s

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its
territories or possessions.

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the
public docurnent, and, whete appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document beats.

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued.

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

1, District of Columbia, United States of America

i i . NA
2. This public document has been signed by ZHA BENCHALN

s NOTAR ] -
3. acting in the capac?tyo P?BLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

- NAZHA BENCHALN, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THH

DISTRICT OF COLUMBIA

4, beats the seal/stamp of ..
CERTIFIED

5. at Washington, D.C.

6. the 8 day of . MAY 2014

7. by Secretary of the District of Columbia
5. No._ 297571

9, Seal/Stamp

10. Signature:

K

MERCK SHARR & HOHME-ARG, INC.

Farm. Sebas{idniRario Goldentul
0
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Merck Sharp & Dohme Corp.
WP37A-104
P.O.Box 4

" West Point, PA 19486

€3 MERCK

May 05,2014
Declaration

Gardasil™ [Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, and 18)
Recombinant Vaccine] ¥

Dear Sir or Madam:

Metck Sharp and Dohme Corp. (Merck) certifies that the stoppers used to manufactute
Gardasil™ [Quadrivalent Human Papillomavitus (Types 6, 11, 16, and 18) Recombinant
Vaccine] are compliant with the testing requitements described in the United States
Pharmacopeia (USP) chemical test chapter Elastomeric Closures for Infection, Biological
Tests <381>. The stoppers (West 4432/50) are manufactured by West Pharmaceutical
Services (West). The elastomeric compound used to manufacture the stoppers was tested
in accordance with the USP fot in vitro and in vivo toxicity by NAMSA Labotatory, a
subconttactor of West. The elastomeric compound was tested for in witro
biocompatibility based on International Organization for Standardization (180} 10993:
Biological Evaluation of Medical Devices, Part 5: Tests for Cytotoxicity: in vitro
methods guideline. ISO 10993 is equivalent to USP general test chapter Biological
Reactivity Tests, In Vitro <87>, a required test within USP <331>. Merck reviewed the In
vitro <87> testing resulis provided by West/NAMSA and the data were satisfactory, In
addition, the elastomeric compound was tested for USP systemic toxicity in mouse and
USP intracutaneous toxicity in rabbit according to USP general test chapter Biological
Reactivity Tests, In Vivo <88>. Merck reviewed the In Vitro <88> testing results provided
by West/NAMASA and the data were satisfactory. '

Merck does not have a contract with West that includes the use of the NAMSA testing
laboratory. Merck has reviewed West's GMP standard operating procedures and phas
concluded they adhere to relevant industry guidelines and are acceptable to Merck.

Sincerely, / L,

. ,-,-’f _,9 Yo O ’ é/** Commonwealth of Pennsylvania
z/*"" / ) County of Montgomery R
AR {1
Mic £ CGd{dﬂCk Sworn and subscribed to before jﬁ -

Associate Directot GUEW\
215-652-9917

mic_rnegoldick@merck.com

g A

4 14
v

Kimberty A, Blaise, hotary Public
Upper Gwynedd Twp,, Montgomery 2%‘;‘;"“
‘ 0 0 x5 Jyl '

Informatien_ahd $ichlt ; -\-_, aiitietrdt secrets, of privileged, or confidential informfition, which is the proparty aof
Merck ShaHE“&E'bme Grp. and govermment agencies are not authorized to make public svith fwri “permission from Merck
Sharp & Dohme Corp. MERCK 5 DOHME ARG. INC.

Far agtian Dario Goldentul
DIRECTOR TECNICO
MATHRICULA NACIONAL 154386
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COLEGIO DE TRADUCTORES$ FUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

Loy 20,305

Replblica Argentina

ACTUACION PROFES!IONAL

APOSTILLA =emmmr-csscmmemmcesaa o a s s s s am e S S m e st s S m S
Esta Apostilla no es valida para su utilizacién dentro de los
Estados Unidos de América, sus territorios o pqsesiones. Ella
certifica Unicamente la autenticidad de la firma y el caracter en que
acta la persona que firmd el documento publico y, cuando
corresponde, la identidad del sello o la estampilla que lleva dicho
documento publico. Esta Apostilia no certifica el contenido del
documento para el cual se emitiQ, ==--==-=usmnsecmomomaannanennannaannnn
APOSTILLA (Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) =~~---
1. Pals: Estados Unidos de Norteameérica, ==-=«r-n===mcssesummanmmmna"s
2. Este documento publico ha sido firmado por Nazha Benchaln.-
3. quien actud en su caracter de Escribano PUblico del Distrito de
Columbia, =====mmmssmmmmsmmomo o mmaaae e et e s s o
4. lleva el selio de Nazha Benchaln, Escribano Publico del Distrito de
Columbia, ---=ssescmmmmemm e e m e L
COPEIfICAAO --nmmemiommememmsramemmemmemmtnemmrmmemnmmemmemeanenn

5. en Washington, D.C. =====--mmsenemeommmmmomam e

6. el ocho de mayo de 2014, -=-=~wermmmmummmme—camaan. =

7. por el Secretario del Distrito de Columbia

Distrito de Columbia), =======m==mmsmormammmommncmmom oo nes em s
10. Firma: Se observa una firma que dice Cynthia Brock-Smith vy la

aclaracion impresa abajo, que repite: Cynthia Brock-Smith.

CULA NACIONAL 16436




En una hoja con membrete de Merck Sharp & Dohme Corp -
WP374-104 - P,O,Box 4 - West Point, PA 19486, se lee lo siguiente:
Mic McGoldrick - Director Adjunto - Vacunas - CMC memmm-eemsnesnuens
5 de mayo de 2014 --me--eevmmmocommmeosunsasm s oo m s oo m o n s
Declaracifn ---------smmmesseesmmemsmnemesmscssesmesesssmemsososesn o
Gardasil” [Vacuna recombinante y cuadrivalente contra el
papiloma virus humano (tipos 6, 11, 16 y 18)] -----~--==r---om-
Estimado sefior o sefiora; =--r--==sr-srmmmmmcsmrmcemmnmsanmm e
Merck Sharpe & Dohme Corp. (Merck) certifica que los tapones
empleados para fabricar Gardasil” [Vacuna recombinante vy
cuadrivalente contra el papiloma virus humano (tipos 6, 11, 16, v
18)] cumplen con los requisitos de analisis descritos en el capitulo
de andlisis quimicos Cierres de elastomero para inyectables,

pruebas bloldgicas <381> de la Farmacopea de Estados Unidos

g(LJSP). Los taponas {West 4432/50) son fabricados por West

Pharmaceutical Services (West). E! compuesto de elastémero
empleado para fabricar los tapones fue ahélizado de acuerdo con la
LUSP por NAMSA Laboratory, un subcontratista de West, a fin de
evaluar la toxicidad in vitro e in vivo. El compuesto de elastémero
fue anallzado para evaluar su biocompatibllidad /in vitro basandose
en la Norma 10993 de la International Organization for
Standardization (ISO): Evaluacién Biologica de los Dispositivos

Médicos, Parte 5: Pruebas de Citotoxicidad: gula de métodos in

Cvitro. La 1SO 10993 es equivalente al capitulo de pruebas generales

3

de la USP Prueshas Bioldgicas de Reactividad, In Vitro <87>, una

o
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COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
Replblica Argentina Ley 20.305

ACTUACION PROFESIONAL

prueba exigida en la USP <331>. Merck revisd los resultados de las

pruebas m vitro <87> suministrados por West/ NAMSA vy los datos
eran satisfactorios. Ademads, el compuesto de elastémero fue
analizado' para determinar la toxicidad sistémica seglin la USP en
ratones, y la toxicidad intracutanea segun la USP en conejos, de
acuerdo con el capitulo de pruebas generales de la USP Pruebas
Blolgicas de Reactividad, In Vivo <88>. Merck revisé los resultados
de las pruebas in vitro <88> proporcionados por West/ NAMSA v los
datos fueron satisfactoriog, =---------wsessarasmmsmmauensn—————————
Merck no celebré ningdn contrato con West que inciuya el uso del
laboratorio de andlisis NAMSA. Merck revis¢ los procedimientos
operativos estandar sobre Buenas Practicas de Fabricacion de West,

y llegé a la conclusién que cumplian con las pautas pertinentes de la

industria, y que son aceptables para Merck, =-se=-s====smm=smmmemnm--

Atentamente, “"‘"‘“""‘"'""'“""""""‘""‘““""""--"'-""-“'--"‘-------.:----.----‘

Figura una firma ilegible, =-«~as=rmnassmasana- e = e
y | . _ KRTURO RAFA
Aclaracion: Mic .McGoldrick - Director Adjunto - 215-652-9%%Xsxi

mic_mcgoldrick@merck.Com ==-==e=mememmememam e c e o e
La informacién y los datos que aqui se presentan contienen secreto
comerciales, o es informacion privilegiada o confidencial d
propiedad de Merck Sharp & Dohme Corp. Los organisrﬁo
gubernamentales no estdn autorizados a hacerlos publicos sin
permiso por escrito de Merck Sharp & Dohme Corp., ==-======m==m==nu-
Mancomunidad de Pensilvania T

Condado de Montgomery ------=znsa- Cnm e n e e e

REHEULA NAGIONAL 18438




CTRCBA Control interne

IR -

204863390
27/08/2014 7351 73

oz -~ iz > T e R e s

Jurd y firmé ante mi este 5° dia de maYo de 2014, -=cr=remvommmnmmnnn
Sigue luego una firma que dice: Kimberly A, Blaise, y abajo,
impreso se lee: Escribana Publica, ====---r=secsmmrmmesemmene e
Sobre Ia'izquierda, abajo, se observa un sello rectangular en tinta
negra en el cual se lee: Mancomunidad de Pensilvania - Sello
Notarial - Kimberly A. Blaise, Escribana Publica. Upper Gwynedd

Twp., Condado de Montgomery. Mi autorizacién vence el 21 de jullo

En el reverso del documento figura una certificacion:-------==-==ren---
Certifico que este es un documento original. Sigue luego una firma
ilegible, T GGt E LR ERR e e
Distrito de Columbia: Declaracion Jurada, ---==v=<---- ——
Firmé y jurd ante mi, en mi presencia, este 7° dia de Mayo de
2014, =mre-swemmmmmmmemmmememeeeseeesme e aene e A e e
por: (Firma ilegible) Nazha Benchaln - Escribano Publico --=---~------
Mi autorizacién vence el 31 de enero de 2015, =r-r=r=r--er-mommesaumes
Se observa a continuacién un'sello redondo en relieve en el cual se
lee: Nazha Benchaln - Escribano Pdblico - Distrito de Columbia, ==»==-
ES TRADUCCION FIEL al idloma espafiol, del documento adjunto en
idiomas Inglés v francés, gue tengo ante mi, y al cual me remito, en

Buenos Alres, a los veintisiete dias del mes de mayo de 2014, «~w=-=-

st

BRATRIY 8A
TRAQUCTOHA PUBLICA
INGLED T*V1 F* $68 CAP, FED,
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DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

REPUBLICAARGENTINA
LEY 20.305

LEGALIZACION

%{L ppesente, el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENCS AIRES

1

| 'yirtud de la facultad que le confiers el articulo 10, Inc.d) de la ley 20.305,

certifica Unicamente que
{ firma y el sello que aparecen en la traduccién

adjunta concuerdan con los correspondientes

Ila Traductor/a Piblico/a BARROSO, BEATRIZ

H
i
3

\

e obran en los registros de esta Institucién en ef folio 480  del Tomo 9 en el idioma FRANCES
186 7 INGLES

|Legalizacion Numero: 30928

1Buenos Aires, 27/05/2014

Geranté de Logallaeiones
Caleglo de Tradvotores Pibllesa
de |2 Cludad de Busnes Alres

™ TIMBRADQ DE CONTROL EN LA ULTIMA HOJA DE LA TRADUCCION ADJUNTA
Control Interno: 204963300928

o

Av. Corrientes 1834 - C1045AAN - Ciudad Autonoma de Buenos Aires - 4373-7173 ¥ lIneas rotativas

E ARG. iNC.

n Datfo Goidantu!
HOTOR TECNIGO

At AR 15486
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THE COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDA‘”L?&&%QE"‘Q'BUENOS AIRES  (Sworn
translators assoclation of the city of Buenos Alres) pursuant to 20305 act, section 10, subsection d,
hereby certifies that the signature and the seal on the translation attached hereto match the signature
and seal of the Sworn Translator (Traductor Pablico) in our files.

TYIS CERTIFICATION IS NOT VALID WITHOUT THE PERTINENT CONTROL STAMP ON THE
LAST PAGE OF THE TRANSLATION ATTACHED HERETO,

Vu par le COLEGIO DE TRADUGCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES (Orilre de
Traducteurs Officiels de la ville de Buenos Alres), en vertu des attributions que lui ont été accirdée”

R )

nar l'article 10, alinéa d) de la Loi n° 20.305, pour la seule légalisation matérielle de la signature et ouy

sceau du Traductor Publico (Traducteur Officiel) apposés sur la traduction du document ci-joint, qui
sont conformes a ceux déposés aux archives de cette institution, ‘ '

LE TIMBRE APPOSE SUR LA DERNIERE PAGE DE LA TRADUCTION FERA PREUVE DE LA
VALIDITE DE LA LEGALISATION. '

Con la presente i COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
(Collegio dei Traduttorl Giureti della Citta di Buenos Alres) ai sensi della facoltd conferitagli dall'articolo
10, comma d), della Legge 20.305, CERTIFICA, esclusivamente, fa firma ed il timbro del Traductor
Publico (Traduttore Giurato), apposti in calce alla gui unita traduzione, in conformita alla firma ed al
fimbro depositati nei propri registri,

LA PRESENTE LEGALIZZAZIONE SARA PRIVA D! VALIDITA OVE NON VENGA TIMBRATA NELU
ULTIMO FOGLIO DELLA TRADUZIONE. )

Através da presente, o COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS
AIRES (Colégio de Tradutores Publicos da Cidade de Buenos Aires), no usc de suas atribuigles, de
conformidade com o artige 10, alinea ‘d”, da Lel 20,305, certifica unicamente que @ assinatura @ ©
carimbo do Tradustor Publico (Tradutor Publico) qué subscreve a traduclo anexa conferem com a
a3sinetura @ o carimbo arquivados nos registros desta instituig8o,

A PRESENTE LEGALIZAGAD SO SERA CONSIDERADA VALIDA COM A CORRESPONDENTE
CHANOELA MECANICA APOSTA NA ULTIMA FOLMHA DA TRADUGAO

BEGLAUBIGUNG. Der COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENQOS

AIRES (Kammer der Vergidigten Ubersetzer der Stadt Buenos Aires), kraft der Befugnisse, die ihr
nach  Artikel 10, Abs.d) des Gesetzes' 20305 zustehen, bescheinigt hiermit lediglich dle
Ubereinstimmung der Unterschrift und des Slegelabdruckes auf der beigeflgten Ubersetzung mit der
antsprechenden  Unterschrift und dem Siegelabdruck des Traductor Pubiico (VereidigtenUbersetzers),

gie in den Registern dieser Institution hinterlegt worden sind.

DIESE BEGLAUB1GUNG IST NICHT GULTIG OHNE D ENTSPRECHENDEN
GEBUHRENSTEMPEL AUF DEM LETZTEN BLATT DER BEIGEFUGTEN UBERS lT NG,

CERTIFICO QUE LA ATESTACIOH CORRESPGHDITNTE ATSTA FOTCCOPIASE. ,
FORMALIZA EN EL FOLIO DE ACTUASION NoTasinl 1 SRR O3 FE
VICENTE LopEZ pota. 5228 2 L A AY O 20 M . wﬁ-uﬁza ,

-----------------------------------------
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Confidential svan ey n = LabNo. 62T 00
Altachment 6 o 0878 00

Vv0014-130 P.O.No.  ROAKURU174-3

STUDY TITLE:
CYTOTOXICITY STUDY USING THE 18O BLUTION METHOD
. (1% MEM Exiract)
TEST ARTICLE: )
1816 Gray
IDENTIFICATION NO::
1816 Gray
MERCK S/l & DURME AR,
: farm, Géakitdn 3%'3‘? Golagri
i : O DIRBGTOR YEGNIC
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V0014-130 - Altachment 6 LabNo. 02T 0087800, o :

SUMNIARY ) . ’ FEEAE

An fn vitro biocompatibility study, based on the Internatioral Organization for Standardization 10993 EB;:I]@;E{"%
Bvaluation of Medical Devicos, Part 5: Tests for Cytotoxicity: n vitro Methods guidelines, was conductsd an. ihe -
test article, 1816 Gray, to dstermine the potential for cytotoxlcity. A’single extract of the test rticlo was prepared.
using single strength Minimum Essential Medium supplemented with 5% serum end 2% entibiotics {1X MEM),
This test extract was placed onto {hiree saparate confluont monelayers of L-929 mouse fibroblast eells propagated in
5% CO,, Thres separate monolayers were propared for the reagont coatrol, negative control and for the positive
control, All monolayers ware incubated at 37°C In the presence of 5% CO; for 48 hours, The monolayer in the test
yeagent control, negative control and positive control wells wes examitied microscopically at 48 hours to deterniine
any change in cell morphelogy.

........

Under the conditions of this study, he 1X MEM test extract showed no evidence of causing cell lysis or toxieity.
The 1X MEM test extract mat the requiroments of the test since the gradle was less than a grade 2 (miid reactivity).
The reagent control, negative control and the positive control performed as anticipated.

"Study and Supervisory ,
Personuel: ‘ Michelie Welngate-Furiate, BA
Anthony M. Jackson, BA »
Jan L. Kocnker, BS, M8
Ryan 8, Webb, BS .
Jenaifer N, Moritz, BA
Laura L, Tasse, BS, ALAT
Suzanne E. Brinacombe ‘
Claire E, Clunura, B.S -
2
Approved by é@{& Z_Qa
Joslua D. Moninger, BS Date Completed
Technical Reviewer .
7
/
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YV00i4-130 Lab No. 02T 00878 00

Alt‘achmf;nl ]
METHODS P

¥ . Y
Test Systern Management: : \ A@
-929, mouso fibroblast cells, (ATCC CCL 1, NCTC Clone 929, of siraln L, or eqaivalent sourcs) werdbropagated.:
and maintained in open wells containing single strength Minfinum Bssential Medium supplemented with 3% écrunr”
and 2% antibiotics {1X MEM) In a gaseous environment of 5% carbon dioxide (CO,). For this stady, 10 cm? welis
ware sceded, labeled with passage number and date, and inoubated at 37°C in 5% COj4 to obtain confluent
nenolayers of cells prior to use. Aseptic proceduras were used in the handling of the cell cultures following
approved NAMSA Standard Operating Procedurss.

Experimental Procedure:

Triplicate culture wells were selected which contained a confluent cell monolayer, Tho growth medium contained
in triplicate cultures was replaced with 2 m of $he lest extract, Similarly, triplicate cultures wers replaced with 2 ml
of the reagent control, negative control and the uudiluted and cach titer of the positive control. Each well was
labeled with the correspouding lab number, replicate number, dilution (bs applicable) and the dosing date, The
wells wers i'ncubated at 37°C in 5% CO, for 48 hours.

Following incubation, the cultures were examined mleroscopically (100X) to evaluate callular charsoteristics and
percent fysis.

Eyaluation Criteria: ' -

The confluency of the monolayer was rccorded as (+) If present and (+) if abseat, In nddition, the color of the test
medium was obsorved and compared ta the negative centrol medium. A color shift toward yetlow was associated
with an acidic pH range and a color shift toward mugoata to purple was associated with an alkaline pH range. Each
culture well was evaluated for percant lysis and cellutar characteristics using the following criteria:

Grade | Reastivity Observations b
0 None Discrete mtracytoplasmic gramiles, Na lysis )
1 Slight Mot ntore than 20% of the calls arc round, toosely Not more than 20% Jysis
. aitached, and without intracytoplasmic granules "
2 Mild Not more than 50% of the cells are round and devold of | Not more than 50% Iysis
intracytoplasmic granules .
3 Moderate | Not more than 70% of the cell monolayer contains Not more than 70% lysis
rounded cells
4 Sovere Nearly complete destruction of the coll monolayer Creater than 70% lysis

For the test to bo valid, the reagent contro} and the negative control must have had a reactivity of none (grade 0} and
the positive control must have been a grade 3 or 4, The test sanaple maet the requirements of the test if the biologicl
. rosponse was less than or equal to grade 2 {mild). The test would have been repeated if the coutrols did not perform
ny anticipated and/or If all threa test wells did not yleld the sune conclusion,

#
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P‘?&tm. nabasliar Datle Qq{nann
PO T REC TOR TR

. MRTRIZULR MAGICIAS 8 A
/ (3

. Page 5 of 7

Corp, Méatet; 2201 Tracy Road, Nurlivwaod, OH 43618-5207 £ A 19.055.5855 { Fax 410,608.195¢
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YUR1Ig-13V A ttachmént 6 Lab No, 02T QQB78 00
RESULTS
" Sec Table I for results.

pH Obscrvation: The test mediur was similar to the nogative control mediom at 48 hours,

Results and conclusions apply only to the test article tested. No furiher evaluation of these results is mad;: by
NAMSA. Any extrapolation of those data to other samples is the responsibility of the sponsor. All prosedures wern
conducted in conformance with good Jaboratory practice and ISO 17023,

- CONCLUSION

Under the conditions of tiis study, the 1X MEM test extract showed no evidence of causing coll lysis or toxicity,
The 13X MEM fost extract met the rsquirements of the tost since the grade was loss than a grade 2 (mild reactivity)..
Tho reagent control, negative control and the posltive control performed as anticipated,

CORD STORAGE

All zaw data pettaining to this study nad a copy of the final report are lo be retained in dosignated NAMSA archive
files, .
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- TABLE]

REACT GRADES FOR ELUTION TESTING
Well Confluent Percent Percent Cells Percent Grade
Moncisyer | Rounding Without Lysis
Intracytoplasmic
Graavles

Test (1A) ® 0 0 0 0 None
Tost (1B) ) 0 0 0 0 None |
Test (1C) o) ¢ 0 0 0 None |

Negative . -
Contral (1A) (+) ] 0 0 0 None i
Negatlve :
Control (1B) (+) 0 0 0 0 Nome ¢
Negative i
Control (1C) (+) 0 0 0 0 Nope & |
¥ Razgeat
Control {1A) ") o 0 ¢ 0 None
Reagent i i
Conéro] (18) ) 0 .0 0 0 None . |
Reagent ]
Control {1C) (+) 0 0 0 9 Noe |
Positive . !
Control (1A) o) 100 100 100 4 Severn
1:4 Dilutlon _ ‘ .
Pasitive . i
Comivel (18) (- 50 20 50 4 Sovers |
1:4 Dilution )
Positive - ' g
Control (1) | ¢ 90 50 50 4 severs |
1:4 Dilution i

T
{(+)=Prosent  (-) = Absent .
// i
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BB NORTH AMERICAN L S

\ T A8 SCIENCE ASSOCIATES, Atachmony

B INCORPORATED
i
2261 Travy Road =~ HNorthwood, Ohio  48619-1397 - Phons 419/666-04355 %
LAE NO. 88T-04942-00
P.0.NO. TC-B80344 -
THE WEST COMPANY 1578 grAaT
TECHNILCAL CENTER, ROUTE 113 L.OT NO. MN/8

PHOENIXVILLE, PA 19460
ATIN: LYNN MORABITOQ
CYTOTOXICITY — MEM ELUTION ~ MIOR3

Material(s): 1616 Gray PURCOAT® .
Sample Size Used: 23.6 sq..cm (2.6 grams)
’rocedure: A monolayer of L-929 Mouse Fibroblaght cells was grown

ta

confiuenty and exposed to an extract of the test sample ara:l

hy glaclng Lhe samp e material in 19 ml of Minim Egsen T
gle) ovine serunm %} and exbracting at 37 defru

gftgg Expogﬁié‘to tﬂEMex%rgcgt gﬁg fgs werenegamive contro

a%crosco%ical%y fo hot xic e facﬁ { Eiesenca {4} og
gence con uen monolayer, in race ular ran 1a ion,
cellulayr swel lin crenatcion .and the percentage o

lysis were recor

CTE was scored as either NontoxiciN}, Intermediate{l} or
Toxic{T).

N = Indicates a negative or nontoxic response.

I = Indicates an intermediate ces 8 a4 subieative
. assessment of the extent of cgigufér respinas.

T = Indicates a positive or bLoxic response consistinq of
graater than 50% c¢ell death.

Confluent Inbtracellulay .
Results: £ Y & , con
4 %QUB%

JeB et {4) {=) {=) (=) . 0 N
Negative Conbral (+) (=} { =) (=) ' 0 N

f%ﬁp%%%-ct C) ~) =) (=) 0 N -
N:gat va SQntrol {4} f—) (=) (=) Q N
72 HO

T*“E“ggéract {+) (=) -) { = N 0 N
Nggatiﬁa Control {+) (-} E-) t-g Q N

Positive conkrol, T-6500-5-1, was toxic ab a dilutdion of 1:2 at 24 hours.
Conclusion: _Nontogic -

Comments ¢ 4;

pa
Date Initiated 4~15~68 Date Terminated:4~19-88 Media Lot#:4-12~-B8 /J
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: - Attachment 8 wood, OH 43813-1397 /419,656,455 / Fax 419,608,295
e s rarsesion wsii catf933W, GA JOUSLT601 / T70AZT.3101 J Fan 7708265632
. # Margan, irvine, CA 32618-2078 7 900.051.3110/ Fax 949.851 3280
Adfitates: Ftance + Germany » farael » Tarvon « UnrHed Kngdom
Ensucing Medical Dovise _ i

Satoly and CompHance~

Confidential . .. LabNo.  02T0087800 *;
TUGI2-500 P.O.No. ROAKURUI74-3 .0

WENDY MARQUARDT ID No, 1816 Gray
WEST PHARMACEUTICAL SERVICES
101 GORDON DRIVE

PO BOX 645

LIONVILLE, PA 19341

USP SYSTEMIC TOXICITY STUDY IN THE MOUSE
Test Article: 1816 Gray

-

The test article was racoived on 1-18-02,

Trepuration: Based on an clastomerie ratlo of 25 cm*:20 i}, 8 31,5 om? portion of the tast article was covered
. With 25 mi of the vehislo, Tha test arllclo was exirncted in SC and CSO at 121°C for 1 hour. The
oxtraction vehicles without test article wers shuilarly preparcd to secve as control blanks,

Condition of Extracts:
. Test Gontrol
sc: clear with partioulates* cloar '
csO: cloudy . slear

~Tho test exiract was flliered with & 0.8 km filter diseto yleld a cloar, particulnts free oxtract.
Experimental e
Protedure: Five, healthy, proviously unused albino mice ranging in body weight from 17 to 19 grams were
selected for cach test extract and each corresponding control blank, The animals were identified *
by ear punch and group housed i steinless steel suspended sages. Animals received &
commorcial rodent feed on a daily busis and tap water was frecly available.

Each animal was injected with the appropriate test extract or control blank at a dose of 50 mbkg
(SC and C30). The SC wes injected by the intravenous (IV) route while the CSO was inyjected by
the intraperitoneal (EF) routs, The animals wore returned to thelr cages and abserved for ndverss
reactions immoediately after dosing, and at 4, 24, 48 and 72 hiours, Body weights were resorded at
dosing and following the 72 hour vbservation.

If, during the observation period, none of the mice treated with the individual test article extract .
exhibited a siguificantly greater reaction than the comresponding control mice, the test article met =~ -

the USP requiremenls. 1ftwo o more mice died, or if abnormal behavior such o convtdsions or
prostration ceeurred in two or mors inice, or if body weight loss greater than 2 grams oceurred in

three o move mice, the test sample did not mest the USP test requirements.

Dale Prepared: 1-21-02 Date Injectec: 1-24-02 27
Date Terminated: 1-27-02 g
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i ‘- 3 " Altachment 3 ad, OH AJ8T3-4397 / 419,686,948 /Prx 410,686,254
2400 Cobb Iarmiional B, Kennasevs, GA 201527801 / 04273103 / Fax TIOAE S8~}
1 Margsn, hreine, CA 52610.2078 / 148.961,2110 / Fux $48.961.3280 g’
Alfitates: France » Genmoky ¢ Jwrasl » Telwan o umdmm
Ensuring Madlcal Davios e et ' 5 ;_ﬁ
Safuiy and Compllance~
TUQL2-500 Lab-No. 02T DG]78 00

JIGHT AND MORTALITY D

‘> .

TRST BXTRACT CONTROL BLANK .
Extract, Roule Animial Welght (&) #Dead/ | Aunimat Weight (g) #Dead/
and Dose Number | Day0 Day3 | #Tested | Number | Dayd Day 3 #Testod
1 0.9% sodivm 81 18 24 4l 17 23
chloride USP 82 13 25 42 18 24
solation (SC} |, g3 13 23 0/s 43 18 23 o/5 ]
1V; 50 mifkg 84 19. 26 44 17 21 -
83 13 24 45 19 24 B
cotionseed oil, &6 17 20 46 18 | 25
NF (C50) 87 18 22 47 18 23
IP;50mlbkg . § 88 13 23 045+ 48 18 23 045 .
89 17 21 : 49 19 24
80 17 20 50 18 24
CLINICAL OBSERVATIONS:
W
TEST BEXTRACT CONTROL BLANK § .
sc ¢80 8¢ C30
Mimmediate | AN | AN | AN AN .
4 Howurs AN M) AN u ‘ .
24 Houts AN U AN U ‘
48 Hours AN u AN U
.|| 72 Hours AN U AN AN
AN = Appearad Normal

s
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. Gorp Attachment § 5191397 / 418.666.945 / Fox 419.666,2954 L
400 CoND Mivmatens! B, Keongsaw, GA S0IELTEN /110421010 [Fax TI0426.5682 7 ©
8 Morgan, Irvino, CA S2615-2078/ 348.351.3110/ Fux 949.85) 3280 -~

Alftistes: Fraoce + Qemany » I o Teiwan » United Kigdom ©
Ensuring Madical Davive { 1
Enlety and Complisnce= :
TU012-500 _ . LabNo. 02T 0087800
Results: ‘The test animals injected with cottonseed ofl, NF appeared ungroomed 4, 24, 48 and 72 hours

after dosing, The control animals injecied with cottonseed oil, NF appeared ungroomed 4, 24 and
48 hours after dosing, This was considered 10 be an sxpected effect due to the unctuous nature of
the extract. All other antmals appeared clinigully normal throughout the study,

The test article extracts would not be considered systemically toxic to the mouse at the prescribed
USP dosage. Each tost article extract met the USP requiremants,

Resuits and conclusions apply onty Lo the test article tested, No further svaluation of these results
Is made by NAMSA. Any exirapolation of those data to ather samples is the responsibility of the
sponsor. Al procedures wote conducted in confonmance with good Iabaratory practice and 1SO
17025, " _

Record Storage: All raw data pertaining to this study and a copy of the final roport are to be retaited in designated
NAMBSA. archive files.

Test Facility:  NAMSA, 2261 Tracy Road, Northwaod, OH 43619-1397,
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. - Covp. Hdgus: Allachment 7 418.565.9455 / Fax §19.568.2954
A0 GObD humt it i rvosy mormimamey, s v 1vzoru £ TI0.421,3107 £ Fax 770,426.5692
\ 2 Morgan, Indne, CA B2978-2078 049,853,310/ Fax 348.953.3260
AifFales; France = Gmmany = Isratl « Talwen » Uplted Kingdam
Ensuring Medical Dovice
Safoty and Complinnce™

Confidential , LabNo, 02T 00878 00
TUG13-800 P.O.Ne. RIAKURUI174-3

WENDY MARQUARDT . IbNo. 1816 Gray
WEST PHARMACEUTICAL SERVICES

101 GORDON DRIVE .

PO BOX 645

LIONVILLE, PA 19341

USP INTRACUTANEOUS TOXICITY STUDY IN THE RABBIT
. Test A.rgicie: 1816 Gray

The test article was received on 1-18-02.

-
-

Preparation:  Based on a ratio o 25 cm, 8 315 em? portion of the test article was covered with 25 mi of the
vehicle. Tho test articlo was extrnoted in SC and CS0 at 121°C for 1 hour, ‘The exteaction
vehiclos without test article were similarly prepared to serve as control blanks.

-

Condition of Extracts:

- Test Coniral
sC clear with particulates clear
CsO. clear with particulates clear
Expetimantal

Procedure; Two healthy New Zealand White rabbits, fres of mechanical irritation or trauma that could
Interfere witl the test, wera selected for each sxiract or pair of extracts. Animals wers identifted
Dy e tag and housed individually in suspended cages. Animals received a commerclal rabbit
feed on a daily basis and tap waler was freely available, Priorto Injection, the fur was clossly
elipped from the back and from both sides of the spinal column of each rabbit, .A 0.2 m! dose of
the test article extract was injected intracutansously Into five separate sites on the right side of the ' .
back of each animal while 0.2 mi of the contro! blank was injected into five separate sitos on the
left side. Injection sites were examined 24, 48 and 72 hours after injection for srythema and
edema. The average tissue reaction to the extract of the test article was compared with tha control,
‘The requirements of the test were mct if the difference was 1.0 or less,

Date Prepared: {-18-02 " Date Injected: 1-23-02
Date Terminated: 1-26-02
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=}
™ ,OH 438191397 / 439.560,3455 / Fxx 419,858.2554
3490 Gobb Intamutions] Bivd,, Kettnasawy, GA 301527601 f 7704273101/ Fax T10.4 265502
9 Morgen, frdae, CA 82818-2078 / 949,857,3110 / Fax 840.851,3280

Alfifalee: Frsnca + Gmmaay * frael + Trhwan + Unlesd Gogdom

Ensuring Madloal Dovice
Safety and Comptlance~
TU013-800 ' ~ Lab Mo, 02T 00878 00
Resulis: :
P
ERYTHEMA (ER) EDEMA (ED)
0 | No erythema 0 { Noedema o
1 | Very slight (baroly perceptible) 1 | Very slight (barely porceptible)
2 | Well-defined (pink} 2 | Slight (edges of area well-defined by definite swolling)
3 | Modcrate to severe {red) 3 | Moderate {raised npproximately 1 mm)
4 | Severe (beet redness) to slight eschar 4 { Severs (ralsed more than 1 mm, may extend beyond
formationt (injurics in depth) the area of expozure)
Rabbit | Gender | Extract Scoring nterval
Number 24 Hours 48 Hours 72 Hours
Test Lontrol Test Control Tost Control
ER | ED 5&4 D | ER | ED EILL ED | ER | ED | BR | ED
= e =
28268 Fomale | 8C 0 0 ] ¢ 0 Q 0 0 0 0
28269 Female ; §C 0 { 0 ] 0 0 Q 1 0 0 i3 &
KSRESITy L
25268 Female | CSO i 1 1 0 1 0 i 0 1 ] 1 0
28269 Female | CSO 1 9 ¢ ] i 8 1 ] 1 o H 0
ER = Erythemna . :
ED = Edema ]
5C = 0.9% sodium chiorida USP soluiion . -
50 = cottongesd oil, NF '
/.
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-~ o Altachment 9 O 40151397 ATBAO0 048N/ Fix 414060050
3400 Cubt Inserrational Bivd, Kenrstw, GA 301527504/ TH0AZ 3101/ Fux TTOAZOS6
8 Morgan, lrving, GA §2610-2078 /343.351.3100 / Fax 142.351.3200 |

Afllistes: france » Garmany * forad + Tewan « United Kingdom

Ensuring Maical Deviow -
Safoty nnd Complinnte= ;
TU013-800 LabNo. 02T 00873 00
Bxteact Average Test (<) Average Control = Difference = Assessment
&c 0.0 o0 0.0 Passed
CsS0 0.6 0.4 02 Passed

Results and concluslons apply only to the tost article tested. No further evaluation of these results
is made by NAMSA. Any extrapolation of these dala to other samples is the responsibility of the
sponsor. All procedurcs were conducted in conformance with good lsboratory practice and 1SO
17025,

" Record Storage:  All raw data pertaining to this study and a copy of the final report are to be retained in designated
NAMSA archive files.

TestFacility:  NAMBSA, 2261 Tracy Road, Nerthweod, OH 43619-1397,
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~ 9 ABR 200

MESA DE ENTRADAS INAME

Notiflquese al Laboratorio: MERCK SHARF & DOHME ARGENTINA INC.
en relacion al expediente 1-0047-0000-000346-13-4

presentado en un Formulario1.2 5
para el producto: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE

que a partir del dia de |la fecha se suspenden ios plazos a los que hace referencia el Decrato
1580/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
v TECNOLOGIA MEDICA.

Dicha suspension fue solicitada por los siquientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacioén:

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 react. biol.: Lo aportado a fs.703 y subs. es una descripcién general de la
técnica, Falta adjuntar resultados de los lotes analizados y convenio con tercerista donde
figure la fecha de realizacion .

&/ Farm, Rodolto H. Mog
Diracior Nagiapal
Instituto Nacionat de Medizamentns

Firma y Sello

DIRECCION INAME

-9 ABR 700

i1 /.
5 DOHME ARG, 1L
Gabastien Cario Goldentut
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mp“;’bTORGIQNAL‘ 15436
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 12V AC
NACIONAL DE REGISTRO DE oot s
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA
ANEXO

INDICE DE LA PRESENTACION - TEMA / DOCUMENTO
A~ DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO.

1. DEL SOLICITANTE. 0
1.1 Carécter,
1.2, | Nombre 0 Razon Social.
1.3. | Nimero da legajo.
1.4. | Domicilio legal.
1.6, | Direccién Técnica,
1.8, | Representante legal o Apoderado firmante de la solicitud.
2. | DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO. I
2.1, | Apellido y Nombre o Razén Soclal.
2.2 | Domicilio legal. _
3 DEL PRODUCTO. G
3.4. | Nombre/s.
3.2. | Formals farmacéutica/s y su/s via/s de administracion.
3.3, | Cédigols ATC (Aplicacion/es terapauticals).
3.4. | Concentracion/es
3.5 | Formula completa por gr., ml. , por unidad de dosis: 0
3.6 [Origen de la materia prima A
37 Descripcion sucinta de fuente de obtencion de la/s materials primals:
38 Envases/s primario/s: Presentaciones:
38 Contenido por unidad de venta:
3.10 i Perfodo de vida Gtil:
341 | Forma de conservacién (range de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la

luz) '
3.12 | Condicion de expendic propuesta:
313 | Restricciones da uso:
4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADOR/ES.
41. | Establecimiento elaborador propio. s
4.2, | Establecimientos contratados y actividades a desarrollar por cada uno.
4.3  {Establecimientos contratados //

[ .
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
NACIONAL DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

B.- DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1. Comprobante de pago de arancel

2. Copia del certificado de habfiitacion del laboraforio propio, para Ia elaboracion y control
de calidad en la actividad declarada para elaboradores Argentinos _

3. Copia del cerfificado de habilitacién del laboratorio contratado/s para fa actividad
declarada,

4, Copia del documento de habilitacién como representante de empresa extranjera, de
corrasponder, o o

5. Copia del/los contrato/s con laboratorio/s 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

6 CERTIFICADO DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de Elaborador para la
planta de elaboracion y/o ferceristas interviniantes

7. Disposicion habilitante de [nspecclén INAME para palses de Anaxo Hy no Anexc 1o 1l

8 Copla del certificado en ef pals de origen para el caso de vacunas que ya cuénten ¢on g
autorizacion de ¢omerclalizagion et el mundo. o .

9 Normina de paises donde la vacuna esta registrada y comerclalizada para el caso da
vagunas ya comerciallzéndose en el mundo

10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

10.1 Proceso de produccién

1011 Férmuia Maestra

10.1.2 Materiales de partida

10.1.3 Método de elaboracion de cada uno de los antigenos componentes

10.1.4 Metodo de elaboracién del producto final

10.1.4.1 | |dantificacion de pasos oriticos

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

10.1.5 Controles en proceso

10.1.6 Procedimientos de acondicionamiento

10.1.7 Procedimientos de cadena de frio i

10.1.8 Validacion de procesos  / //
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ANMAT REGISTRC DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 12V AC
NACIONAL DE REGISTRO DE ot n
MEDICAMENTOS -
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA
10.2 Control do Calidad
10.2.1 Control de Matetias Primas
10.2.2 Control de Produgtos Intermedios
1023 | Control de Producto Tarminado
10.24 Materlales de Referencia
10.2.5 Certificados analiticos
10.2.8 Validacion de métodos analiticos
10.3 Estudios de Estabilidad
10.4 Consistencia de Produccion
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11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR

1.1 Localizacién de los edificios de produccién y control

11.2 Circulacion de personal y materiales

1.3 Instalaciones para animales

114 Sistemas de agua, aire y vapor

11.5 Sistemas de drenaje y evacuacién de efluentes

11.6 Personal

11.6.1 Crganigrama

11.6.2 Planes de capacitacién
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1. DATOS DEL SOLICITANTE

Caracter: (marcar lo que coresponda)

Laboratorio de especialidades medicinales:
Representants de empresa extranjera:

1.2.
1.3.
1.4.

1.5,

1.8,

Nombre ¢ Razon Social: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
N° de legajo: 6.312
Domicilio Legal:

Calle y nimero: Cazadores de Coquimbo 2841/57, 4fo Piso
Localidad: Muriro : '

Codigo postal: B1605AZE

Provincia: Buenos Aires

Teléfono: 6090-7200

Fax: 6080-7200

Diraccion Técnica

Director Técnico o Codiractor Téenico, firmante de la solicitud:
Apellido y Nombre:  Goldentul, Sebastian

DNIN®% 26,949,238

N° de Matrlcula: 9172

Reprasentante Legéi o Apoderado, firmante de Ia solicitud
Apsllido y Nombre: José Nerone
DNIN® 27.508.808

DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

21,
2.2.

Apsllido y Nombre 0 Razén Soclal: Merck Sharp & Dohme Com.

Domicilio Legal:

Calle y nimero: One Merck Drive
Localidad; White Station

Codigo Postal: 08889

Provincia: New Jersey

Pals: EEUU

Teléfono: (908) 423-1000

Fax;
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3. DATOS DEL PRODUCTO.

3.1. Nombre comercial: SILGARD VPH

3.2 Forma/s farmacéuticals: Suspension liquida estéril

3.3. Codigos ATC (Aplicacién/es terapéuticals): JOTBMO1 - Vacuna virica.
34 Concentracidn/es N/A '

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

Cada envase monodosis de 0.5 mL contiene:

Particulas similares a virus de Papiloma Humano (HPV-VLPs):
Proteina L1 del HPV 6 20 ug
Protefna L1 del HPV 11 40 ug
Proteina L1 del HPV 16 40 g !
Proteina L1 dal HPV 18 . 20 ug i
Aluminio (como adyuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo) 226 g
Cloruro de sodio 8,56 mg
L-histidina 0, 78 mg
Polisorbato 80 50 pg
Borato de sodio 35 ug
| Agua para inyectables c.3,
3.6 Origen de la materia prima:
Biologico:
Biotecnologico: X

Otro: I:]

Descripcion sucinta de fuente de obtencion de la/s materia/s primals:

La vacuna recombinante tetravaiente contra el virus del papiloma humano, es una suspension liquida estéril
preparada a partir de los cuatro graneles de productos moncvalentes adsorbidos de los tipes 6, 11, 16 y 18, Se
envasa en viales o jeringas de dosis Gnica, 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 particufas parecidas a virus (PPV) altamente purificadas, compuestas de la proteina recombinante de la
cépside mayor (L1) de ese tipo particular de VPR, Las particulas parecidas a virus se adsorben en un adyuvante
a base de aluminio (sulfato hidroxifosfato de aluminio amerfo). _

Para preparar la vacuna recombinante tetravalente coptra el VPH, se combinan los cuatro graneles de productos
monovalentes adsorbidos en Buffer de histifina y afumbre 2X en solucién salina con PS-80 (una formulacion
adyuvante a base de aluminio).

s
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-
3.8 Envases/s primario/s: Presentaciones: Vial de vidrio tipo | con tapén {elastémero de clorobutilo revestido |
. de FluroTec o Teflon) y tapa desprendible de plastico “flip off” (pracinto ondulado de aluminio) - envase
* de1,5,10 6 20 unidades. ‘-
i Jeringa prellenada de vidrio tipo | con tapén def émbolo (efastémero de bromobutiio revestide de
. FluroTec siliconizado o elastémero de clorobutilo no revestido) y tapén en ¢l extremo (bromobutilo) sin
,f';waguja o con una 6 dos agujafs) - envase de 1, 5, 10 6 20 unidades.

38 Contanido por unidad de venta: Estuche conteniendo 1, 5, 10 6 20 viales,
Estuche conteniendo 1, 5, 10 6 20 jeringas prelisnadas.
310 Perlodo de vida Otil: 36 meses.
341 Forma de conservacion {rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la Iuz);

‘f’_ Consarvar a temperatura entre 2°y 8°C. No Congalar. Mantener el envase cerrado, protegido de la luz y
i lahumedad.

3114 Forma de conservacion de la forma farmacéutica reconstitulda (rango de temperatura, influencia de la
humedad y senslbilidad a la uz):
N/A

312, Condicion de expendio propuesta: VENTA BAJO RECETA

3.13  Restricciones de uso:

Uso profesional exclusivo: E___:|

Uso Institucional exclusivo:

SHARP & DOHME ARG, 1N
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4 DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTO/S ELABORADOR/ES

4.1. - Elaborada en; YTO‘Sumneytown Pike. West Point, Pensilvania, Estados Unidos, 19486.

Establecimiento (s) Merck Sharp & Dohme Corp.

PAIS DE ANEXO I: X

PAISDEANEXO L [ ]

Establecimignto {s) en ARGENTINA' NIA

Importado a granel (Resolucion 8.8, N° 34/95), fracclonade, envasado y acendiclonado en ARGENTINA:

l_ Producto Terminado
Pals do origen; Estados Unidos,

Pals de procedencia: HOLANDA (Empaque Secundario) MERCK SHARP & DOHME B.V, -Waaderweg 39,
231 BN Haariem, HOLANDA.

4.2, Establecimientos propios ARGENTINA:
Nombre de la Razén Social: MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC.
Certificado de habilitacion N,  Disposicién N° 3921/08
Nombre del Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico.
Direccién
Calle ynimero:  Ruta 8 Km-. 60, Catie 9 SIN - Parque Industrial Pilar
Provincia: BUENOS AIRES
Localidad: PILAR
Cédigo postal: B1629MXA
Tetéfono: 02304536545
Fax: 02322-536530

Sk S

SHAHE & DGH&E ARG u:ltl:i

arm gebastian Danq&glder !

" on TEONID
MA‘I\-‘?l!\‘fEEP‘TCiiF:\G.ONA\. 15438

EASY S






AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM 1 2 V AC
e REOSTRODE |~
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

4.3, Establecimianto/s contratado/s: NO
4.31.  8u participacion en la elaboracion del producto hasta el granel,

Nombre de la Razén S0¢ial; «-s-eramssssasense
Certificado de habilitacion N®  asssesarmssecarmans

Nombra del Director TACNICO; ==mmssseesssanansanan

Diraccion

Calle y nimero:
Provingia; -seessssesvses
Localitiad: ssesamsuceneas
Cadigo postal: ssessseemes
Telefono: ssemseresnuemense
FaK, sesessessusmsssruase
432, Su participacion en el control analitico del granel:
Etapa (descripcion)(*); «-=ssmm----

Nombre de la Razon Social; sesessaanss

Certificado de habilitacion N°;  <eseemeerses
Nombre del Director TEORICO: wmeasssemse-
Direccion: ~wessseenams
[ 11 H———

Calle y Nmerg: «-—-rmns
Provincla: sesssssmseane-

Localidad; =--menmeeenes-

Codigo postal: -sersvemsorens-

arsenal i,
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B 1510 e ——

4.3.3.  Su participacion en el fraccionamiento; weseesressemsennen
Etapa (descripion)(*); =mm-msssemae-ms-
Nombre de |a Razon Sogial: -=-msemsemeememem-s
Certificado de habilitacion N°: assessesmenans
Nombre del Director TECNICO: «esessseseneane
DirCoiGn ssxacsanaranarne
[T ——
Calls y HMEro! ssmseesmsssmansas
Provingia: =--e-eesreesanes
Localidad: seemsanssananas
Codigo postal: --sememsmmemmr-me

) (20T o —

4.34.  Su participacion en el envasado; -s-—-seeemes
Etapa (descripcion)(*): -r-er-emmeeeeme
Nombre de [a Razon Social;  masemecusecen
Certificado de habilitacion N°  =remememeemmn-
Nombre del Director TECNICE: «-s—-smemsem-
Direccign -=eeseeseesas
Pai§; ~esnmanermramess

Calle ¥ nimer; —-=---=--s-es-—
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Provingia, «-eee-eseseess
Localidad: s-ss--emeemaav

Codigo postal;  =meemmsemeeneese

TOl&fON0! mmessssnserarace

FaX ssssemssosmsaes
{*) Repatir tantas veces como elapas sean realizadas por laboratorios contratados
436  Suparticipacion en el control del producto tarminada: «=esssesmeses

Etapa (descripelon)(*); --s-sesmsusses

Nombra de la Razdn Social: «eceeuecsecases

Corlificade de habilitacion N sesssscsraaascs

Nombre del Director TEONICO: ~=smrmarsmnse

DIFECOIGN emsanansmmunss

Pals; ARGENTINA+reresrsvense

Calle y NUMBIQ; weesmsmsmmnsensesns

PrOVINGIA, ~esesseeeesss

Localidad: mesesmsmseeees -

CodIgo postal; =eeememmmmsmmemsnas

B0 1o ——

4,38, . Depdsito; seesasesmssceans
Etapa (descripcion) (*): --eeremessesescees

Nombre de la Razon SoGial; —=--sremsmeesmess

1

Certificado de habilitacion N --s—semsseeeneans

fnnstivay i
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Nombre del Director TACNIGO; -wsssserernsas

DIreCGIGN esmmeneussssanssssmsan

Calle y NUMETO! samensemsusamsanes
Provincig: a-sesasasenaess

Localidad: ssesusencancanszes
Codigo postal: ~eeesemsmmvmmensenss
Teoléfono:

[} TP ———

{*) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laboratorios contratados

{.) Para &l caso de espectalidades medicinales importadas a granel, no ¢ontenidas en su envase,primario, (R.S, N° 34/35), deber4 consignarse en 4l
rétulo: Importado da {pals da crigen), y fracclonade y acondicionade sn ARGENTINA. _

(.} Fracclonado y acondicionado en ARGENTINA. Stk deberd presentarse |a stapa do elaboracion en la ARGENTINA y el métoda da control del
granal y del producto terminado.
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS DE LA LEY
24766

DE FOJAS: A FOJAS

ARTICULO 1% Las personas fisicas o juridicas podrén impedir que la informacion que esté legitimameante bajo su control
se divuigue a terceros o sea adquirida o utilizada por terceros sin su consentimianto de manera contraria a los usos
comerciales honestos, mientras dicha informacion redna fas siguientes condiciones:

a) Sea secreta en el sentido que no sea, como cuerpo o en la configuracion y reunién precisa de sus
componentes, generalmente conocida ni facilmente accesible para personas infroducidas en los circulos en que
normafmente se utiliza ef tipo de informacién en cuestion, : y

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

¢) Haya sido objeto de medidas razonables, en las circunstancias, para maniteneria secreta, tomadas por fa
persona que legitimamente la controla,

Se consideraré que es contrario a los usos comerciales honestos sl Incumplimiento de contratos, el abuso da
confianza, la instigacion y adquisicién de informacion no divulgada por terceros que supleran o no, por negligencia grave,
gie la adquisicion implicaba tafes practicas. '

ARTICULO 3% Toda persona qus con motivo de su trabajo, empleo, cargo, puesto, tdesempefio de su profesién o
relacién de negoclos, tenga acceso a una informacién que retina las condiciones enumeradas en el arficulo 1° y Sobre
oUya confidencialidad 5o lo haya prevenido, deberé aebstenerse de usarla y revelarla Sin causa justificade o sin
consentimlento de la persona que guérda dicha Informacién y de su usuario autorizado.

ARTICULO 12% Qulen Incurriara en la infraccidn de fo dispuesto en fa presente Ley en materia de confidencialidad,
quedara sujeto a la responsabilidad que correspondiera conforme con el Codigo Penal, y otras normas penales,







