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A N M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
NACIONAL DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA
ANEXO Ii

INDICE DE LA PRESENTACION - TEMA / DOCUMENTO
A DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIQ,

1. - | DEL SOLICITANTE. vV
1.1 Caracter.
1.2, | Nombre 0 Razén Social.
1.3, Nimero de legajo.
1.4, [ Domicilio legal.
1.5. [Direccion Técnica. ' o
16. | Representante legal 0 Apoderade firmants de la solicitud.
2. DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO, N7
21, i Apelllde y Nombre o Razén Soclal. _
2.2, | Domiclllo legal.
3. DEL PRODUCTO. W77
3.4. | Nombrefs.
3.2, | Formafs farmacéutica/s y sufs via/s de administracién.
3.3, | Codigo/s ATC (Aplicacion/es terapéutica/s).
3.4, | Concentracién/es
35 | Férmula complsta por gr., ml. , por unidad de dosis: 0
36 | Origen de la materia prima I
37 Descripcién sucinta de fuente de obtencion de la/s materials primals.
3.8 Envases/s primario/s: Presentaciones:
3.9 {Contenido por unidad de venta:
3.10 | Perlodo de vida dtil: ,
3.11 | Forma de conservacion {rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibifidad a la
luz)
3.12 | Condicién de expendio propuesta:
313 | Restricciones de uso:
4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADORIES,
4.1, | Establecimiento elaborador propio. o
4.2, | Establecimientos contratados y actividades a desarroilar por cada uno.
4.3 Establecimientos contratados







AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

ADMINISTRACION _ REM |

NACIONAL DE REGISTRO DE 1 . 2 VAC
MEDICAMENTOS

ALIMENTOS 1 VACUNAS

TECNOLOGIA MEDICA

5. DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1, Comprobante de pago de arancel

2. Copia del certificado de habilitacion del laboratoric propio, para la elaboracion y control
de calldad en la actividad declarada para elaboradores Argentinos

3. Copia del certificado de habilitacién del laboraterio contratado/s para la actividad
declarada.

4, Copia del documento de habilitacion como representante de empresa extranjera, de
corresponder. '

8 Copia delflos contrato/s con laboratoriofs contratado/s para la elaboracion y control de
calidad, en la actividad declarada de acuerdo a las BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION Y CONTROL de la OMS/1992 o la modificatoria vigente

8 CERTIFICADO DE GMP tipc OMS emitido por Autoridad Sanitaria de Elaborador para [a
planta de elaberacién y/o terceristas intervinientes

7. Disposicién habilitante de Inspeceién INAME para paises de Anexo |l y o Anexo | ol

|8 Copia del certificado en el pals de origen para el caso de vacunas que ya cuenten con la
auforizacion de comercializacién en el mundo.

9 Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y comercializada para el caso de
vacunas ya comercializandose en &l mundo

10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

10.1 Proceso de produccién

10.1.1 Formula Maestra

10.1.2 Materiales de partida

10.1.3 Método de elaboracidn de cada uno de los antigenos componentes

10.1.4 Método de elaberacién del producto final

10.1.41 | ldentificacion de pasos criticos

10.1.4.2. | Criterios de aceptacion o rechazo de reprocesos para cada etapa

10.1.5 Controles an proceso

10.1.6 Procedimientos de acondicionamiento

10.1.7 Procedimientos de cadena de frio N

10.1.8 Validacién de procesos , //
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10.2 Control de Calidad

10.2.1 Control de Materias Primas

10.2.2 Control de Productos Intermedios

10.2.3 Control de Producto Terminado

1024 | Materlalos de Referancia

10.2.5 Certifleados anallticos

10.2.8 Validacién de métodos analiticos

10.3 Estudios de Estabilidad

104 Consistencla de Produccion

10.5 Listado de Procedimientos Operativos Estandar

10.6 Proyecto de Rétulos

10.7 Proyecto de prospectos yio informacién para el paciente,

Rl
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacién y control del lote /7

s







ANMAT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 1.2.VAC
NACIONAL DE REGISTRO DE oy
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
411 Localizacién de los edificies de produccién y control
11.2 Circulacidn de persenal y materiales

11.3 Instalaciones para animales

11.4 Sistemas de agua, aire y vapor

11.5 Slstemas de drenaje y evacuacién de efluentes

11.6 Personal

11.6.1 Organigrama

11.6.2 Planes de capacitacién

12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA

13 PLAN DE FARMAGOVIGILANCIA

14 PODER LEGAL
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 1.2.VAC
e, | veosmope |12
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

1. DATOS DEL SOLICITANTE
Caracter: (marcar lo que comesponda)
Laboratorio de especialidades medicinates:

Representante de empresa extranjera:
1.2, Nombre o Razdn Social: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.

1.3. N° de legajo; 6,312
14, Domicilic Legai:

Calle y nimero:  Cazadores de Coquimbo 2841/57, 4to Plso
Localidad: Munro

Cédigo postal: B160SAZE

Provincia: Buenos Aires

Teléfono: 8080-7200

Fax: 6080-7200

1.5, Diraceion Técnica:
Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud:
Apeliido y Nombre:  Goldentul, Sebastidn
DNIN®  26,949.238
N°® de Matricula: 9172

1.6. Representante Legal o Apoderado, firmante de la solicitud
Apellido y Nombre: José Nerone
DNIN®  27.508.808

2. PATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

2.4 Apeilido y Nombre o Razon Soclal: Merck Sharp & Dohme Corp.

2.2 Domicilio Legal:
Calle y nimero: One Merck Drive
Localidad: White Station
Cadigo Postal: 08889
Provincia: New Jersey
Pais: EEUU .
Teléfono: (908) 423-1000
Fax;
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3'. DATOS DEL PRODUCTO.
341 Nombre comercial: SILGARD VPH

32 Forma/s farmacéutica/s: Suspensién liquida estéril

3.3 Cadigos ATC (Aplicacion/es terapéutica/s). JO7TBMO1 ~ Vacuna virica.
34 Concentracion/es N/A

35 Férmula completa por gr., mi, por unidad de dosis:

Cada envase monoadosis de 0,5 mL contiene:

Particulas similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs):
Proteina L1 del HPV 6 20 pg
Proteina L1 del HPV 11 ' ' 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 40 ug
Proteina L1 del HPV 18 20 ug
Aluminio {como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amerfo) 225 ug
Clorure de sodlo 9,56 mg
L-histidina _ 0,78 mg
Pollsorbato 80 _ 50 ug
Borato de sedio g
_Agua para inyectables _ 6.3,
36  Origen dala materia prima
Biologico:
Biotecnologico: X

Ctro: :

Deseripcion sucinta de fuente de obtencién de la/s materia/s primals;

La vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humane, es una suspension liquida estérll
preparada a partir de los cuatro graneles de productos monovalentas adsorbidos de los tipos 6, 11, 16 y 18, Se
envasa en viales o jeringas de dosis Unica, de modo tal que se garantice un volumen recuperable minimo de 0,5
mL para inyeccién intramuscular, Los componentes activos de cada producto monovalente adsorbido a granel
son las particulas parecidas a virus (PPV) altameante purificadas, compuestas de ia proteina recombinante de la
capside mayor (L1) de ese tipo particular de VPH. Las particulas parecidas a virus se adsorben en un adyuvante
a hase de aluminio (sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo).

Para preparar la vacuna recombinante tetravalente contra el VPH, se combinan los cuatro graneies de productos
monovalentes adsorbidos en Buffer de histifina y alumbre 2X en solucién salina con PS-80 (una formuilacién
adyuvante a base de aluminio) ‘ ‘
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38 Envases/s primario/s: Presentaciones: Vial de vidrio tipo [ con tapén (elastémero de clorobutilo revestide

3.9

3.10

311

3111

312
313

de FluroTec o Teflon) y tapa desprendible de plastico “fiip off” (precinto ondutado de aluminio) - envase
de 1, 5, 10 6 20 unidades. :

Jeringa prelfenada de vidrio tipo | con tapén del émbolo (elastémero de bromobutilo revestido de
FluroTec slliconizado o elastémero de clorobutilo no revestido) y tapén en el extremo (bromobutilo) sin
aguja o con una é dos aguja(s) - envase de 1, 5, 10 6 20 unidades,

Contenido por unidad de venta: Estuche conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales.
Estuche conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prellenadas.
Periodo de vida Util: 38 meses.
Forma de conservacion (rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la luz):
Conservar a temperatura entre 2° y 8°C. No Congelar. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y

la humedad.

Forma de conservacion de la forma farmacéutica reconstituida (rango de temperatura, influencia de ia
humedad y sensibilidad a la luz):

N/A

Condicidn de expendio propuesta: VENTA BAJO RECETA

Restricciones da uso:

Uso profesional exclusivo: :
Uso institucional exclusive: :

wnes S S, dentea) e,
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4 DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTOQ/S ELABORADOR/ES

4.1, - Elaborado en: 770 Sumneytown Pike. West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.

Establecimiento (s} Marck Sharp & Dohme Corp.

PAIS DE ANEXO | X

PAISDEANEXON [ ]

Establecimiento (s} en ARGENTINA: N/A

Importado a granel (Resolucion 8.8, N°® 34/95), fracclonado, envasado y acondicionado en ARGENTINA:

|_ Producto Terminado
Pale de origen: Estades Unidos.

Pais de procedencia: HOLANDA (Empaque Secundario) MERCK SHARP & DOHME B.V. Waaderweg 39,
231 BN Haarlem, HOLANDA,
4.2, Establecimientos propios ARGENTINA:
Nombre de la Razén Social: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Certificado de habilitacién N°.  Disposicién N° 3921/09
Nombre del Director Técnico: Sebastian Darfo Goldantul - Farmacéutico,
Direccitn
Calle y ndmero;  Ruta 8 Km. 60, Calle 9 S/N - Parque Industrial Pilar
Provincia: BUENOS AIRES
Localidad: PILAR
Cadigo postal: B1629MXA
Teléfono: 02304536545

Fax: 02322-536530

L 4.‘4. Jmeiina e,
fsi berone
hpnderado
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4.3, Establecimiento/s contratado/s: NO

434,

432

Su participacién en la elaboradién del producto hasta el granel,

Nombre de la Razon Social: ~----ssrsesmms--
Certificado de habilitagion N ---esivecmseemameean

Nombre del Director TEENICO! -meesmmecmsereansuan -
Direccidn

Calle y nimero:

Provingig: =s-s-ss---nsress
Localidad: -emmasusemsane
Codigo postal;  weemsesems
Q1 —
Su participacion en el control analitico del granel:
Etapa (descripcion)(*): swemess---

Nombre de la Razén Soclal; esssmemeen-
Certificado de habilitagidn N® -
Nombre dei Director TECNICO:  wewmvesnmusens
DiIreCeion; -resseesemsa-
I
Calle y nL'Iméro: ------------
Provingia: -sssesseceenes
0o [4F:s H—

Cadigo postal; -smsesser—wma-
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LI e ——
R ———

4.3.3.  Su participacion en el fraccionamiento; sse----cwmsesems-
Etapa {descripcin)(*): «----sereseuse
Nombre de la Razén Social: -ess-cesssumsas
Certificado de habilitacin NY, ---me-eee-e-
Nombre del Direttor TECRICO: se-servensramss
B]11-YV el I———

Pals; esevasmmmnninns

Calle y NUMErQ; sessesmsarsess -
Provingia; =ssssmssemsnems
[C127 1T Y, ——— -
Codigo postal; -=esmemssnensn
Teléfono: ---c-ses--—mremee
' o —

434,  Su participacion en el envasado: -eememms
SETE NG it H—
Nombre de la Razén Soclal; «-esemseemeeees
Certificado de habilitacion N°  «ee-emmeeceenan
Nombre del Director TECRICo: «essswermeemr
Direceion seeeeemeees

Palg: anansasmcassnns

Calle ¥ nUMEro; ~-s-sseswemsme o
s Sttty et ;;ﬂ.;f )

“P{
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Provingia: ssess-m-emmn-

Localidad: «=-smsexeeemv

Codigo postal:  ~ewewemememema-
L0 o —
o T ——

(* Repetir fantas veces como etepas sean realizadas por laboratorios contratados

4.3.5.  Su participacién en el control del producto torminado: seussessumsess
Etapa (descripelén)(*): «ssesumsee s
Nombre de [a Razén Sogial; =-m-smremsses-

Certificado do habllitacion N ssmassssan.s
Nombre del Director TENICO: sesmsmecnuaes
Dire6oion sessssemmames-

F1CHFY2{e] T | 17—

(o7 TR TYT) )1 —

Provincia; veswmmsmsrs-

Localidad, --ssrmcnoneusun

Codigo postal: semeemssmesuermaees

Teléfono: ssessennues

4.36.  Depdsito: se-mmemesiememe
Etapa {descripgion) {*): —-—--r—remsremmees
Nombre de la Razén Sodial: -----—m-mermm

Certificado de habilitagion NO; -esee-emsesmr
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Nombre del Director TCNicg, m-smerssuserus
DireCeitn s-ssesermessummsacesnns
o1 —— -

Calle Y NUMBIO; wwemsresssrmnanan
Provinc]a_; memenananananeas

[T 111 e e e—
Cadigo postal: svessesmersssmsssase

Teléfono:

Fax: e

{*) Repetir tantas veces como etapes sean realizadas por laboraforios contratados

(.} Para el caso de especialidades medicinales importadas & granel, no cantenidas en su envase primario, {R.S, N° 34/95), debera consignarse en el
rétulo: Impartaco de (pafa de orgen), y fracclonado y acondiclonado en ARGENTINA.

(. Fraceionade ¥ acondicionado an ARGENTINA, S6lo deberd presentarse Ja stapa de slaboracion an la ARGENTINA ¥ &l método da contral del
grangt y del produstd terminade.

Al il BEHIRG
Merone
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS DE LA LEY
24766

DE FOJAS: AFOJAS

ARTICULO 1° Las personas fisicas o juridicas podrén impedir que Ia informacién que esté legitimamente bajo su control
88 divulgue a terceros ¢ sea adquinida o utilizada por tarceros sin su consentimiento de manera contraria a los usos
comerclales honestos, mientras dicha informacion redng las siguientes condiciones:

a) Sea secrofa en el senfido que no sea, como cuerpc 0 en ia configuracidn y reunidn precisa 08 Sus
componentes, generalmenta conocida ni facimente accesible para personas infroducidas en los circulos en que
hormalmente se utiliza el tipo de informacién en cuestibn. . y

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

¢} Haya sido objefo de medidas razonables, en las circunstancias, para manteneria secreta, tomadas por I
persona que legitimamente la controla.

Se consideraré que e contrarlo 4 los usos comerciales honestos el Incumplimiento da contraios, ef abuso de
conflanza, 14 Instigacidn y adquisicidn de informacién no divulgada por terceros que supieran o no, por hegligencia grave,
que la adquisiclon implicaba tales practicas,

ARTICULO 3% Toda persona que con motivo de su trabajo, empleo, cargo, puesto, desempefio de su profesién o
relacion de negocios, tenga acceso a una informacion que retina las condiciones enumeradas en ef articulo 1° y sobre
cuya confidencialidad se fo haya prevenido, deberd abstenerse de usarla y revelarda sin causa justificada o &in
consentimiento de la persona que guarda dicha informacién y de su usuario autorizado.

ARTICULO 12% Quien incurriera en la infraccién de fo dispussto en la presents Lay en materia de confidencialidad,
quedaré sujeto a fa responsabiiidad que correspondiera conforme con el Codigo Penal, y otras normas penales,

mprperade







MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiguese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
on relacion 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

gue a partic del dla de (a fecha se suspenden los plazos a los aue hace referencia el Dacreto
150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS

v TECNQLOGIA MEDICA,
Dicha suspension fue sclicitada por

los siquientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacién:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

De las Composiciones

PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000

MCG
' Tast de reactividad bioldgica mate

rial elastomérico:se reitera, aportar protocolo completo

de la técnica utilizada (sovente de extracclon, condiciones, etc) c/resultados y convenlo

con el tercerista.(fs.608)

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

Forma Farmaceéutica: 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 la informacion solicitada en fecha
09/08/2013 {resuitado estabilidad suspension celular y granel monovalente).

Medicamentos de preparacién extemporénea: La documentacion aportada en fecha
16/10/2013 y que aparece en pantalia no incluye la informacion solicitada en fecha
00/08/2013 (resultado estabilidad suspension celular y granel monovalente).

Erecuencia de valoracion; La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que
aparece en pantalla no incluye la informacion solicitada en fecha 09/08/2013 (resultado
establlidad suspension celular y granel monovalente).

Yaovderado
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Productos de degradacién y limites de deteccion: 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 suspension celular y granel monovalente).

Métodos de valoracion especificos: 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 suspension celular y granel monovalente).

Productos biologicos: La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que aparece 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 primario. Indicar tipo de
vidrio del envase primario y aclarar en REM. Se reitera Noviembre 2013.
JERINGA DE VIDRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO:

Idem anterior., /

Toarm Medola B, Monehods
Dincter Manianal
f.f ingtitila Macwsoai & |‘1:-'Ew,: IEH

Firma y Sello

DIRECCION INAME

Buenos Aires, 13 de Enero de 2014 .







MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiguese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOMHME ARGENTINA INC.
en relacion 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 suspension fue solicitada por los 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-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000
MCG

: Test de react. biol.: Lo aportado a fs.703 y subs. es una descripcidn general de la
técnica. Falta adjuntar resultados de los lotes analizados y convenio con tercerista donde

figure la fecha de realizacion . |
Ao!fe H. Mogthstto

Director Nact g.l
Institule Nacienal de Medicamants:

Firma y Sello

DIRECCION INAME
~ G ABR 104
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QMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc. ///

-

/

/

Seflor

Administrador de la Administracién Nacional
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Carlos Chiale '
S / D." /|

_ eferencia: Para agregar al Expte. N° 1-47-346-13-4

PRODUCTO: Vacuna cuadrivalepté recombinante contra el virus de papiloma humano

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio real

en Cazadores de Coquimbo 2857, 410 piso, Munro , Vicente Ldpez, Prov. de Buenos Aires, Cédigo

B1605AZE, se dirige al Sefior Administrador a los efectos de responder al corte de plazo realizado
por la Direccién del INAME con fecha 09 de abril de 2014,

A tal fin adjuntamos a la presente:
¢ Nota donde se aclara quien realiza el test de reactividad bioldgica v su relacién con Merck,
debidamente legalizada y traducida;
e Resultados del test de reactividad bioldgica; _
¢ Copia de la nota emitida por la Direccidn de INAME con fecha 09 de abril de 2014,

Respecto al test de reactividad bioldgica cabe aclarar que la composicidn del material elastomérico
no ha cambiado desde la realizacidn del estudio adjuntado (2002), adicionalmente no ha habido
cambios que podrfan requerir la realizacién de un nuevo Test de reactividad, por lo tanto los
estudios realizados en el afio 2002 son los mds recientes y todavia aplicables. Se informa ademés
que los tapone elastoméricos de SILGARD VPH cumplen con los requerimientos de evaluacién USP

Asimismo, solicitamos el cambio de la Marca Comercial propuesta para el producto, la cual seré:
SILGARD VPH, por lo que también adjuntamos:

o Nuevo Formulario 1.2.Vac,;
¢ Nuevo proyecto de prospecto incluyendo la nueva Marca comercial;
o Nuevo proyecto de rétulos incluyendo la nueva Marca comercial.

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