldgicos.

. En casos particulares hay un segulmiento especial de determinadas reacclones adversas por sus
antecedentes e Implicancias como por glemplo el seguimiento especlal de los casos de Invaginacion
intestinal en vacuna para rotavirus y el seguimiento en posible exposicldn a embarazadas para HPV,

- En el caso particular de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO, TIPQS 6, 11, 16 Y 18, MSD existe ademds un seguimiento de los pacientes expuestos a la
vacuna en los paises Nordicos de Europa (Noruega, Dinamarca, Suecia e Islandia), a efectos de evaluar en
el largo plazo , seguridad y duracién de la eficacla de la VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE
CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ, TIPOS 6, 11, 16 Y 18, MSD (Sinopsis of Nordic Cancer
Registry Study).

Ante lo descrito, proponemos seguir en Argentina estos lineamientos generales, continuar con el reporte
especifico de casos locales a la ANMAT, y enviar para vacunas todos los resimenes consolidados de
informacion con la periodicidad que los recibamos,

Para un mayar detalle respecto a las caracteristicas particulares del plan de VACUNA CUADRIVALENTE
RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO, TIPOS 6, 11, 16 ¥ 18, MSD  adjuntamos copia de
la documentacidn oficlal de nuestra Casa Central , y hacernos hotar gue nuestra plan local entrard en vigencla
& partlr da |a comercializacion da la vacuna an Argantina , en lineas generales, y ante el ingreso de la misma &
planes oficlales del Sisterna Publico de Salud, se adacuard sl es que se establecen nuavas pautas especificas,

Merck Sharn & Dobpe Argenfinabing,
Jose Nerone
Apoderado RO
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‘ ,PRIME COPIA.- OCHOGIENTOS CiNCUENTA' TREBASRisttucion de poder:

 Vicente Ldpez, Pattiqo del mismo nombre, Provincia de Buenos Aires, a veintidts
* de Noviernbre de dos mil once, ante mi, Pablo Marla Hortiguera, Nolario Titular del
. Registro 33, COMPARECEN quienes dicen ser: don Maria Fiorencia Scandale,

. argentina, mayor de edad, casada, Documento Naciona! de Identidad 21.972.830. |

. ~ tador 1406/10 de este Partido. Se justifica la identidad de los compareoientes por i

| ser personas de mi conocimiento, doy fe, en los términos del artrcuio 1002 inciso §

de 2011 pasada ante el Escribano Adseripto a este Registro 33, don Arturo Rafael 70

17

. ha) !nc "a Marclo Antonio Marting y elros.- En ia localidad de Vicente Lépez, Par-

4

8 mwu HORTIGUERR
OTARLID

e rm HCRTIGUEHA |

Maria AR Scanﬂal@ y otro en representacion de "MERCK, SHARP & DOHME

(ARGENTINA) INC" a favor de Eduardo Daniel Olivera y otros.- En la localidad de

y don Horacio Alberto Rosgendo, argentino, mayer de edad, sasado, Documento

| Nacional de |dentidad 16,280,528, domiciligdos legalmente en Avenida del Liber- & .‘,;“«-g

] a) del Cadigo Civil. Y los requirentes DICEN: Que vienen par el presente, conforme £

o lo normado por el artfcule 1924 y concordantes del Cddtéo Civil, a SUSTITUIR [

PARGiALMENTE en los términos que més adelante se detallardn, & Poder

General que les fuera otorgado por escritura ntimero 793 de fecha 3 de Naviembre

Hortiguera, al follo 2209, instrumenta cuyo crlgiﬁal tengo a la'vista para este acto, :
doy fe. A continuacién se transcribe integra;ménte el poder qus jos requirentes sus.
tituyen: “PRIMERA COPIA.- SETECIENTOS NOVENTA Y TRES.. Revocaién da 2

Poder. Poder a Funclonarios Ejecutives: "MERCK, SHARP & DOMME (Argenti-

tido del mismo nombrs, Provincia de Buenos Aires, .a tres de Noviembre dos mil ) \-
once, ante mi, Arturo Refael Hortiguera, Notano Adscripto al Regxstro 33, CQM- /.
bdad, casado, titu- \
ac:'onai de !denﬂda \ -,
et el eyt s 1o )
Apcddrado BIRECTOR TECNIGC \

MATRICLHE. A NACIONAL 15438
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'94, 429.345, y don Horaclo Alberio ROSENDQ, argentine, mayer de edfaqg, casa-
do, Documento Naclonal-de Identicad 16,280,526, domicfiiagos.egalmente en A

venida del Libertador 1406/10 da este Partido. Se justifica ja identidad de las

comparscientas por ser personas de mi conocimienta, doy fa, en los términos del
artloulo 1002 inciso a) del Cédigo Civil. INTERVIENEN en su carécter de repre-
sentantes fega}as, como Director Ejecutivo of primero y como Dirscter Financisro

el segundo, de fa entidad que con domicilio constituida en Avenida del Libertador
1406/10 de Vicente Lépez, Provincia de Buenas Aires, gira bajo la denominacién

“WERCK, SHARP & DOHME (ARGENTI&A! INC." lo que justifican exhibiendo:

a) Estatutos otorgados el 25 de Enero de 1978 en Estados Unides de Norteame-

fnica, Estadcla de Nueva Jersey, Condade de Union, ants la Escribana Helen M.
| Essex, que en festimonio tengo a ia vista para este acto Inscriptos en la Inspeo-
cién General de Justicia bajo el nimero 31 del Libro 81 Tomo 8 de Estatutos EX-
| tranjsros con fecha 29 de Mdrzo de 19786, b) constancia de cancelacion de Ins-
cripoidn en fa Inspeceion General de Justicia por camblo de jurisdiceidn de la su-
cursal, emitida con fechs 19 de Diciembre de 1997: ¢) Rasolupién adoptada por
L ransantimiento Unénime per Escrito del Directorio dol 6 de Noviembre de 1996
susoripté por el Secretaric de la antidad, don H. A. Glasser, ante el Esoriban de
Nuava Jersey, Estados Unidos de Norteamérica, Michels L. Whité el 27 da Né—
viembre de 1996 por la que se resusive constitlr domicifio en la Répﬂbﬁca Argen-
tina en la Avenida del Libertadior 1406/1410 Wcanté Lépez, Provincla da Buenos
Aires, [nscripto an la Direecion Pravinclal de Personas Jurldicas en la Matrioula
46932 de Sociedades Comerciales Legajo §2393 por Apertura de Sueursal, fe-
chago an L.a f—’!ata af 30 de Octubre de 1997, d) ﬁes_olucion del Directorio de. fe-

cha 19 de Febrero de 1998 suscripta por el Secretaric de fa entidad don Haraldo
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A Gla or ante ef Escribano de Nueva, Jersey, Condado de Hunderton, Estados

Unidad de Norfe,gmérfca, Mfchele L. White el 19 de Febrero de 1998, inscripta en
la Inspeccion General de Justicia por Cambia a Jurisdiccion Prownma/ de la Su-

cursal el 19 de Diciembre de 1997. Consfe gue tengo toda fa dooumentao:én re-

. lagionada & Ja vista para esle acto, con las legalizaciones de ley, doy fe, v en fo- |
. focapia por mi autenticadas corren agregadas al folio 283 afio 1 996; e} Resolu- |

- cibn adoptada por Consenﬁmiento Unanime del Directorio de fecha 25 da Abni |

eumpfimiento de mi cometido transeribo textualmente a continuacién el acta rafe- 1%

rica: "TRADUCCION PUBLICA: PODER. APOSTILLA (CONVENCION DE LA

CA. 2 ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: SANDRA MA- |

.\'

RIE MCFADDEN. 3. QUIEN ACTUO EN SU CARACTER DE: ESCRIBANA pO-

BLICA DE NUEVA JERSEY. 4. LLEVA EL SELLO DE; SANDRA MARIE V/

MCFADDEN !:SCR!BANA CERTIFICADO. 5. EN TRENTON NUEVA JERSEY

B, (NG
felantu

210 G0
r-; HTECNICO
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torf - Tesorero del Esta;:lo. B.‘N": AA37706, 9, SELLQ, SE OBSERVA UN SELLO
EN COLORES QUE DICE: EL GRAN SELLO D@%‘;&ﬁTADO DE NUEVA JER-
SEY. 10. FIRMA: Figura uﬁa firma ilegible. Namero dé! Certificado; 121881142.
Verifigue ests certlficado en: hﬁps:/me?.state.nj. us/TYTR_StandingCert/JSP/
Verify_Cert jsp. En la segurnda pagina con membrete de Merck se lee lo siguien-
te: Certificacién Yo, Katie Fedosz, Subsecretaria de Merck Sharp & Dohme (Ar-
gentina) (ne. (la “Compafifa’), una sociedad andnima debidamente constituida ¥
exisfeﬁte segtin las leyes del Estadeo de Defaware, Estados Unidos de América,
certifico por &f p.resente que el adjunto sobre la Accién Tomada por Consentimien-
to por Escrito del Directorio de la Compafifa en Lugar de una Reunion, con facha
25 de abri de 2011, formalizad por Marcio Antonio Martins, Joseph Promo, ¥ E-
dugrdo Ronco?atro, es copla fiel y exacta. EN FE DE L.O CUAL, firmé y colc;qué ef
selfo de la Compafifa este vigésimo segundo dia def mas de septiembre de 2011,
Sigue a continuacién una firma flegible. La aclaracion dice: Katie Fedosz - Subse-
oretaria (SELLO) Se observa un sello redondo en relieve en el oual se lee: Merck
Sharp & Dohmé (Argentina) Inc. - Sello societario - %978 - Delaware, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA. ESTADO <DE NUE VA JERSEY. CONDADO DE HUN-
TERDON., Firmé y juré ante ml este vigésimo segunde dla del mes de septlembre
da 2011, Sigue'!uego una firma ileglble y una aclaracién qua dica:‘EscrIbana Pu-
hiica, (SELLO) Figura un sello que dice: Sandra Marle McFadden - Escribana PU-
biica - Estado da Nueva Jersey - Mi autorizacién vence el 18 da enaro de 2015,

Sigue a continiacion un sello redondo en relieve en el cual se les! Sandra Marie

MoFadden « Escribana Publica - Nueva Jersey. MERCK, SHARP & DOHME

(ARGENTINA],_INC. ACCION TOMADA POR CONSENTIMIENTO POR ESCRI .2

-
x>
&

v'd"’
TO DEL DIRECTORIO EN LUGAR DE UNA REUNION - 28 de Abril de 2011,
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10,

13

~ tia Scandale, de nacionalidad argentina, documento nacional de identidad nime- [

TR IR

%ﬁﬁﬂ!ﬁgﬁ& de/ Dirsctorio de

Marck Sharp & Dohme (Argentina} Inc., una sooiedéo‘ anénima de Delaware {la
‘Compafifa’), por el presente toman fa siguiente accién y-otargan su consenti
miento para adoptar las resoluciones siguientes conforme al Artfoulo 141 (9 de fa

Ley General de Soviedades Andnimas de Delaware: RESOLUCION DEL DIREC-

. TORIC. PRIMER PUNTO DEL ORDEN DEL DiA. Designacién de la persona a

- cargo de la sucursal argentina de la Compafie (de acuerde con. el articulo r

118 de la Ley argentina namero 19.550), designhacién de los funcionarios e-

Jecutivos de sucursales, y otorgamiento de poderes explicitos a los funcio- N
narios efecutivos de las sucurseles. SE RESUELVE, que Margio Antonjo 2

Marting, de nacionzlidad brasllefia, titular del pasaports nimero CY201690, sea ""4"'

designado como persoha a cargo de la Sucursal Argentina de la Companfa, se- N '*:
gUn los téminas del Artloulo 118 de la Ley argentina namero 19,550, ¥ sus an- 13

miendas. SE RESUELVE, que la designacion de funcionatios ejec:ut.‘vos-&e St |
cursales para la Sucursal Argentina de la Compafita, hasta Ja opertunidad de /2 e |

leccion y calificacién de sus respectivas sucesores, receiga sobre las personas cf- |

tadas a continuacion: - Director Ejecutive: Marcio Antonio Martins, de nadions

lidad brasilefia, titular del pasaporte nimero CY201890. - Director Financiero; {

Horacio_Alberto Rosendo, de nacionalidad argentina, documento nacional de i- .

dentidad nimerc 16.280.526. - Director de Recursos Humanos: Marla Floren-

re 21.972.830. SE RESUELVE revocar. an todos y cada une de sus términos el

siguients poder: Poder General Amplio formalizado por escritura ndmero 766 del ‘,

‘.,‘;.'_,:ﬁ'_;lél . . _Vf-
%&%ﬂ%ﬂbfembre de 2009 pasada ante el Escribano del Parlido de Vicente Lopez, ‘-

MerokShatn & Do Argetin) .
José Nerone
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Registro Notarlal Numero 33 de su edscripelon, El referido Poder sg formalizé en

sumplimiento de la Resolucion par Consentimienta Unénime por Eserito del Dirgo-

torio de Ja Cempafifa de feoha 2 de noviembre de 2009, S revocan asimismo
todas las sustituclonas efectuadas del referido poder, con excepcion de !a‘s susth
fuciones otorgédas .a favoer de abogados a efeclos de repressntar a la Compafila
en procesos Judictales o administraffvoé.. SE RESUELVE, designar al sefior Mar-
clo Antonio Martins, de naoionalidad brasilefla, titular del pasaporte N°
CY201890, Director Ejecutiva a carga de Merck, Sharp & Dohme (Argentina) Inc.,
Sucursal Argentina, y extender al mencionado director, c.om'o as/ también a cada
une de los demés Funcionaries Ejecutivos de la Sucursal, es deoir al Sr. Horacio
Alberto if'\’c:v'sernc:fc,v,= de nacfonalidad argentina, decumento nacional de Identidad
nomero 16.280.526, y & la Sra. Marla Florencla Scandale, de nacionalidad argén-
tina, documanfo naciohal de idantidad ntimero 21,972.830, un poder para que
cualquiera de effos, en forma indistinta, a menos que se Indicare lo contrario en el
prasente, realice los siguientes actos e;n nombre y representacién de la Compa-
fla: a) Celebrar y otorgar tada tipo de contralos, instrumentos y acuerdos, inclu-
yando contrates de suministro, de distribucidn y de fabrioacion, firmar ,'oagarés,
contratos de pomodato, locacion de servicios, focacién de obras; adquirir y/o ena-
Janar ef dominio, condominio © la nuda propiedad da toda clase de blenas, in-
muebles, muebles y automotores, créditos, derechos, acclones, cédulas © bonos
hipotecarios y demas ttulos cotizables o ho, }namas, patentes, formulas, frutes,
mearcaderfas u otros valores y efectos, ya sea por compra, permuta, caesion, da-
cidn en pago, divisidn o disolucién de condominio, aporte, incluse de la nuda pro-
pladad o de su usufructe @ por cualquier ofro acto ¢ conirate de caréeter oneroso

o gratuito, con fagultad para pactar en cada caso de adquisicidn o enajenasion,
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| subloaatanos el pago de los impuestos y reparaciones a su cargo, constitulr, a- l
| 10
111‘
12,

- celebrar cualquier ofro contrato, acluatida come lacador, Jocatatio, flador, com-

las. madalidades, oondfc?ones clausulas, precios/y/o ot 1l S pago, al contado
C & plazos, con garantfas reales o personales de cada operacion, v satisfacer sy
importe y tomar o dar Ja posesién de las cosas materia de (a convencidn o def ac-
to; dar o tomar en arrendamiento bishes muebles & Inmuebles, ajustando en ca- f
da caso los precios, plazos y condiciones de Iés focacioneé, con facultad para o- 'h

torgar, aceptar, rescindly, meciificar, renovar o prorrogar kos contratos respectives,; §

ceder © aceptar cesiones de lecaciones, cobrar ¥ peroibir y dar ¢ exlgir recibos y

r;»ce:rz

43
fatt
i*

cartas de pago prestar o axigir fianzas o depdsitas y requenr da los lasatarios a &‘iﬁ 3

ceplar o reconecer hipotecas, prendas camercfaies civiles, agraﬂas o} fndustna~ t
les, sarvidumbres y demas derachos reales, pudiende cancelatios, dividirios, St |
brogarios, relevarios, convertirios, transfetitios, o pron‘ogarlos total o pam/almsn» '
te, como tamblén cancelar derechos rea!es constrtu!dos con anteriotidad al map- —
vato por fa Comparifa o consentir o aceptar divisiones, subrogacionss, transfe- &

rencias, cancelaciones, renovaciones, relevaciones, novaciones y conversiones;

prador, vendedor o en otro vardoter, con la excepeién de gue cuando los mencio-
hados conlratos o acuerdos impliguen el desembolso per parte de la Compafila 2
de una suma que exceda los U.S. $35.000. (treinta y cinco mil délares estadoun;-
denses) o su equivalents, o bien la recepcion por patte de.la Compafita de una
cont:aprestamén por uh valor que exceda la menclonada suma, los mismos debe- I \
ran ser firmados por dos ds los apoderados menc;onadps anteriormente en este
apafrédo. b) Con respecto a todos y cada uro de los activos da /a Compalifa, rea-

RN
fizar, gestionar y n far toda clase de operaciones, incluyendc efectuar cobran-

2as y pagos, emitir . iceptar recibos, efectuar concrirac:on 5 de fodas las cuen- \
MerckSharp & Dohre (Argentina .
José Merone "

Apoderado
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fas, efectuar Intimaciones, infelar acciones, 'y efectuar foda otra accién tendlente

das, Impuestos u otras causas, existentes o que en el futuro pudferan ser adeu-
dadas por la Compafila o paQaderés a ésta. ¢) Oblener o tomar préstamos de di-
nero, que a su criterio sean necesarias y convenientes a los efectos de la debida
administracion de los recursos financisros de la Compafiia, por medic de: 1) ne-
gowiacion, obtencién y endoso de p}éstamos: y 2) emisién, endoso y giro confor-
me =a cartas de crédito, cartas de garantfa e instrumentos similares. d) Establecer
oﬁcihas, agencias o sucursales en cualquier parte del territorio de la Repablica
Argentina, con domicilia constituido en Libertador 140671410, Vicente Ldpez,
(1638, Pm‘vinoiga de Buenos Aires, Argentina, e) Designar, despeadir o suépender
directorss, gerentes, supervisores, empleados o cualquler otro trabafador, diferen-
te de ellos mismos, ya sean efectivos o temporarios, y conferiries las facultades
que conslidaren nejcesan'as o de utilidad, de aqu;eﬂas que la Compafifa les huble-
re conferido, y fjar sus obligaciones, sueldos y remuneraciones como as! tambien
cambiar o modificar en cualquier momento Jas faou!tadas'_o beneficios conferidas
v las condiciones de frabajo estipuladas. 1) Repressntar & /a Compafifa anta todo
funolonario o autoridad, sea ejecutiva, legislativa, judiclal o administraliva, de or-
den nacienal, provincial ¢ municipal, Incluyende aquélios de fa Ciudad 'Auténoma
de Buenos Alres, en todo ef territorio de la Republica Argentina, incluysndo-Pre-
sidencia, gobernaciones, ministerios, Intendencias, secretarias, tlepartamentos,
divisiones, direcclones y Juntas, comisionas da fomento, empresas estatales, entl-
dades gubemamentales auténomas, incluyando, pero sin limitarse & Aduanas;

Administracién Federal de Ingresos Publicos, Instituto Nacional de la Propiedad

Industrial, Administracién Naclonal de Medicamentas, Alimentos y Tecriologla

al oumpiimiento o al reclame del cumplimiento de oblfgaciones derivadas de deu-
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nacionhales o prowno:ales incluyendo el Mmfsferlo de Salud de la Cludad Auté- |
noma de Busnos Alres, ast coma cualguier dependencia de los mismos; Dirge-
cion Naclonal de Migraciones; Policta Federal; Policlas Provinciaies: Cémaras Pa-
ritatias; lnspeccién General de Justicia, Registro de Gomemza Registro de la Pro-
p/edad Inmueble; Registros da Fropledad Automotor: Gobferno Auténome de Ja
Ciudad de Busnocs AJI‘GS Tribunales de Faltas; mbunales de Cuentas y Tribuna- ‘

les Frscales Nacicnaias y Provinciales; Ragistro Nacional de las Parsonas; Regis. §

-’i’.%u

tro Civil; Cajas de Jubilacicnes; Corrso Argentino, Bdletines Ofisiales; ¥ todo ofro

mociones, titulos, declaraciones jwadas pruebas y documentos y realizar z‘odos
aquellos actos que pudiaran requetirse, retirar cartas, telegramas, valores, giros, ' '
cartas certificadas y caﬂa§ documentos Y encomisndas, ya sea PO Corrac terras
tre, aéreo o marttimo, firmar nolificaviones, recibos y otros comprobantes realizar }

tedos fos tramftes relativos a fa comprs, y patantamfenfo da aufomotores para Ia

Compariia y a ja nscripeion de los mismos an el Registro Nacional de a Propie-

dad del Automotor de fa Ciudad de Buenos Aires u olras jUriSQ'ICCIOHGS rea!fzar
todes los tramites, relativos a /a venta y transfersnola de automotorss, pudishde
firmar todos los documentos, formularios ¥ declaracionss que le sean raqueticios

a tales fines, soficitar prorrogas y renovaciones, pagar derschos o Implestos, - %

. fectuar publicaciones, otorgar instrumentos pliblicos o privados, presentar o,oos:- ‘

/

das a cargo de licitads . Compras y todo tipo de provisiofies daf astado ple >
Mercks‘l}?:eh et MEREK SHAR PG00 N

Paric Goldasty

FOR TECNICO
[ MAG:(Jhmln 15488
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diendo efactuar fos sigufentes actos: inscriblr a fa Cdmpaf!fa come proveedor del

cotizaciones y presupuestos U otra documentacién, retirar documentacion y valo-
reg gdados en garantla, cobrar 108 Importes que e qu!tante adeudare a la Compa-

Ala por cualquier conceapto, \notificarse de las resoluciones que recayeran en di-

| chas tramitacionaes y oontesf ar vistas y traslados de las misinas, efectuar impug-
!

|
naciones u observacionss y demas recursos procedentes por derecho; represen-
tar a la Compafifa ante Jas autonidades a cargo del registro de productos medici-
|
nales, y de la concesion dei autorizacion para fa comercializacion de dichos pro-

_ductos, sean nacionales, provfnorafes o municipales, a fin de efectuar todas las

acclonges tend:entes afa insorrpcrdn de los mismos Y efactuar todo trém{te que

fuere necesario para obtener las autorizaciones necesarias para fa comercializa-
\

cién de los productos de fa Compafifa en lag distintas jur!sdicc!ones, pudiendo

realizar todas los actos coniplucsntes al mejor desempefic dal fin descripto, entre
: |
allos: solicitar la aprobacion|de eliquetas y envases y/o propaganda, solicftar pré-

rragas @ renovaciones, pagjar derechos & impuestos, efactuar publicaciones en

cualguier medio, otorgar losjinstrumentos publicos © privados que raqur'eré ol efar-
;

gicic de sus .’a::ru!fades. so!r“gitar la aprobacién de toda c!a;e de productos nacio-

nales y/o importados, Inc!uéyendo productos medicinales, fanﬁaoéuticos. y toda

plase de rétulps, follstos, prio_spectos. farmutas, envoliuras, pagustes, muestras y

ios textos que aparesen en ellos y modificar jos mismos; solicitar la aprobacion

da loda clase de anuncies e indicaciones acerca del adecuato uso de los prodie-

tos: sollcitar ef reglstro comeo agente, representants, importador, expertador, en-

vasador, fabricante, directar técnico, distribuidor, minorista, mayorista, emplea-

dor, contribuyente, depositario y en cualquler atro cardcter que pudiera requerirse
| .

estado, concurrlr & licitaclones, ya sea ptblicas o privacas, ¥ presentar ofertas,
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_para sug negocios, soffoitar ge jas autoridades Go?apeten’tes la aprobacion y/o ha-
bilitacion' de todos los focales, esfableoim:entos, laboratorios, fabricas, depésitos,

plantas e instalaciones que pudisran requerir dicha aprobacion, solicitar a las au-

toridades sanitarias de Cualquier nivel o Jutisdicclon fa aprobacién de estudios cif-

nicos y efectuar todo acto tendiente @ la ejecucian y realizacién de dichos esty-

i propias de la Compafila antes fas autoridades que corraspandiers. g) Ejarcer las

* facultades confaridas v llevar a cabo Ias transacciones da la Compafifa por me-

cion de los mismos del modo que considere necesaric o Uil de lfevarse g cabo y

gios; realizar todo trédmite refacionado con las obligaciones de farmacovigilancia R

- dio de mandatarios, agentes, depositarios, garentes y demas, y fijlar la remutiera- A

producir efectos en ef tertitoric nacional. h) Rescindlr, raconocer, ractificar, confir- Lo

presente poder, otorgar y firmar escrituras traslativas de dominio, de canvelacién,

mat, éolarar, renovar o axtinguir actos jurldicos o contratos celebrados por fa
Camparifa con anterioridad a este mandato; protocolizar Instrumentos publices o |

' privados que fusren mensster para efecutar todos fos actos enumerados on gl I

aclaratorias, rectificatorias, ratificatorias ¥ cdnffrma'forras, con las cléusulas pro-

pias de su naturaleza y las especiales que la Coinpalifa pactare con arreglo a de-

recho, firmar planillas y declaraciones Juradas, efectuar manifestaciones. Y contes-

aczos jurfdicos, que a la misma le correspondieren en su cardcter de accionista

3
N

espec;e ;nc!uyendo sin limitacidn y a mero Hftulo enunciativo los que a continua-

cion se .delallan: redlizar cua!qwer tfpo de aporte, apro.bar & impugnar estados

Morek Shern & Dolpre (Argening .
José ferone
Apoderado

tar oficios o‘iriéfdos a la Compafifa. ) Ejercer en nombre de fa Compafila todos fos

terechos y cumplir todas Jas obligaciones, asf como ﬂevar 8 cabo todos aque!fos

N

N
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cer, asistlr con voz y voto a las asambleas ordinarias, extraordinarias y especia-

Jos que se celabren, convocar fa reunién de las mismas e impugnar sus declsio-

nes, promover eceién secial y/o lfn:::fhm:rua;r contra directores, sindicos y miembros
del consajo de 'vfgﬂanaia, Tedo sllo en los casos, sujeto a fas condicionas y con
fos alcances establecidos en las hormas legales aplivables, en especial la ley de
socledades o;ameroia!as N° 19.650 y sus leyes y decretos modificatorios. D Do%

Fincionarios Ejecutivos de fa Sucursal Argentina de la Compalifa estan faculta-

| tos para otorgar o revocar poderes genarales o especiales, con facullades da

sustituir este poder y delegar su mandato, 'tota! © parciaimerite, en favor de una o
més personas, Cuande se sustituyan las facultades conferidas en la presente Ac-
fa, se daré‘por sobreentend}do gue la Compafifa se reserva las facuitades dels-
gadas, a fin de ejercerlas toda vez que elflo se ¢considere oporturio, sin perjuicio
&a fa sustitucion efectiada. Se interpreta, asimismo, que fas cléusulas que anfe-
ceden constituyen facuitades clya enumeracion no se considera que limita o res-
trings, en modo alguno, las facultades de esta dompaﬁ!a y sUs apoderados en

ia Republica Argentina. SEGUNDC PUNTO DEL ORDEN DEL DIA: Otorgamien-

to de Poderes Judiclales, SE RESUELVE, otorgar & Guilierme Pedro Difllippo,
Dirsctor de Asuntos Legales de Merck Sharp & Dohme (Argentina) Inc., Sueursal
Argentina, ciudadano argentine, thular el documento nacfonla! fle identidad Nro.
17.449.032 un podler fudiclal para que en nombre de la Compafila pueda realizar
lns sigulentes acclones: Iniciar, eontestar, reconvantr, comprometer, conelllar, so-
mater a arbliraje, y ceder demandas judiclales, acciones administrativas, proce-
sos arbifrales, mediaciones y demés procedimientos judf'ciaies'o adminfsfraz;fvos,
o tle cualquisra otra‘ manera participar en litigios relacionados con la Compalia o

con fos bienes que constiftiyen propledad de ésta. En tal sentido, se fos faculta
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26 miento de cualquie

. ¢ demas cuestiones que actualmente tenga pendientes o en adelante se Je SUSCH-

- ten o deba promaver come parte actors, demandada, tercerista, 0 en cualquier o-

10

12

15.

M HORHuUFH»\
=Y

.para regresentar y defender a Ia Compafila en e Fapsas, asufvtos pleifos

tro carédoter, en asuntos judiciales o extrajudiciales, ante los Tribunalas de la Na-

cion, de las Provincias, del Gobierno Autdnome de la Ciudad da Buénc:s Alres, o

Judiciales y administrativas compatentes con escritos, ascrituras, ttulas, parﬁdas, ;
testigos y cuantos medios de prueba fueren procedentss; deducir y contestar de- ;
mandas y reconvenciones de cualquier naturaleza; oponer y rechazar toda tiase ?
de excepciones; interponer todos os recursos lagales Y recusar; asistlr a audien-
cias verbales, juicios de la misma naturaleza Y aexémenes Jtﬁz&}rfchsrls*s; poner y ab- :
solver posicionas; tachar, recusar, tranéar, arfeglar, tarminar arregios, trénsigfr ¥
rescindir transaccionss; cobrar y percibir en juisio o extrafudiciaimente; dar reci- i
bos y cartas de pago; prorrogar v declinar de jurisdioéionss; prestar cauciones, Ju- § e

ramentos estimelorios y decisarios, fanzas, amaigos y demés gerantlas; pecr
ambargos. preventivos, definitivos e inhibicionas Y sus cancslaciones o levanta-
mientos, tolal o parcialmente, pedir la venta y remate de los bienes de Jos deldo &
res de la Compafila; su quisbra © concursé civit y asistir a juntas de acreedoras
en juicios de esa misma naturaleza; aceptar, observar o desaprobar concordatos
1% aq,'udfcao!ones de bienes, desighar liguidadotes y com;srén de vigitancia; verifi- |
car u obsenfar creditos y su graduacion; reconover obllgaciones anterioras o pos~ .

tenores a este mandato; conceder o aceptar esperas, quitas y.bienes en pago;

1

constitur domicilios especiales Y legaies; exigir el cumpli-

o formulanda cargos por dafos yf perjuicios y deman- -
 MerckSham & Dohrge (Argetting] nc.

José Nerone WEAGK SHARF & DOHAME A
Farrm, Babastian DE /
Apodérado Faitn. gp.m.mm e [

e 15436

MATRIC L Aot
. ,



BAADTLEBEDE

danda indemnizaciones e Intereses, hacer protestos y prolestas, intervenir en to-

oas las Instancias & Incldentes, desistir y renunciar derechos, pedir inventerios, a-

valiios, inscripgiones, rectificaciones, liquidaciones y pericias y aprobarias o im-
pugnarias; estimar honorarios, pedir requlaciones y apelarias; propensr y nom-
hrar foda clase de peritos, martilleros, tasedores, rematadores, escribanos y de-
més funcionarios necesarios; producir toda clase de informaciones; inicler julclos
de mensura, exbropiacién, amq’onamfenfo y c}emés-voluntarios; pedir desalojos y
lanzamientos; pedir términos ordinarios, extraordinarios y su ampliacién; oponer e
interrumplr prescripciones © renunciar a las adquiridas; demandar el cébro de to-
das las éumas de dinero que por cualquier concepto se adetiden o se llegaren a
adeudar a !.a Compafila, asf corﬁo las provanientes de dafios y perfuicios u otras
causales; formar parte de socledades accidentales que se constituyan para fa If-
quidacién de los bienes de los deudores; gestionar la reivindicacién ds los blenes
de los deudores, 'hacer mensuras, fiar limites ' y pagar deudas legitimas, somefsr
jas cuestiones y diferencias al arbitraje de arbitros arbitradores, firmando las escri-
turas de compromiso con o sin imposicién de multas e intervenir anle las repartl-
ciones publicas nacionalas, prow/indzfales y municipales, empresas dsl Estado y
demés instifuciones publicas y privadas en todos Jos asuntos de su pompetencia,
formulando fode clase de peticiones, notificdndose de fas reséluc}ones recaldas
& Interponer recursos; pedir el reconocimiento de letras, firmas, dacumentos, o el

cotajo de los mismos, propeniendo los indubltados, requetir medidas policiales y

conservatorias; pedir & nombramiento de administracicres, curadores y tutores; e-

xigir y prestar rendiciones de cuentas, aprobéndolas o impugnéndolas, diligenclar
axhortos, oficios o mandamientos; tomar posesion de bienes; ralificar, eclarar,

rectificar, conflrmar y registrar actos Juridieos o contratos; soflcitar testimonics y

10
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'8 - que fuere conducents a fa representacion judicial o extrajudicial de fa Compafila.

‘g~ portuno, sin pesjuicio de la sustitucién efectuada. Este consentfmfento por escrito 5 _; A

'_ 10- se podré formalizar en cualquier ntimero de ejempfares cada uno de los cuales “ﬁﬁ "

-*-"’54 FED. FRANCES T° [;

14

6 tg enfavor de una o mas parsonas. Cluands se sustituyan las facultades conferl- § ;;’i% ;

msw M, HOHTICUERA : PAG

E e 0 TARMS i
1 consta clas judmaies mrﬁ’éir‘ %cc:ones para recupérar, asegurar y/o defender el

2 derecho de propiedad de fa Comparila y practicar todo acto, cuesticn y difigencia &

4  Asimismo, el mencionado apoderado, es decir Guillermo Fedro Difilippo, estd fa-

5  cultado para sustituir este poder judicial Y deleger su mandato, total o parciaimen-

LAy

i TR

1 Serd un ofiginal, si bisn todos en conjunto conhstituirdn un Unico Mstrumento. EN &

12 FE DE LO CUAL, jos suscriptos han formalizado el presente sl 27 de abtil de

‘:15 2011, Slguen luego dos firmas flegibles cuyas aclaraciones, de lzquierda a dere-

i

14 cha dicen: Marcio Antbnio Martins y Eduardo Roncolatto. Las 7 péginas del Con-

15 sentimiento flevan en ef vértice inferior derechdun sello redondo en ef cual se | ‘
116 leer Departamento Legafes - MSD. A ontinuacidn figura un segundo ejemplar

7 esf consentimiento qgue lleva una Unica firma ilegible ouya aolaracién dico: Josgph |

18 - Promo, ES TRADUCCION FIEL al idioma aspafiol del documento adjunto en -

Efﬁg!a Legalizacion N° 82785/11 CARLOS CHRISTIAN CHAVEZ. Hay una firma ile- '
_23 gtble BEATRIZ BARROSO. TRADUCTORA F’UBL!CA INGLES T°Vil F°166. CAP., ‘%

5 sticker color platea

ntisne un cédigo de baf numeros 95381 /

MerkSha & Dot e Agentna) n, MERCK SHARS A, “RRE, ING N
José erone Farrm, SeEstEn Dario Goldantu
Apaderago TECTOR TECWICD Vo

ATRIGULA NAC WGMAL 154138
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82785, 19102011, Hay dos sellas avalados que diven. "COLEGIO DE TRA-

DUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. REPUBLICA. AR-

GENTINA. LEY 20305". COLEGIQ DE TRADUCTORES RUBLICOS DE LA ClU-
DAD DE BUENOS AIRES. REPUBLICA ARGENTINA. LEY 20.305, LEGALIZA:
CION. For la presents, ol COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA
CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad q;;Je le conflere el artfoulo
10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica Unicamente que la firma y sello que apare-
_cen en la traduccion adjunta, concuerdan con los correspondientes atAa Tracuc-
| tor/a Publico/a BARROSOQ, BEATRIZ que obran en los registros de esta Institu-
cién en ef Folio 480 del Tomo 9 en el idioma FRANCES y en ef Folio 166 def To-
mo 7 en ef Idioma INGLES, Lsgaffzacién Numero: 82785, Buenos Alres, 19/10/
2011. Hay una firma flegible y un ssllo que reza "MARCELO F. SIGALOFF. Ge-
rente de Legalizaciones. Colsgio de Traductoras Pablicos de fa Ciudad de Bue-
nos Aires" LQ RELACIONADO Y TRANSCRIPTO ES COPIA FIEL DE “S;U ORI-
GINAL QUE TENéO A LA VISTA, DOY FE.- Y Jos comparecientes continiian

diciendo; Que en el carboter acredifado, PRIMERQ. Que REVOCAN EXPRE-

SAME‘NTE en todos y cada unos de sus términcs, conforme surge del "BRIMER
PUNTQ DEL ORDEN DEL DIA" lranscripto precedentemente, e Foder General
formalizade por asctifiira nimero 766 de fecha 14 de Diciembré de 2009, ante sl
sscribano autorizante al folio 2027 ds este registro notarial de mi adseripeidn, de-
jandolo sin efecto ni valor alguno, roda‘sﬂo en los tarminos prascriptos por los ar-
foulos 1962, 1863 inciso pﬁmero; 1968, 1924 y concordantes clal Gddlgo Civil, al
Hempe gue sa comprometen a notlficar a los mandatarios de fa revoeaoion de

que se frata, fiberando al Escribane Autorizante de toda rasponsabilidad af res-

peoto.- SEQUNDQ; Que CONFIEREN Bl PODER AMPLIO ESPECIFICADO EN |
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NOTARID

PUNTO DEL ORDEN DEL RIA*, invistiendo a los respectives mandatarios con

. todas y cada una de las facultades alll previstas. TERCERQ: Qe CONFIEREN ,

EL_PODER JUDICIAL ESPECIFICADO EN EL ACTA PRECEDENTEMENTE
TRA&SCR!PT& en el denominado "SEQUNDC PUNTO REL ORDEN DEIL
s

- DIAY, invistienda a los respectivos mandatarios con todas y cada una de las facul-
- tades alll previstas, Por titimo solicitan de mi, el aulorizante, explda testimonio de 2
' la pressntél para la entidad que representan. LE/DA que fue, sa ratifican y firman 1 %

de conformidad, ante mi, doy fe.. Hay dos firmes. Ante mi: AR, HORTIGUERA, fei

Estd mi sello. CONCUERDA con su matriz gue pasé ante mi, Arturo Rafael Horti-
guera Notario Adscripto al Registre 33 de Vicents Lopez, al follo 2299 protocolo

aflo 2011, doy fa. Para "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC." expf

o esta PRIMERA COPIA en acho folios da Actuaofdn Netarial ntmeros BAA

nieve millones selscientos ochenta ¥ oince mil cohotientos sesenta y seis al
BAA nueve millonss seiscientos ochenta y einco mil ochociantos setenta y tres,
que firmo y sella en Vicente Lopez, Provinsia de Buenos Aires, & tres ds Novier- | e
bre de dos mil onoe"~ LO RELACIONADO Y TRANSCRIPTO es copia fiel 6. Inie. |
gra del referido poder, que reitere, tengo a la vista doy fe, Y los tequirgntes, CON- '

TINUAN DICIENDO: Qus vienen por el presents a SUSTITUIR PARCIALMENTE

el poder precedentam'ente descripto, en favor de siete diferentes grupos de perso- N\

CUATRO", "GRUPO CINCO", "GRUPO SEIS", y "GRUPO SIETE" y sonfiriendo a

‘:_:_ cada uno de tales grupos diferentes facultades, conforme el detalie que se realiza- N

el "APARTADO SEGUNDO", APARTADO PRIMERO: - >

Merck Shar & Doh {Argerdinalnc.
José Nprone MEACK SHARP 2

Farm, Seb arin \JDI\JQntH

Apcd fade HCTOR TECMICD

MATRICULA NACIGNAL 18436
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GRUPO UNG: los requirentes SUSTITUYEN PARCIALMENTE el poder preceden-

temente transcripio en favor de ias personas que se enumerarén, para que en

nombre v repregentacion de "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTIMA)ING", v

actuando en forma separada, conjunta, alternativa o ind'istinta, realicen LOS AC-
TOS QUE SE DETALLAN A CONTINUACION: Efectuar cobranzas en nombre de
la poderdante, pudiendo otorgar recibos en tal sentido, en tanto y en suanto dichas

cobranzas sean efectuadas mediante la recepcién de cheques a la orden de la po-

- derdante, no pudiendo los apoderados presentar dichos cheques al cobro, siendo

las Unicas facultades otorgadas por medio del presente la recepeién de dichos
cheques, la.emisién del correspondiente recibo vy su depésito en cuentas banca-
fias clya u}wica fitular sea la podérdante; presentarse ante autoridades guberna-
mentales o privadas a cargo de licitaciones, compras y todo tipo de provisiones,

pudiende efectuar los sigulentes actos: inscribir a la poderdante come proveedor,

concurrir a licitaciones, ya sea publicas o privadas, a concursos de precios y a todo’
otro progedimiento tendiente a la adquisicion de blenes y/o serviclos por parte de

entes plblices o privados, y presentar en los mismos ofertas, cotizaciones y presu-

puestos U otra dooumentacién, notificarse de las resoluciones que recayerén en di-
chas tramitaciones, tomar vista de expedientes y contestar vistas y traslados, efec-

tuar impugnaciones | observaciones e interponer demés recursos que fueren pra-

gedentes por derecha. LOS APODERADCS DEL GRUPQ UNQ 8S8ON: Eduarde

Danigl Otivera (NI 11,088,890), Natalla Andrea Macias (DN 26,424,830), Marfa
L.ugiana Travaglini (DNI 24,424.334), Eliana Sasanéria (DNI 26.940.120), Alelan-
dro Bez (DN} 22.913.784), Javier Omar Vito (DNI 23.471,047), Elvira Yolanda Al
varez (DNI 18,442,405), Cristina Alejandra Fernandez (DN} 17,107.062), Guiller-

me Patriclo Barry (DN 92.840.321), Adrian Diege Zanint (DN 23,781.926), An-
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12 ||
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. w
.
s

i % des (DNl 35.004.532), Patricla Graclela Madarieta (ONI 26.?16.198),=Gedilla Reo

Ny
5

:"oi—

- 25 sidencla, gobe

2 318), Horacio Héetor Garcfa (DNI 13.133.602), Claudia Alejandra Uribarri (DN] 22,

"5 rres Flores (DNI 13.671.319), Tomés Horacio Cortez Ries (LE 7.617.073), Lucio ’-,L-
6 Gabriel Merol (DNI 21.512.289), Felipe Giovanni Gonzdlez Rossi (DN 92.377,

'7.- 187), Jorge Alberto Navarr] (ENI 10.207.177), Daniel Oscar Cunsolo. (DN! 16.761.

"g* » 068.763), Carios Rafaal Acierne (DMI 11.724.720), Fernando Adolfo Zabalza (DN ;, _

17. do (DNI 20.000.732), Stella Scipione de Gonzalez (DN 12400688}, GRUPO DOS: :

he cripto en favor de las personas tue se enumerarén para que enh nombre Y repre-

2 DET ALLAN A CONTINUACION: Representar a la pederdante ante todo funciona- | '

1. ‘0
"4 en todo el territo

ha4 E D?ﬁp ' -,g}; e
kL0 4. HORTIGUERA
NOTARIO

racio Dominguez (DONI 14,433,

| PABLOMHOHT!GUERA. -
4 drea Fgbiana Da Flove (DNI ‘18.572.421), Anibal

3 232.89'5), Miguel Angel Pedro Sar (ONI 11.714.936), Nicolds Renato Galléui (DNI

4 13.308.608), Ricardo Anibal Bonofiglio (DN 13.315.066j, Algjandre: Antonlo To- i@

Il & - 480), Fablan Gustavo Maurino (ONI 16.356.767), Sergia Anfbal Ojeda (DNI 16. i

10 - 18.136.339), Emesto Blanco (DNI 7.877,424), Angela Marla Kohashi (DN 20.285.

Al 11 528), Claudio Radolfo Dmarbora (DNI 16.247.587), Martin Ignacio. Fissore (ONI 23. 27t
" e 684.195), Marcelo Carlos Van Gelderen (ON 10.603.292), Roberto German Mon- (Bt

i[43". touto (DNI 20.620.074), Ivan José Antonuvic (ONI 20.664,114), Maria Belén Pare- 4

1 (DNI 30.082.966), Natalla Sudrez (DNI 23.668.433), Horaolo Norberto Suppa (DN |

16 14,933.247), Ernesto Antonio Cajabrese (DN} 21,828.537), Fabidn Gustavo Velar-
18 . los requirentes SUSTITUYEN PARCIALMENTE el poder precedentemente trans-

b0 sentacién de "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC", v aotuéndo en |

21 forma separada, conjunta, alternativa o indistinta, realicen LOS ACTOS QUE SE

§ auo o autoridad ejecutiva o administrativa, de orden nacional, provincial o municipal, \ v

sin limitarse a, Pre-

es, ministerios, intendenclas, secret#fias, departamentos di «\

WerekSharp& Ot A MERCK SHARP & BERUEATS

JosgNerone Farm, Sebastisn BEJCL /,

de Ja Repibiica Argentina, incluyendo, p

AP deraﬂﬂ MATRISH ’ ACIONAL 18436
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BAADTLEAROE -

Vislones, direcclones v juntas, empresas gstatales, éﬁtldades gubernamentales au-
{dnomes, Incluyendo, entre ofras: Autridades Aduaneras; Direocién General Im-'
positiva; Instituto Nacional de la Propledad jndustrial; Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Techologla Médica; Instituto Néclonal de Medicamen—
tos; Ministerios o Secretarfas de Salud, nacionales o provinciales; Direccldn Nacio-
ha! de Migréciones; Policla Federal; Policlas Provinciales; Inspeccion General de
Justicia: Registros de Comercio; Registro de la Propiedad Inmueble; Registros de
la Propiedad Automator; Gobierna Auténome de la Ciudad de Buenos Aires; Tl;ihU-
hHales de Faltas: Tribunales de Cuentas vy Tribunales Fiscaleg Nacionales y Provin-
ciales; Registro Nacional de las Personas, Registro Civil; Ca}'as de Jubilacicnes;
Bolatines Oﬁciales; y toda otro ente gubernamental de cualquier nivel, asl como an-
:te empresas proveedoras de servicios de efectricidad, gas, agua, telgfono, comuni-
caciones y ofros, Administradoras de Riesgo de Trabajo, Administradoras de Fén-
dos dg Jubilaciones y Pensiones, Obras Soclales, empresaé de medicine pre-paga
v de seguros de salud; las facultades otorgadas incluyen las siguientes framitaclo-
nes ante los organismes menclonados y otres de similar [ndole: presentsr oual-
quier clase de asuntos, documentaciones y peticiones, y realizar fodos aqu'ellos ac-
ios adrinistrativos que pudieran requerirse, retirar notas y notfficarse de resoluclo-
nas, tomar vista da expedientes, firmar recibos y ofros comprobantes, reelizar to-
| dos los trérﬁltea relativos @ Ia compra, y patentamiento de automotores a favor de
la pocerdants v a la Inscripclén de los mismos en el Registre Naclonal de la Pro-
niedad del Automotor de la Capital Federal u Dtras Jurisdicclones,; solicitar prorro-

gasy renovaciones, pagar derechos, tasas & Impuestos, efectuar publicaciones, o-

tergar mstrumentos pubhcos 0 privados, presentar opos|clones formales e mformq ¢ b2

lesy retlrar!as framitar soflcitudes, LOS APODERADOS DEL GRUPO DOS 35;3 49‘ 2a 5L
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‘ 334), Eduardo Daniel Clivera (DNI 11.068.890), Fernando Javier Menéndez (DNI ‘

| 13.139.847), Cristian Javier Dubinka (DN 25.770.068), Verdnica Fumagalli Ferrer

- nueva Chlacchio (DNll 30.182.967), Aivara Gémez Barraza (DNI 92.544.601), Ma-
‘. Héctor Manuel Casado (DNI 12.315,477), Ménica Andrea Maltinez Vega (DNI 62
Juan Pablo Baltar (DNI 32887382, Joss Nerone (DN 27508808), Altreco Luis !
o 113, raghl (DN 28232598), Natalla Andrea Masias (DNI 25424830).- GRUPO TRES: i
lqs requirentes SUSTITUYEN PARCIALMENTE el poader precedentemenfe trans-

I\: I. 151: .

- e :

‘ ACTUACION NOTAR’AL/?L !

22.893.326), Horacio Norberto Suppa (DN 14.933'.247), Juan Carlos Rojo (DNi :

(DNI 21.476.357), Antonic Gabriel Dionesalvi (DNI18.028.161), Roberto Diego '

Manzel!a (DNI 22.294.112), Nicolds Germéan Arida (DNI 24.27Q. 897) Natalia Villa-

rfa Laura Vicente (DNI 31.252,497), Adalberto Rubén Odisea (DN 20.379.342),

| 503,322), Miguel Korte (DN 21.483,362), Daniel Alberto Nufiez (DNI 25227161),

s . Caparrés (ONI 11824739), Agustina Galll Conesa (DNI 28909194), Josefina Casi- [

oripto-en favor de las persones que se enumerardn, para gue en nombre y repre- 1§

sentacion de "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTINA) INGH y actuando en

forma separada, conjunta, aitemaiiva o indistinta, reaficen LOS ACTOS QUE sE

DETALLAN A CONTINUACION: Representar a la poderdante ante las autorida-
des a cargo del registra de productos medicinales, y de la concesion de autoriza-
cién para fa comerc;ahzacuén de dIChOS productos sean nacionales, provinciales o

mummpales afin de efectuar todas las acciones tendientes a la insor imeion de ios

mismos y efectuar todo tramite que fuere necesario para obtener las autorlzacno- !

B . nes necesarias para la comerclalizacion da los productos de Ia poderdante en ias o/

sempeﬁo del entre ellos; sohcltar a las autorj ades samtar]as de cual- D
Merck Sham& me(A:gen mallic. A ’
‘JoséNerone -

Apotleratio
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quier nivel o jurisdicsion [a Tapr”bbaclon da estudios cifnlcos y efectuar todo acto | 1

tendignts & la ejeoucion y realizaclon de diohos estudios, realizar todo frémite rela- | 2

sioraclo con fas obilgaciones de farmacovigiiencia propias de la Compaiia ante las | 3
autoridades que correspondiere, solicltar fa aprobacion de etiquetas y envases ylo| 4
propaganda, solicitar prorrogas © renovaciones, pagar derechos e impuestos, efec- | §
tuar publicaciones en cualquier medio, otorgar los Instrumentos publicos y priva- | 6 |l
dos gue requiera el eferciclo de sus faculiades, solicitar la aprobaciéh te toda cla- | 7
se de productos nacionales y/o importados, incluyen&c productos medicinales, 8
farmacéuticdé, y toda clase de rétulos, folletos, prospectos, formulas, envolturas, | 9
paquétes, muestras y los textos qa:le aparecen en ellos y modificar los mismas; sc;li- 10
citar 12 aprc;bacidn de toda olase de anurcios e Indicaclones acerca del édecuadp 11

usa de los productos: sollcitar el registro como agente, representante, importador, | 12

exportador, envasador, fabricante, director técnico; distribuldor, minorista, mayoris- | 13
ta, empleador, contribuyente, depositario v en cualquier ofro cardcter que‘pudiera 14
requerirse para sus negocios, solicitar de las autoridades competentes la aproba- | 15
sibn ylo habilitacién de todos los locales, establecimientos, laboratorios, fébriclzas, 16

depésitos, plantas e instalaciones que pudleran requerir dicha aprobaoién.' LOS A- | 17

PODERADCS DEL GRUPO TRES SON: Ménlca Andrea Martinez Vega (DNI 62, | 18
803,322), Migusl Korte (DNI 21,483.362), Maria Laura Vlcentei(DNl 31.252.487), | 19
Adalberto Rubén Cdieea (DNI 20.379.342), Damién Ochoa (DN 25230037), Alfre- | 20
do Caparrés (DNI 11824738), Juan Péblo Baltar (DNI 32897352), José MNerone | 21

(DNI27608808), Héotor Manuel Casado (DNI 12.315.477).- GRUPO CUATRO! los | 22

requirentes SUSTITUYEN PARCIALMENTE el pader precedentemante transcripto ﬁﬂ*
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José Herone
Apoderado

TIGUER e |
- BE DEAALLAN A Odf\?l’mﬁ CéN Firmar paaresi@nicgamntia de licltaciones,

~ publicas o privadas, U otras compras efectuadas por otros procedimientos, hasta

| GRUPO CUATRO SON: Eduardo Daniel Olivera (DNI 11.068.890),. Horacio Narber- §
- to Suppa (DNI 14.933.247) GRUPQ_CINGO: los req'uirentes SUSTITUYEN PAR- |
CIALMENTE ef poder precedentemente. transcripto en favor de las. personas que 5

- € enumerarén, para gque en nombre y representacion de "MERCK, SHARP &

mandas judiciales, acciones administrativas, procesos arbitrales, mediariones y |

. ) /. - B
o e fhdi 44

j ¥ M‘" N

9 ,{'.i-n.a iA

" PABLO M, HoRn

CTARIO

un valor de pesos ciento cincuenta mil ($ 150.000.-). LOS APODERADOS DEL

,' DOHME (;*-‘;RG'ENTINA) ING", vy actuando en forma seﬁ:arada, conjunta, alternativa :

o indistinta, realficen LOS ACTOS QUE SE DETALLAN A CONTINUAGCION: Co- N

brar y percibir de manos de toda clase de institucién o ente bancario o financiero, &

publico o privado, nacional 0 extranjero, toda clase de honos y/o thulos naclonales ;-_.; :

o provmciales hasta la suma de délares estadounidenses dlez mil (US$ 10.000)0

CiALMENTE el poder precedentemente transcripto en favor de lag persorias que

e enumeraran, para que en nombre y representacién de "MERCK, SHARP &

DOHME (ARGENTINA) ING', vy actuando en forma separada, conjunta, alternativa

0 indistinta, realicen LOS ACTOS QUE SE DETALLAN A CONTINUACION: |ni-

ciar, contestar, reconvenir, comprometer, conciliar, someter a arbitraje, vy ceder de-

','

demds procedimientos judiciales o administrativos, © de cualqulera ofra manera - %

wparticipar en litiglos relacionados con Ja Companila o con ios bienes que constitu-

Epresentar v defender a (A
estiones que ac- ~ok
.

V.

TN



fualmente tenga pendtentés 0 on adefante ss le susciten o deba promover como

parts actora, demandade, tercerista, o en cualquier otro cardeter, an 'asuntos Jud

Giales © extra}udiciales, ante los Tribunales de Ia Naoidn, de las Provinclas, det Go-
hlerno Autdnomo de la Cludad de Buenos Alres, o del extranjero, de cualquier fue-
o a j‘a.:risdiccién. A tales efectos quedan facultados para presentase anté los sefto-
res Jueces, Tribunales y demas autoridades judiclales y administrativas competen-
tes con escritos, escrituras, tftulos, partidas, testigos y cuéntos medios de prugba
fueren procedentes; deducir y contestar demandas y reconvenciones de cualquier
natﬂraieza; oponer y rechazar toda clase de excepciones; interponer todos los re-
cursos legales v recusar; asistir a audiencias verbales, jdioios de la misma natura-
ilezaya exémenes periciales; poner y absolver posiciones; tachar, recusar,'trahsar,
arregiar, terminar arregios, transigir y rescindir transacciones; cobrar y percibir en
juicio o extra}udicia!ménte; dar recibos y oartag de pago; prorrogar y declinar de Ju-
risdicciones; prestar cauciones, juramentos estimatorios y decisorios, fianzas, arrai-

gos y demés garantfas; pedir embargos preventivos, definitivos e inhibiciones y

sus cancelaciones o levantamientos, total o parclalmente, pedir la venta y remate

de los bienes de los deudores de la Compafife; sU quiebra o concurse civil y asistir
a juntas de acreedorea en julclos de esa.mi‘sma naturaleza; acaptar, observar o de-
saprobar concordatos y adludicacienss de blenas, deslgnar liquldadores'y comi-
sién de vigilancla; verificar U observar ¢gréditos y su gracluacion, regonocer obliga-
clones anteriores o posterlores a este mandato; conceder o aceptar esberas, qul-
tas y bignes en pago; hacer gonslgnaciones; constituir domicllios especlales y lega-

les; exigir ef cumplimiento de cualquier contrato formulando cargos por dafoes y per-

juicios y gemandande indemnizaciones e intereses; hacer protestos v protestas; In-4 4

tervenir an todas las instancias e Incidentes, desistir y renunciar derechos, pediv’)l/
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, “14 ~de compromise con o sin imposicion de multas & Intervenir ante las reparticlones i

L

10

K

16

17

;1.3 ‘

- mismos, propontendo los indubitados, requerlr medidas po!iciales Yy consetvatorias:

Sl
GL:EHA
ventarios, avalos, inscnpclones rect!ﬂcacfones,w

& ﬁgggrﬁcias Y aprobar-
HOTARID
las o lmpugnar!as estimar honorarios, pedir reguiacuones Y apelarias; proponer vy

nombrar toda clase de peritos, martilleros, tasadores, remataciores, escribanoé Y 3

demas funcionarios necesarios; producir toda clase de informaciones; iniciar juicios |
de ﬁwensura expropiacion, amojonamienta y deimnés voluntaﬂos pedir desaio_(os Y
_ ranzamaentos pediir términos ordinarios, extraordinarios Y 8U amphacuﬁn oponer e
| mterrumpfr prescripmones O renunciar & las adquiridas; demandar el cobro da to-

das las sumas de dinero que por sualgquier concepto se adeuden o se llegaren & a- §
~ deudar a la Compadila, asl tomo las provenientes de dafos y perjuicios u ofras A
causales; formar parte de sociedades acoidentales que se constituyan para la llqul i =
decion de los bienes de los deudores; gestionar la reivmdicacldh de los blenes de -
log deudores, ha;cer mensuras, filar lfmites y pagar deudas leghtimas, -someter las I

cuestiones y diferencias al arbitraje de ébitros arbitradores, fimmando las escrituras e

publicas nacionales, provinclales y munisipales, empresas del Eétado-y tdemés ins- |
tituciones piblicas y privadas en todos los asuntos de su competenola formulando
toda clase de peticiones, notificdndose de las resoiuciones recaldas e intarponer

fecursas, pedir el recanocimiento da lefras, firmas, documentos, o el-cotejo de los |

pedir el nombramiento de administradores, curadores y tutores: exigir y prestar A
lerndfcmnes de cuentas, aprobandolas o impugnéndolas, diligenciar exhottos, ofi-
cios 0 mandamientos; tomar posesién de bienes: ratmcar aclarar, rectificar, confir-

mar y registrar actos jurfdioos o] contratos solicitar teshmomos y constancias judi-

mafeg»é;;ac ar &cciones para fecuperar, asegurar y/o defend
mU'E_nP\
hde la/Compartia y practicat todo aoto, cuest:dn y difgencia que fuere condu-

SAERCK SHAHS & DUHME A 3 i‘N .
MafckSharp& h e(Argemma)lnc. Farm, Sehastian Dat;in G_o: ;
Joseé Nerone OITECTOR TECH)
Apoderacdo MATRICULA AT

el derecho de propie-
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cente a ia representacion judiclal o extrajudicial de fa Compania, LOS APODERA-
DOS DEL GRUPQ 3EIS SON: Patricio =1’-»'i_a.t>'léar1 Glanslla (DN] 29,318,082), GR U
PO SIETE: los requlrenteé SUSTITUYEN PARCIALMENTE el poder precedente-

mente transcripto en favor de las pergonas que se enumeraran, para que en nom-

bre v representacion de "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC', vy ac-

tuando en forme separada, conjurta, alternativa o incllstinta, realicen LOS ACTCS
QUE SE DETALLAN A CONTINUACIGON: Celebrar fodo tipo de contratos, Instru-
mentos v acuerdos, incluyendo: Pagares, contratos de compra venta de bienes in.
muebles o muebles, ]ncluyen_do automotores, sea en cardcter de comprador o de
vendedor: contratos de locacién de obra, de bienes -muebles o Inmuebles- o de
1 serviclos, se':a en caracter de locador o de !ocatérlo; conhtratos de comodato, como
comodante o como comodatario; contratos de suministro, de distribucion y de fa-
bricacion, todos ellos en el caracter que fuere menester; en todos los casos, con
facuitades paré negociar l2s condiciones en dque lo.s contratos habran de celsbrar-
se, incluyende precios, vigencla vy demas condiciones habituales o especliicas de
cada caso, as/ coma para firmar la documentacién necesaria, aceptar ofertas, re-
solver, rescindir, modifiear, renovar o prorrogar contratos vigentes; ceder o aceptar
casiones totales o parciales de contratos, cobrar sumas adeudadas, dar o exigir re-
cihas v cartas de pago, exigir flanzas o depdsitos y requerir de terceros ¢l cumpli-
miento de obligaciones contractuales a su cargo y a favor de la poderdante, asi
como actuar en hombre de la poderdante en la verificacion y concrecion el cum-
plimiento de talés obligaciones y fa recepclén de pagos que se le debieren, sean
dslos 0 Ho en dinero; todas dichas facuitades con la excepcién de que cuande los

mencionados, contratos 0 acuerdos impliquen que la poderdante asumiera obliga-

clones, en dinero o en especie, que debidamente valoradas excedieran los U$S 35, /

-y
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- ser celebrados por uno de los apoderados menémados en este apartado vy una i

- 972.830; u Horacio Alberto Rosendo, de naclonalidad argentina, documento na-
- cional de Identidad ntmero 16.280.526. Agimismo, los apodsrados nombrados en

: el presente GRUPO SIETE estaran facultados para realizar todos los actos que se ot

2
ol . . .'..' :l!‘ 1
- 20250048), Pablo José Contl (DN 22203004), Marla Eugenia Botter! Qomecy '*

14

18 -

g

1[[24°

[
]
L4 e

f «""‘tj‘gﬂ ;EMa tanta alguno

f 'h! \

poderados dejare de ser emplo en relacion de depen. -
Werck Shars & Dobie (rgeting] nc. MERGK SHARPD & (2 4G
José Nerone Farn. Sebastian Befetaldenty!

oy -«n...;s’,’{ ; ) (9

M HORTIGUER; 18
000 (treinta y cinco mil délares) o su squivalente gh Pesos’ ‘lds fiémos deberan :
ot ;

cualquiera de las siguientes personas: Marcio Aptonis Martins, de nacionalidad

brasilers, documento nacional de identidad numero 94.429.345; o Maria Florengia

Scandale, de nacionalidad argenting, documente nacional de identidad nUmero 24.

menclonan en los GRUPOS UNO, DOS, TRES, CUATRO y CINGO  anterlores. L

Los APODERADOS DEL GRUPQ SIETE 8ON: Guillermo Pedro Difilfppe (DN e

17.440.032), Alfredo Wilkinson (DN 17.469.100), Rall Alberto Gatica (DNI 17,

254.é9-7), Nicolds Nobile (DNI ~18110682), Damidn Lucas Ramfrez (DNI
(DN 23706821), Valeria Kyska (DNI 22625478), Carlos Esteban Caparios (Nl
10921328),7 Silvia lleana Casado (DNI 10795175), Danlel Héctor Zuddio (N
;12290009), Pablo Sa!w;agni (DN 21787459), éandra Gabriela Piva (DNI |
-20205961), Silvina Andrea Rosignuolo (DN 24446986), Angel Mauro Sacramone
(DN} é‘l 454088), Anfbal Néstor Santucho (DN] 18044332), Sebastian Goldentul \

(DNI 26948238), Florencia Claudia Marrone (DNI 25248495), Virginia Mazzobre ‘

- (DNI 23782281), Cecilia Beatriz Zelada (ON1 21923361). APARTADO SEGUNDO:

Se establece asimismo fas slguientes limitaclones a fa totali;:iad de las facuitades 0. Ll
torgadas en los siete grupos : a) Los apoderados designados per medio de fa pre- AN

sente ne podrén sustituir, ni total ni parclaimente los poderes que por la misma se |

}g"a';otorgan; D) Los Fderes continuaran vigentes hasta tantg/sean revocados o has-

Apodératio , ISR TG
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dencla de Merck Sharp & Dohme (Argenting) Inc., por cualquler metivo que fusre,
gea renuncla, despido causado o incausado, o cualgulera ofro, en ouyo caso el po-

der otorgado al apoderado que dejare de ser empleacio dejaré inmediatamente de

rg{ Ly

1"_‘,‘,'3 -
T
et

tener vigencla con respecto al mismo, manteniéndose a vigené!a de los restenfes E\i
poderes; ¢) Los mandatos que pc?r el presente se confieren serdn ejercidos en for- ;E E
ma gratuita por los apoderados. Por Gltimo ef autorizante hace cons'tar:. que enla \‘! i Qj ‘:
presente escritura la abréviatura "DNI" reflere al Documento Nacional de |'den‘tidad, i :ﬂ *: 3 ?;N
ta abreviatura "L.C" refiere a Libré'ta Clvica, v la abreviatura “LE‘; refiere a Librata/tle o ‘ ’ i !:
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME 'ARGENTINA INC.
en relacidon al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5
para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
Vi TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspensién fue solicitada por l0s siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones
PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS} 20,00000

MCG

: Test de reactividad biolégica material elastomérico/plastico: aportar descripcion del
ensayo utilizado c/resultados. el mismo debe hacerse s/prod.terminado. de realizario en
un tercero, convenio con el mismo,

DEPARTAMENTOQ DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

Condiciones a las que fue sometido el producto: Presentar datos actualizados de
resultados estabilidad de suspension celular y granel monovalente adsorbido

Frecuencia de valoracion: Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de
suspension celular y granel monovalente adsorbido

Productos de degradacion y limites de deteccién: Presentar datos actualizados de
resultados estabilidad de suspension celular y granel monovalente adsorbido

Métodos de valoracion especificos: Presentar datos actualizados de resultados estabilidad
de suspensién celular y granel monovalente adsorbido






Ntmero de lotes estudiados: Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de
suspensi6n celular y granel monovalente adsorbido

Productos biologicos: Falta Criterios de aceptacion y rechazo reprocesos y Listado de
Procedimientos operativos

DEPARTAMENTO DE GALENICA
Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De los Envases
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO | CON TAPON TEFLONADO Y

PRECINTO DE ALUMINIO:
Presentar ensayos fisicoquimicos realizados sobre el envase primario. Indicar tipo de

vidrio del envase primario y aclarar en REM.
JERINGA DE VIDRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO:

Idem anterior.

DIRECCION INAME

Buenos Aires, 9 de Agosto de 2013




l2/ R/,

gL0e ep Qe Bp 2L 'saJdly souang




Aot g T

‘\,42 (&m;;"“"‘"'

- ' ' Rﬁferem:ia. Paraa xpte. N 1~
Paonucrn. Vacuna cuadrivalente recombinante contra ot virus de paplloma humann

““MERCK SHARP & DOHMVIE (ARGENTINA NG, (L gajo N*6.312]) Con domicilio real

an -Caza&ores de COqutmbo 2857, 4to piso, Munro , Vicente Lépez, Prov. de Buenos-Aires, Cédigo
;.3160552.& se dirige-al Sefior Administrador @ los efectos de responder al corte de plazo raalizado
K ,ppré'laiai;eccién del INAME con fecha 09 de-agosto de 2013.

atal fin. informamos a
) Departamento e Farmacologsa. El Test.de reactividad biologica: del material elastomérice

58 realizg segln 16 descriptc por la Farmagcopea. de los Estades Unidos (USP) seccién <88>, Las
 muestras de pfoducta terminadoanalizadas: cimplieron con dicho: ensayo.

2} Departamento de microhlologta. e adjuntan datos actualizados de los. estudios de
estabilidad, segdn las _&uientestablas-* L

Tabla ~ Material “Lote | Condiclén
Suspension callar Tipo 6 2084752
Suspensiéricelular Tipo11 | 2081129
Suspension: celular Tlpo 16 2083581
Suspension colular Tipo 18 | 2087583 | B
b) | Granelmonovalente Tipo6 | 3085434 |
¢) 1 Granel monovalente Tipe 6 | 2087097
d) Granel monovalente Tipo 6 _ 1 2002662
e} Granel monovalente Tipo11 | 2085860
f) | Granel monovalente Tipo 11 | 2087095
_g) |Granel monovalente Tipo 11 2092663
h} = Grane) monovaieﬁte T‘tpq 16 1 2085432
W | Granel monovalente Tipo 16 | 2086710
1| Granel monovalente Tipo 16 | 2092059
k) | Granel monovalente Tio 18 | 2085433
1) |Granel monovaiente Tipo 18 - 2085437
m) Granel monovalente Tipo 18 2093109
n} - | Granel monovalenteTipo: 6 | 2009996
o . Grane! monovalente Tipa:11 | 2095413 | 23 7o
B} Granel mamvaiente'!‘tpo 16. 2097784 |
™ q) | Granel monovalente Tlpo 18 ,2102337
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MESA DE ENTRADAS INAME o .

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
en relacidén al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario 1.2 5 . _
para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspensidn fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLQGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones

PROT.RECOMB. L1-HPV86 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000
MCG

: Test de reactividad biolégica material elastomérico:se reitera, aportar protocolo completo
de la tecnica utilizada (sovente de extraccion, condiciones, etc) c/resultados y convenio
con el tercerista.(fs.608)

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

Condiciones a las que fue sometido el producto: La documentacion aportada en fecha
16/10/2013 y que aparece en pantalla no incluye ia informacion solicltada en fecha
09/08/2013 (resultado estabilidad suspension celular y granel monovalente).

Medicamentos de preparacion extemporanea: La documentacion aportada en fecha
16/10/2013 y que aparace en pantalla no incluye la informacion solicitada en fecha
09/08/2013 (resultado estabilidad suspension celular y granel monovalente).

Frecuencia de valoracién: La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que
aparece en pantalla no incluye la informacion solicitada en fecha 09/08/2013 (resultado
estabilidad suspensmn celular y granei monovalente).






Productos de degradacion y limites de deteccidn: La documentacion aportada en fecha
16/10/2013 y que aparece en pantalla no incluye [a informacion solicitada en fecha
08/08/2013 (resultado estabilidad suspension celular y granel monovalente).

Metodos de valoracion especificos: La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y
que aparece en pantalla no incluye la informacion solicitada en fecha 00/08/2013
(resultado estabilidad suspension celular Y granei monovalente),

Productos biclogicos: La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que aparace en
pantalla no incluye la informacion solicitada en fecha 09/08/2013 (criterios de aceptacion y
rechazo reprocesos y listado de SOP). '

DEPARTAMENTO DE GALENICA
Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]
De los Envases
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO | CON TAPON TEFLONADO Y
PRECINTO DE ALUMINIO:
Presentar ensayos fisicoquimicos realizados sobre el envase primarfo. Indicar tipo de
vidrio del envase primarlo y aclarar en REM. Se reitera Noviembre 2013,
JERINGA DE VIDRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO:

ldem anterior. %

“arm, Rodoite H. MacckGiio
’ ‘ Direstor MNagiara,
institito Nasional e Menitamantog

Firma y Sello

DIRECCION INAME

Buenos Aires, 13 de Enero de 2014
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€IMERCK SHARP & DOHME Argentina |
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| mESA DE ENTRADAS

Sefior : I

Administrador de la Administracién Nacional de [ i § FEB ZGM
3
=

. T —

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Carlos Chiale
S [ D.

ENTHADA.

Referencia: Para agregar al Expte N°® 1-47-346-13-4
PRODUCTO: Vacuna cuadrivalente recombinante contra el virus de papiloma humano

MERCK SHARP & DOHME {ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio real
en Cazadores de Coquimbe 2857, 4to piso, Munro , Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires, Codigo
B1605AZE, se dirige al Sefior Administrador a los efectos de responder al corte de plazo realizado
por {a Direccion del INAME con fecha 13 de enero de 2014.

A tal fin informamos a:

1) Departamento de Farmacologia: El Test de reactividad biolégica del material elastomérico
se realizd segin lo descripto por la Farmacopea de los Estados Unidos {USP) seccmnes <87>, y
<88>, Se adjunta descripcidn de técnicas y resultados.

Los ensayos de reactividad biolégica fueron realizados por el fabricante de los ta pones
elastoméricos (West), pero por politicas internas de confidencialidad Merck, y por el acuerdo en si
mismo, Merck no se encuentra habilitado para exhibir el convenio que firmado entre las partes.

2) Departamento de microbiologia: Se adjuntan datos actualizados de los estudios de
estabilidad de la suspensién celular y los graneles monovalentes.

3) Productos Bioldgicos: Se aclara que durante la manufactura v el control del producto ho
se realizan reprocesos, por lo que no existe un criterio de aceptacién o rechazo de los mismos.

Asimismo, adjuntamos listado de SOPs

4) Departamento de Galénica: Tanto los frascos ampolla como las jeringas prellenadas son
de vidrio tipo I. Los ensayos realizados son los descriptos en la Farmacopea Europea (EP), seccidn
3.2.1, para los envases de vidrio y, los descriptos en la EP, Seccidn 3.2.2, y USP <381> para los
tapones. Adjuntamos el listado y resultados de los ensayos realizados.

Adjuntamos a la presente nuevo Formulario REM aclarando el tipo de envase primario y &l huevo
Pader de representacidn de Merck Sharp & Dohme Corp. hacia Merck Sharp & Dohme (Argentina
{Inc). Asimismo, solicitamos el cambio de ia Marca Comercial propuesta para el producto, la cual
serd: SILGARD VPH.

Se adjunta también copia de la nota emitida por la Direcc‘ién de INAME con fecha 13 de enero de
2014,

Sin otro particular, y a la espera de una respuesta favorable, lo saludamos con la mayor
deferencia.







Test de reactividad bioldgica







Test de reactividad bjologica, In Vitro (USP <87>)

El material elastomético que forma parte integrante del empague primaric del producto, fue
analizado en cuanto a su reactividad bioldgica, In Vitro, conforme Io tlescripto en "Biological
reactivity tests, In Vitro / Elution test”, de |a Farmacopea de los Estados Unidos <87>, (USP, por sus
siglas en inglés).

TEST DE ELUCION

El test estd disefiado para evaluar los extractos de materiales poliméricos. El procedimiento
permite la extraccién de la muestra a temperaturas fisiolégicas o no fisioldgicas por intervalos
variables. Es adecuada para materiales de alta densidad y para evaluar la dosis-respuesta.

Preparacién del medio de cultivo: Preparar mltiples cultivos de L-929 (linea celular ATCC CLL1,
NCTC clon 929), fibroblastos de mamifero en medio minimo esenclal suplementados coh suero,
con una densidad de 10° células por mL. Incubar los cultivos a 37 & 1 °C en incubadora himeda por
no menos de 24 horas en atmdsfera de didxido de carbono 5 £ 1 % hasta obtener una monocapa
con més de 80% de confluencia, Examinar al microscopio para asegurar la uniformidad,

Solvente de extraccién: Cuitivo de células de mamifero suplementado con suero.

Preparacion de la muestra: Se seleccionan muestras de mds de 1 mm de espesor (25 em2 de
superficie total), y se las coloca en reciplentes de vidrio tipo | con aproximadamente 70 mL de
medio de extraccidn y se lo agita por 30 segundos, se escurre el medio y se Fepite el
procedimiento, ,

Extraer por calentamiento por 24 horas en incubadora conteniendo didxido de carbono 5 £ 1 %.
Mantener la temperatura de extraccién en 37 £ 1 °C, dado que temperaturas mayores pueden
causar desnaturalizacién de fas proteinas del suero.

Preparacién del control positivo y negativa: Proceder de la misma forma que con las muestras.

Procedimiento:

Utilizar 2 mL de la suspensién celular y preparar monocapas de 35 mm en placas. Luego de la
incubacion, aspirar el medio de cultivo de la monocapa y reemplazarlo por los extractos de la
muestra, control positivo y control negativo, Analizar las muestras por duplicado. Incubar las
muestras por 48 horas a 37 £ 1 °C en incubadora himeda preferiblemente conteniendo didxide de
carbono 5 £ 1 %. Examinar cada cultivo al microscopio a las 48 horas.

Interpretacion de resultados:

La reactividad bioldgica (degeneracion celular y malformaciones) se describe y categoriza en una
escala de O a 4 (Ver tabla). Medir las respuestas de los cultivos celulares de la muestra, control
positivo y control negativo. El sistema es adecuado si la respuesta observada para el control







(moderada). La muestra cumple con el test si la respuesta es no mayor que grado 2 (levemente
reactiva). Repetir el test si no se puede confirmar que el sistema es adecuado.

Grados de reactividad para el test de elucién
Grado | Reactividad Condiciones de los cultives

Grénuios intracitoplasmaéticos discretos,
0 |[Nuia sin lisis cefular

Hasta 20% de las células son redondas,
levemente agregadas, y sin granulos
intracitoplasmaticos; ocasionalmente hay
1 |Escasa células lisadas

Entre 20% y 50% de células redondas,
provistas de granulos
intracitoplasmaticos; sin lisis celular
2 |Leve extensiva y areas libres entre células

Entre 50% vy 70% de céiulas redondas o
3 | Moderada lisadas

4 |Severa Destruccién casi completa de las células

Test de reactivid iolégica, In Vive {USP <88>

El material elastomético que forma parte Integrante del empaque primarlo de! producto, fue
analizado en cuanto a su reactividad biolégica, In Vive, conforme lo descripto en “8lological
reactivity tests, In Vivo / Biological Tests", de la Farmacopea de los Estados Unidos <885, (USP, por
sus siglas en inglés), en funcién de ello se realizaron los siguientes ensayos;

* Test de inyeccidn sistémica en solucién salina y en aceite de algodén
* Testintracutaneo en solucion salina y aceite de algoddn

Preparacion de las muestras:

Tanto el ensayo de inyeccidn sistémica como el ensayo intracutaneo se deben realizar con el
mismo extracto. '

Se seleccionan muestras de mds de 1 mm de espesor (25 cm2 de superficie total), y se las coloca
en recipientes de vidrio tipo | con aproximadamente 70 mL de agua para inyectables y se lo agita
por 30 segundos, se escurre el agua y se repite el procedimiento,

Las muestras para ser extraidas con aceite de algodén son secadas en horno a menos de 50°C.

Preparacion de los extractos:
Se coloca la muestra a ser evaluada en el recipiente de extraccidn y se agregan 20 mL del medio
de extraccion apropiado.

Repetir este procedimiento para cada medio de extraccién. Ademés, preparar en paralelo un
blanco de 20 mL con cada medio de extraccion,







Extraer por calentamiento en autoclave a 121 °C por 60 minutos, en horno a 70°C por 24 horas ¢
50°C por 72 horas.

Enfriar a temperatura ambiente.
Agitar vigorosamente por varios minutos, dejar decantar, y utilizando técnica aséptica, trasvasar a
un recipiente seco.

Almacenar a 20-30°C por 24 horas.

TEST DE INYECCION SISTEMICA

Este ensayo-estd diseflado para evaluar la respuesta sistémica a los extractos de materiales
estudiados en ratones.

Animales utilizados:

Usar ratones albinos sanos de entre 17 y 23 g. Para cada grupo de ensayo utilizar animales de la
misma fuente. Permitir alimentacion y bebida. ‘
Procedimignto:

Inyectar a cada uno de los 5 ratones de cada grupo la muestra o el blanco segln el sigulente
cuadro:

Extracto o blanco Dosis/Kg Via
NaCl iny, 50 ml \'
Acelte de algoddn 50 ml P

IV = intravenoso
P = Intrapetitonesl

Observar a los animales inmediatamente luego de la inyeccién, luego de 4 horas y por Gitimo a las
24,48y 72 horas.

Si durante la observacién ninguno de los animales tratados con muestras muestra una reactividad
bioldgica significativamente mayor que los blancos, la muestra cumple con el ensayo. Si dos
animales 0 mas mueren o si ocurre un comportamiento anormal, como convulsiones o postracién,
0 si ocurre una pérdida de peso mayor a 2 gramos en tres 0 mds ratones, la muestra no cumple
con los requerimientos del ensayo.,

5i cualquiera de los animales tratados con fa muestra sélo leves signos de reactividad biolégica y
no mas de un animal muestra sintomas graves de reactividad biolégica o muere, repetir el ensayo
utilizando grupos de 10 animales. En la repeticidn, ninguno de los animales tratados con la
muestra debe mostrar reactividad bioldgica significativamente mayor que los animales del grupo
blanco durante el perfodo de observacién.,

TEST INTRACUTANEO

Este ensayo esta disefiado para evaluar la respuesta local a extractos de materiales estudiados en
conejos o cobayos.
Animales utilizados:







s

Usar conejos o cobayos cuyo pelaje pueda ser cortado y cuya piel se encuentre sana vy libre ‘Héf‘-
irritacion mecénica o trauma. Al manipuiar los animales, evite tocar los sitios de inyeccién durante
los periodos de observacion, con la excepcién de determinar la diferencia entre edema o residuo
oleoso.

Procedimiento;

El dia del ensayo, pelar cuidadosamente a ambos lados de la columna de la espalda del animal.
Evite la irritacién mecdnica o trauma. Remueva el pelo suelto por medio de vacio.

Sl es necesario, embeba la piel con alcohol diluido y seque antes de la inyeccion. En cada animal sa
puede utilizar mds de 1 extracto del material, si se determina que los resultados no se verén
afectados.

Para cada muestra utilizar 2 animales e inyectar intracutdneamente, utilizande 1 lado para la
muestra y el otro para el blanco, de acuerdo a la siguiente tabla:

Extracto o Dosis
blanco Sitios/animal |  (ul/sitio)
Muestra 5 200
Blance 5 200

Examinar los sitios de inyeccién en busca de evidencias de dafo tisular, tales como eritema,
edema o necrosis. Embeber la piel ligeramente, si es necesario, con alcohol dilude para facilitar el
examen. Observar los animales a las 24, 48 y 72 horas luego de fa inyectidn.

Clasificar las observaciones con una escala numérica para el extracto de muestra y el blanco, de
acuerdo con la siguiente tabla:

Eritema y formacién de escara Puntaje
Sin eritema 0
Eritema muy leve (apenas perceptible) 1
Eritema bien definido ) 2
Eritema moderado a severo 3

Eritema severo (enrojecimiento) a ligera

formacidn de escara (herida en profundidad) 4
Formacién de edema Puntaje

Sin edema 0

Edema muy leve (apenas perceptible) 1

Edema leve (bordes bien definidos por
elevaciones definidas)

edema moderado (elevacién aprox. 1 mm)

Edema severo (elevacién mayora 1 mmy
extension mas alld dei drea de exposicién 4







Determinar el promedio de los puntajes para eritema y edema para los sitios de muestra y blanco'™.
a cada intervalo de observacién (24, 48 y 72 horas) para cada conejo o cobayb.

Luego de la medicidn a fas 72 horas, se totalizan los puntajes para edema y eritema para cada
muestra 0 blanco. Se dividen los totales por 12 (2 animales x 3 perfodos de observacién x 2
categorfas de puntaje) para determinar el promedio general para cada muestra versus su
correspondiente blanco.,

Los requerimientos del ensayo se cumplen si la diferencia entre el puntaje promedio de la muestra

y dei bianco es 1.0 o menor. Si a cualquier periodo de observacién la reaccién promedio de la
muestra es cuestionablemente mayor que {a del blanco, repetir el ensayo utilizando 3 conejos o
cobayos adicionales. Los requerimientos del ensayo se cumplen si la diferencia entre el puntaje
promedio de la muestra o del blanco es 1.0 0 menor.

Resultados:

Test Especificacion Resultados

Reactividad Bioldgica, In Vitro | La respuesta a la muestra no es mayor que Cumple
Test de elucion (Medio minimo | Grado 2 (levemente reactiva)
esencial) (USP<87>)

Reactividad Bioldgica, In Vivo, | No hay respuesta significativamente mayor que Cumple
test de inyeccién sistémica en | con el blanco
sol. Salina y aceite de algoddn
(USP<88>)

Reactividad Biolégica, In Vivo, | El Score promedio es no mayora i Cﬁmple
Test Intracutaneo en sol. Salina

y aceite de algoddn (USP<88>)
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Estabilidad actualizada de la
suspension celular y graneles
monovalentes

serck Sharn& ghime Aigent b2l e,
Josh Merong
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Estabilidad de la suspensidn celular y de {os graneles

Tabla Material Lote Condicién

Suspensién celular Tipo 6 2084752

a) Suspension celular Tipo 11 2081129 70 +10°C
Suspensién celular Tipo 16 2083531
Suspension celular Tipo 18 2087583

b) Granel monovalente Tipo 6 2085434

c) Grane! monovalente Tipo 6 2087097

d) Granel monovalente Tipo 6 2092662

e) Granel monovalente Tipo 11 | 2085860

f) Granel monovalente Tipo 11 | 2087095

g) Granel monovalente Tipo 11 | 2092663 2.8 °¢

h) Granel monovalente Tipo 16 | 2085432

i) Granel monovalente Tipo 16 | 2086710

i) Granel monovalente Tipo 16 | 2092059

k) Granel monovalente Tipo 18 | 2085433

) Granel monovalente Tipo 18 | 2085437

m) Granel monovalente Tipo 18 | 2093109

n) Granel monovalente Tipo 6 | 2099996

o) Granel monovalente Tipo 11 | 2099413 23.37 °¢

p) Granel monovalente Tipo 16 | 2097784

4) Grane! monovalente Tipo 18 | 2102337
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