INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: ‘ MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., T

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM ]

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] , ]

Acgpta Obijeta
Equivalencia Farmacéutica: X

Alternativa Farmacéutica:

Por tratarse de un producto Biologico el Departamento e Galénica y Biofarmacia evaltia sélo el envase y
los controles que se realizan al mismo. No corresponde Ia evaluacion de los items de estabilidad y método
de control a pesar de indicar aceptado.

Metodos de Elabaracion:
Adecuabilidad a la Forma Farmacéutica: X

Métodos de Control:
Controles Farmacotéenicos v de Liberacion: X

Establlldad del Producte Terminado
Controles Farmacotéenicos v de Liberacion X

Descripcidn del Envase Definitivo:
No corresponde evaluar este ftem

Medicamentos de Preparacion extempordnea
No Corresponde Evaluar Dicheo ltem

Envases Aceptados:

Envases Ohjetados:

FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I 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 I CON CIERRE ELASTOMERICO:
Idem anterior, '
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INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

| LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTO: | YACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

1

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] |

Acepta Objeta
Lugares de Elaboracidn:

Establecimientos Propios:
~ Aptitud para el Control de Calidad:

Aptitud para Elaboracion:
No corresponde evaluar dicho ftem

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No eorresponde evatuar dicho ftem

Aptitud para elaboracién:
T - X
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INFORME DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ]

Producto Terminado: Acepta Objeta

Concentracion:
X
Formnula por unidad de forma farmeeutica o porcentual;
' X
Metodos de Control:
Técenicas de muesireo:
X
Productos:
X
Valoracidn, Limites de aceptabilidad:
; X
Identifieacidn v pureza de Principios Actives:
b4
Inocuidad:
Piretdgenos: -
X
Estabilidad del Producto Terminado:
Numero de Lotes Estudiados:
_ X
Méodos de Valoracion Especificos:
X
Descripcion del Envase Definitive:
Medicamentos de Preparacion:
X
Condiciones a la que fue sometido el producto;
X
Productos de degradacién v Limittes de detececion:
X
Frecuencia de Valoracién:
X

Condiciones de Alinacenamiento:

Periodo de vida atil:



Canservar:
desde!
 hugta

Composiciones Aceptadas;
CLORURDO DE SODIO 956,0000 MG
POLISORBATO 80 50,0000 MCG
BORATO DE SODIO 35,0000 MCG
[-HISTIDINA 78,0000 MG
AGUA PARA INYECCION 5,0000 C.S.P, ML
ALUMINIO {SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMCRFO) 225,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANQ(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPVil SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV.VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB. 1,1-HPVi6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS)} 40,0000 MCG
FROT RECOMB. L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG

Composiciones Chjetadas:

Envases Aceptados;

FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIQ
JERINGA DE VIDRIO TIPG | CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objelados:

’\7: C;L ./f Firma y Selio
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INFORME DE MICROBIOLOGIA

o . “hiLal b 1 < :
EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4 L““’W-ﬂ Lu' J

ronaim gt

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA.INC, B

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] \

Producte Terminado: Acepta Objeta
Concentracién: : X

SUSP ESTERIL [1]
Férmula por unidad de forma farmacéutica o porcentual: X

Metodos de Control:
Téenicas de muestreo:

No corresponde su evaluacidn
Control Higiénico:

No corresponde su evaluacion

Control de Esterilidad: X
Valoracidn, Limites de aceptabilidad; X
Identificacidn y pureza de Principios Activos: X
Métodos de Elaboracién: _

Productos Biologicos! ' X

Falta Criterios de aceptacion y rechazo reptocesos y Llstado de Procedimientos operativos

Estabilidad del Producto Terminado:

Niimero de Lotes Estudiados: X
Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de suspension celular y granel monovalente
adsorbido

Métodos de Valoracidn Especificos: X
Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de suspension celular y granel monovalente
adsorbido

Medicamentos de Preparacion extemporanea; : X

Condiciones a la que fue sometido el producto: X
Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de suspensién celular y granel monovalente
adsorbido

Productos de degradac:on y Limites de deteccion: X
Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de suspensidn celular y granel monovalente
adsorbido

Frecuencia de Valoracion: X
Presentar datos actualizados de resultados estabilidad de suspenswn celular y granel monovalente
adsorbido

Condiciones de Almacenamiento:

Petiodo de vida til (en meses):
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INFORME DE QUIMICA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HOM |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] . N g

Metodos de Control: .

Técnicas de muestreo: Acepta Objeta
Valoracion. Limites de aceptabilidad: §
Identificacién y pureza de Principios Activos: X

Estabilidad del Producto Terminado:
Numeto de Lotes Estudiados:
PROT.RECOMB, L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV.VLPS) 20,00000 MCG X
Genérico
PROT.RECOMB. L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,00000 MCG
Genérico
PROT.RECOMB. L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,00000 MCG
Gendérico
PROT RECOMB. L1-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000 MCG
Genérico
CLORURO DE S0DIO 956,00000 MG Exsiplente
POLISORBATO 80 50,00000 MCG Excipiente
BORATO DE SODIO 35,00000 MCQ Excipiente
L-HISTIDINA 78,00000 MG Excipiente
AGUA PARA INYECCION 5,00000 C.8.P. ML Excipiente
ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORFO) 225,00000 MCG Excipiente

Meétodos de Valoracion Espectficos: X
Medicamentos de Preparacion extemporanea: X
Condiciones a las que fue sometido ol producto: X
Productos de degradacidn y Limites de detecccidn: X
Frecuencia de Valoracion: X

Periodo de vida util {(en meses):
Condiciones de Almacenamiento
Periodo de vida util del reconstituido

Conservar;
desde (grados):
hasta (grados):

Composiciones Aceptadas:



CLORURD DF 80DIO  956,00000 MG

POLISORBATO 80 40,00000 MCG

BORATO DE SODIO 3500000 MCG

L-HISTIDINA 78.00000 MG

AGUA PARA INYECCION 5,00000 C.SP, ML

ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORFO) 225,00000 MCG
PROT.RECOMB, Li-HPVG SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-YLPS) 20,00000 MCG
PROT,RECOMB, L1-HPV 11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,00000 MCG
PROT.RECOMB, 1.1-HPV 16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO{HPV.VLPS) /4{3.0_0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV 18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPVvVLPS); 20,00000 MCG
Somposiciones Objetadas: j
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INFORME DE FARMACOLOGIA 7 de Noviembre de 20.

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO; | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. R ROHY
PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |
FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] o

Acepta Objeta
Antecedentes Bibliograficos:
SUSP ESTERIL [1] X
Estudios Farmacodinidmicos:

X
Estudios Toxicoldgicos agudos:
X
Estudios Toxicologicos Prolongados:
Toxicidad subaguda:
X
Toxicidad cronica:
X
Tetatogenesis Embrlotoxicidad:
X
Estudios de Fecundidad y capa reproductiva;
X
Toxicidad Especial:
Mutagenesis:
X
Carcinogenesis:
X
Origen del Producto:
Origen del Producto:
X
Inocuidad:
X
Estudios Farmacodindmicos:
' X

Fojas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria;

Estudios de Irritacion Local:

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de sensibilizacién:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

PO S




- Composiclones Aceptadas:
Gendricos:
AROT.RECOMB. L1-HPV1] SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,6000 MCG
PROT.RECOMB, I,1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECQMB, L1-HPV1§ SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANQ(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
Excipientes:
CLORURO DE SODIO 9,5600 MG
PQLISORBATO 80 50,0000 MCG
BORATO DE SODIO 35,0000 MCG
L-HISTIDINA 0,7800 MG
AGUA PARA INYECCION 0,5000 C.8.P. ML
ALUMINIO (SULFATQ-HIDROXIFOSFATO AMQRFOQ) 225,0000 MCG

Composiciones Objstadas:

Genéricos (Objetados):

PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG : Test de
reactividad biolégica material elastomérico:se reitera, aportar protocolo completo de la téenica utilizada (sovente de
extraccidn, condiciones, ete) c/resultados y convenio con el tercerista.(fs.608)

Excipientes (Objetados):

Envases Aceptados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPQ I CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTQO DE ALUMINIO

JERINGA DE VIRRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados:
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INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA et A0S

EXPEDIENTE :' 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC, |

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] - | |

Acepta Objeta
Equivalencia Farmacéutica: ) X

Alternativa Farmacéutica:
No Corresponde Evaluar Dicho ftem

Metodos de Elaboracion:
Adecuabilidad a la Forma Farmacéutica: ’ X

Métodos de Control:
Controles Farmacotdenicos v de Liberacion: _ X

Estabilidad del Producto Terminado
Contrales Farmacotéenicos y de Liberacién . : X

Descripeion del Envase Definitivo:
No corresponde evaluar este item

Medicamentos de Preparacion extemporinea
No Corresponde Evaluar Dicho item

Envases Aceptados:

Envases Objetados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO:
Presentar ensayos fisicoquimicos realizados sobre el envase primario. Indicar tipo de vidrio del envase primario v aclarar
en REM, Se reitera Noviembre 2013.
JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON CIERRE ELASTOMERICO:
Idem anterior.

Buenos Aires, 11 de Noviembre de 2013 J
- | XATA £ SPINETTO

| GiR€RTORA DE FIBCALIZACION Y
. gEeTION DE RIEBGOB
inafituto Macionzl da  Medloamenis






INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE : 1-0047-0666-060346-13-;

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. ] ]

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ) ] |

Acepta Objeta
Lugares de Eiaboracién:

Establecimientos Propios:

Aptitud para el Control de Calidad:

Aptitud para Elaboracion:
No corresponde evaluar dicho ftem

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No corresponde evaiuar dicho ltem

Aptitud para elaboracion: —
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INFORME DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

Rigtieoge A mfea
A @

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

AR i

LABORATORIO: '_MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1]

i

Producto Terminado:
Concentracion;

Formnula por unidad de forma farmeeutica o porcentual:

Metodos de Control:
Téenicas de muestreo:

Productos:

Valoracidn, Limites de aceptabilidad;
Identificacion y pureza de Principios Activos:
lhocuidad:

Piretégetios:

Estabilidad del Producte Terminade:
Numero de Lotes Estudiados:

Méodos de Valoracion Especificos:
Descripeion del Envase Definitive:
Medicamentos de Preparacion:

Condiciones a la que fue sometido el producto:
Productos de degradacion y Limittes de detscccion:

Frecuencia de Valoragion:

Condiciones de Almacenamiento:

Periodo de vida qtil:

Acepta Objeta

X

X




{anservar
desde;
hasta:

Coamposiclonas Aceptadias:

CLORURO DE SODIO 236,0000 MG

POLISORBATO 80 50,0000 MCG

BORATO DE SODIO 35,0000 MCG

L-HISTIOINA 78,0000 MG

AGUA PARA INYECCION §5,0000 C.8.P. ML

ALUMINIO (SULFATQ-HIDROXIFOSFATQ AMORFO) 2280000 MCG

PROT.RECOMB, L1-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPY-VLPS) 20,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV1] SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS}) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPY-VLPS) 20,0000 MCG

Composiciones Objetadas:

Envases Aceptados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORQ TIPO I CON TAPON TEFLONADQ Y PRECINTO DE ALUMINIOQ
JERINGA DE VIDRIQ TIPC 1 CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados:

St i ot Sfﬁ/u / d MTJZ hae
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DEPARTAMENTO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

Buenos Aires, 21 de Noviembre de 2013




INFORME DE MICROBIOLOGIA

EXPEDIENTE : 1-064%-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTO: LVACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM }

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL {1] , B , ]

Producto Terminado: Acepta Objeta
Concentracion: . X

SUSP ESTERIL [1]
Férmula por unidad de forma farmacéutica o porcentual: X

Metodos de Controf:
Técnicas de muestreo:

No corresponde su evaluacion
Control Higiénico:

Control de Esterilidad:

Valoracién, Limites de aceptabilidad:

P T

[dentifieacion y pureza de Priticipios Activos:

Métodos de Elaboracién:

Productos Bioldgicos: X
La docurentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que aparece en pantalla no ineluye ia informacion
solicitada en fecha 09/08/2013 (criterios de aceptacion y rechazo reprocesos y listado de SOP).

Estabilidad del Producto Terminado:

Namero de Lotes Estudiados: X
SUSP ESTERIL [1] :

Métodos de Valoracion Especificos: ' X
La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que aparece en pantalla no inchuye la mformaclon
solicitada en fecha 09/08/2013 (resultado estabilidad suspension celular y granel monovalente),

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

Condiciones a la que fue sometido el producto: X
La documentacion aportada en fecha 16/10/2013 y que aparece en pantalla no incluye la informacion
solicitada en fecha 09/08/2013 (tesultado estabilidad suspension celular y granel monovalente),

Productos de degradacidn v Limites de deteccidn: X
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),

Frecuencia de Valoracion: X
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).

Condiciones de Almacenamiento:

Periodo de vida Giil (en meses);



Conservar; :

desde:

hasta: a
i '
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INFORME DE QUIMICA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13.4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] |

Metodos de Control:

Técnicas de muestreo: -Acepta Obieta
Valoracion, Limites de aceptabilidad; X
Identificacion y pureza de Principios Activos: . X

Estabilidad del Producto Terminado:
Numero de Lotes Estudiados:
PROT.RECOMB. Li-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO{HPV-VLPS) 2000000 MCG X
Genérico
PROT.RECOMB, L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,00000 MCG
Genérico
PROT.RECOMB. L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,00000 MCG
Genérico
PROT.RECOMB. L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,00000 MCG
Generico
CLORURO DE SODIO 956,00000 MG Excipiente
POLISORBATO 80 50,00000 MCG Excipiente
BORATC DE SODIO 35,00000 MCG Excipiente
L-HISTIDINA 7800000 MG Excipiente
AGUA PARA INYECCION 5,00000 C.S.P. ML Excipiente
ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORFQ) 225,60000 MCG Excspnente

Meétodos de Valoracidn Especificos: X
Medicamentos de Preparacidn extemporanea: X
Condiciones a las que f‘ue_ sometido el producto: X
Praductos de degradacion y Limites de detecceidn: : X
Frecuencia de Valoracion: , X

Periodo de vida util {en meses):
Condiciones de Almacenamiento
Periodo de vida util del reconstituido

Conservar;
desde (grados):
hasta (grados):

Composiciones Aceptadas:



CLORURO DE SODIO  956,00000 MG

FOLISORBATO 80 £0,00000 MCG

BORATO DE S0DI0  33,00000 MCG

L-HISTIDINA  78,00000 MG

AGUA PARA INYECCION 5,00000 C.8.P.ML

ALUMINIQ (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORFQ) 225,00000 MCG

PROT.RECOMB. L1-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANQ(HPV-VLPS) 20,00000 MCQO

PROT.RECOMB. L1-HPV 11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV.VLPS) 40,00000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPY 16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLFS) 44,00000 MCC
PROT.RECOMB. L1-HPV 8 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV. VLPS) 20 00000 MICG

GComposiciones Objetadas: : ) | /{M
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INFORME DE FARMACOLOGIA 7 ﬁam
- Aia

F ot
e SR B
EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4 fmm .
L_ Rt T
LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. -

T

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ]

Acepta Objeta
Antecedentes Bibliograficos:
SUSP ESTERIL [1] X
Estudios Farmacodinamicos:

X
Estudios Toxicologicos agudos:

X

Estudios Toxicologicos Prolongados:

Toxicidad subaguda:

X
Toxicidad cronica: _

X
Teratogenesis Embriotoxicidad:

X
Estudios de Fecundidad v capa reproductiva:

X

Toxicidad Especial:

Mutagenesis:

X
Carcinogenesis:

X

Origen del Producto:

Origen del Producto:

X
Inocuidad:

X
Estudios Farmacodindmicos:

X

Fojas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria:

Estudios de Irritacion Local:

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de sensibilizacion:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

T A




Composiciones Aceptadas:

- Gienéricos: :

PROT.RECOMB, Li-HPV11 SIMILAR PAP[LOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB. LI-HPY16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(IPV-VLPS) 40,0000 MCG
FROT.RECOMB, LI-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
Excipienigs:

CLORURG DE 8ODIO 9,5600 MG

FOLISORBATO 80 50,0660 MCG

RORATO DE SODIO 35,8000 MCG

L-FUSTIDINA 0,7800 MG

AGUA PARA INYECCION 0,5000 C.S.P. ML

ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATOQ AMORFO) 225,0000 MCG

Composicionas Objetadas:
Genéricos (Objetados):
FROTRECOMB, L.1-HPVE SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HFPV-VLPS) 20,0000 MCG : Test de
react, biol.: Lo aporiado & 5,703 y subs, es una descripcion general de la técnica. Falta adjuntar resultados de los

jotes analizados y convenio con tercerista donde figure la fecha de realizacion .

Excipientes (Objetados):

Envases Aceptados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO 1 CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO T!PQ I CON CIERRE ELASTOMERICO  /

/

Envases Objetados: / y
/
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INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ' — ]

Acepta Obijeta
Equivalencia Farmacéutica:

X
Alternativa Farmacéutica:
No Corresponde Evaluar Dicho item

Metodos de Elaboracién:

Adecuabilidad 2 la Forma Farmacéutica: X
Métodos de Control:

Conttoles Farmacotécnicos v de Liberacion: X
Estabilidad del Producto Terminado

Controles Farmacotéenicos v de Liberacion _ X

Desctipeidn del Envase Definitivo:
No ¢orresponde evaluar este ltem

Medicamentos de Preparacidn extemporanea
No Corresponde Evaluar Dicho item

Envases Aceptados: ‘
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO | CON TAPON TEELONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Cbjetados:
SUSP ESTERIL [1]

f}'

; 4
4
:' A

} / 7
i« MARMNETTUY
TaEC12RA DE FISCALIZACION

08
QEBTION DE RIESE
wlitotn Haclonal A8 Medionmaning

Buenos Aires, 24 de Febrero de 2014






INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] |

Acepta Objeta
Lugares de Elaboracion:

Establecimientos Propios:-

Aptitud para el Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho item

Aptitud para Elaboracién:
No corresponde evaluar dicho ftem

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho item

Aptitud para elaboracién: -
No corresponde evaluar dicho ftem . /

ARTA E. SPINETTO
}/ﬂx DE FISCALIZACION Y
BERT'A DE RIESAOA

------- et it AAeheeh Mt At <« === s anunaes
Firma y Seiio

DEPARTAMENTO DE INSPECTORIA
Buenos Aires, 12 de Marzo de 2014






INFORME DE MICROBIOLOGIA

EXPEDIENTE: 1-0047-0000-000346-13-4
LABORATORIO: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

PRODUCTO: VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DE
PAPILOMA VIRUS (SILGARD VPH)

FORMA FARMACEUTICA: SUSP. ESTERIL

Producto Terminado:
Concentracién: ACEPTABLE
Férmula por unidad de forma farmacéutica o porcentual: ACEPTABLE

Métodos de Control:

Control de Esterilidad: ACEPTABLE

Valoracion, Limites de Aceptabilidad: ACEPTABLE
Identificacion y pureza de principios activos: ACEPTABLE

Método de Elaboracién: ACEPTABLE

Estabilidad de Producto Terminado:

Numero de lotes estudiados: ACEPTABLE

Métodos de Valoracion especificos: ACEPTABLE
Condiciones a las que fue sometido el producto: ACEPTABLE
Condiciones de almacenamiento: ACEPTABLE

Periodo de vida til (en meses): 36 meses

Conservacion: Conservar entre 2° y 8°C. No congelar.







INFORME DE FARMACOLOGIA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: LMERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] |

Acepta Objeta
Antecedentes Bibliograficos:
SUSP ESTERIL [1] ‘ X
Estudios Farmacodinamicos:

X
Estudios Toxicoldgicos agudos:
X
Estudios Toxicologicos Prolongados:
Toxicidad subaguda: - ,
' X
Toxicidad cronica;:
X
Teratogenesis Embriotoxicidad:
X
Estudios de Fecundidad y capa reproductiva;
X
Toxicidad Especial:
Mutagenesis!
X
Carcinogenesis:
: X
Origen del Producto:
Origen del Producto:
X
Inccuidad:
X
Estudios Farmacodindmicos:
X

Fojas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria:

Estudios de Irritacién Local:

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de.sensibilizacién:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

P




Composiciones Aceptadas:
(Gendricos:
PROT.RECOMSB. L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV.VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
Exgipientes;
CLORURO DE SODIO 9,5600 MG
POLISORBATO 80 50,0000 MCG
BORATO DE S0DIC 35,0000 MCG
L-HISTIDINA 06,7800 MG
AGUA PARA INYECCION 0,5000 C.5P. ML
ALUMINIO (SULFATQ-HIDROXIFOSFATO AMORFO) 225,0000 MCG

Composiciones Objetadas:

Genéricos {Objetados):

PROT.RECOMB, L1.HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPY-VLPS) 20,0000 MCG : aportar test
de reactividad bioldgica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de 10 afios. Los mismos deben realizarse
sobre tapones previo contacto con el producto terminado.

Exeipientes {Objetados):

Envases Aceptados:; . :
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIQ TIPO 1| CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados: (//
| L J.ic’”ﬁmpmﬁm
il
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INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIC: LMERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. I

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] |

Acepta Objeta
Lugares de Elaboracién:

Establecimientos Propios:

Aptitud para el Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho item

Aptitud para Elaboracion:
No corresponde evaluar dicho item

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho item

Aptitud para elaboracion:
No corresponde evaluar dicho item , i

i’ MARTA E. SPINETTO
;.‘.mrﬂk Ut FIBCALIZACION ¥

gesT-ON DE RIERBOS
=Mttt el MUTERBANINE ...,

"~ Firma y Sallo

DEPARTAMENTO DE INSPECTORIA
Buenos Aires, 18 de Junio de 2014






INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA HEAME
RSO \05(2,

EXPEDIENTE : | 1-0047-0000-000346-13-4
LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOLME ARGENTINA INC. - ]
PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS E)EL PAPILOMA HUM |
FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] . | 7 1

‘ Acepta Objeta
Equivalencia Farmacéutica; ‘ X

Alternativa Farmacéutica;
No Corresponde Evaluar Dicho ftem

Metodos de Elaboracidn:
Adecuabilidad a la Forma Farmacéutica: . X

Métodos de Control:
Controles Farmacotécnicos y de Liberacidn: X

Estabilidad del Producto Terminado
Controles Farmacotéenicos y de Liberacidn X

Deseripeion del Envase Definitivo:
No corresponde evaluar este ftem

Medicamentos de Preparacidn extemporénea
No Corresponde Evaluar Dicho {tem

Envases Aceptados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO 1 CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Obietados:
SUSP ESTERIL [1]

Q;/ MARTA 3 spmzm

EGTORA DE FIGCALIZACION Y
RERTION DE RIEGBOS
inatituto Naslonal de Medloamentos

Buenos Aires, 16 de Julio de 2014






INFORME DE FARMACOLOQGIA

| EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: I MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUSDEL PAFIT OMA HU

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ]

Acepta Objeta
Antecedentes Bibliograficos:
SUSP ESTERIL [1] X
Estudios Farmacodindmicos; .

X
Estudios Toxicoldgicos agudos:
X
Estudios Toxicologicos Prolongados:
Toxicidad subaguda:
X
Toxicidad cronica:
X
Teratogenesis Embriotoxicidad;
X
Estudios de Fecundidad y capa reproductiva:
X
Toxicidad Especial:
Mutagenesis;
X
Carcinogenesis:
X
Origen del Producto:
Origen del Producto:
X
Inocuidad:
X
Estudios Farmacodindmicos:
: X

Fajas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria:

Estudios de Irritacion Local:

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de sensibilizacion:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

P -




Composiciones Aceptadas;
Genéricos:
PROTRECOMB. L1-HPV1] SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLES) 40,0000 MCG
PROT.RECCOMB. L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PRGT.RECOMB, L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANQ(HPY-VLPS) 20,0000 MCG
Faeipientes:
CLORURD DE 3GDI0 59,5680 MG
BOLISORBATO 80 50,0000 MCG
BORATO DE SODIG 35,0000 MCG
L-IISTIDINA 0.7800 MG
AGUA FARA INYECCION 0,5000 CSP.ML
ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATC AMORFQ) 2250000 MCG

Composiciones Objstadas:

Genéricos (Objetados):

PROT.RECOMB, L1-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG : aportar test
de reactividad bioldgica de fecha reciente, los adjuntados datan de mas de 10 afios. Los mismos deben realizarse
sobre tapones previo contacto con el produgto terminado, Se reitera corte de plazo de fecha 16/07/2014

Excipientes {Objetados):

Envases Aceptados,
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEFLONADQ Y PRECINTO DE ALUMINIO

JERINGA DE VIDRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados:
/™
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INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. |

PRODUCTC: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. r

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] J

Acepta Objeta
Lugares de Elaboracién:

Establecimientos Propios:

Aptitud para el Control de Calidad:
No corresponde evaiuar dicho item

Aptitud para Elaboracién:
No corresponde evaluar dicho item

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho item

Aptitud para elaboracidn: / ‘;
No corresponde evaluar dicho ftem /

 AETh E. SPINETTO

JRECTERA DF FISCALIZAGHM ¥
gESTION DE RIESEOS
astltulo Hasionn! fn Wedioarenise

Firmay Sello

DEPARTAMENTO DE INSPECTORIA

Buenos Aires, 11 de Agosto de 2014






INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

—

LABORATORIO: l MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: ‘ VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM ]

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] | ]

Acepta Objeta
Equivalencia Farmacéutica; X

Alternativa Farmacéutica;
No Corresponde Evaluar Dicho item

Metodos de Elaboracion:
Adecuabilidad a Ia Forma Farmacéutica: X

Métodos de Control: _
Controles Farmacotécnicos v de Liberacion: X

Estabilidad del Producto Terminado
Controles Farmacotéenicos y de Liberacién X

Descripeion del Envase Definitivo:
No corresponde evaluar este fiem

Medicamentos de Preparacidn extemporanes
No Corresponde Evaluar Dicho item

Envases Aceptados:

FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORQ TIPO 1 CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados:
SUSP ESTERIL [1]

/ // _.//
fo. MARTA E. SPINETTO

cTORA DE FIRCALIZAGION Y
ok gESTION DE RIEGBOS

Buenos Aires, 15 de Agosto de 2014 : inuluto Nagional e Medicamenies






INFORME DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO; | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. | , |

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. —I
FORMA FAR_MACEUTICA: LSUSP ESTERIL 11 B | W
Producto Terminado: Acepta Objeta
Concentracidn: !
X
Formnula por unidad de forma farmceutica o porcentual:
X
Metodos de Control:
Técnicas de muestreo:
X
Productos:
X
Valoracidn, Limites de aceptabilidad:
X
Identificacidn y pureza de Principios Activos:
X
{nocuidad:
Piratdgenos:
X
Estabilidad del Producto Terminado:
Numero de Lotes Estudiados:
X
Méodos de Valoracidn Especificos:
X
Descripeion del Envase Definitivo:
Medicamentos de Preparacidn:
. X
Condiciones a la que fue sometido el producto:
X
Productos de degradacién y Limittes de detecccidn:
X
Frecuencia de Valoracidn;
X

Condiciones de Almacenamiento!

Periodo de vida util:
35



Consgrvar:
desda:
hasta: 8

Composiciones Aceptadasg:

CLORURD DE SODBIO 956,0000 MG

FOLISORBATO 80 30,0000 MCG

BORATO DE SODIO 33,0000 MCG

L-HISTIDINA 78,0000 MG

AGUA PARA INYECCION 5,0000 C.S.P. ML

ALUMINIO (SULFATQ-HIDROXIFOSFATO AMORFO) 225,0000 MCG

PROT,RECOMB. Li-HPV6 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMA VIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG

Compesiciones Objetadas:

Envases Aceplados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON CIERRE ELASTOMERICO

~ Envasas Objetados:

& anedans’ S Lo ?* N ﬁf""*’“
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DBEFPARTAMENTO DE PRODUCTQS’ BIOLOGICOS
Buenos Aires, 22 de Agosto de 2014 AN 0% /S

Firma y Sello



INFORME DE INSPECTORIA

EXPEDIENTE :

1-0047-0000-000346-13-4

LABORATORIO: i MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1]

Lugares deé Elaboracién:

Establecimientos Propios:

Aptitud para el Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho ftem

Aptitud para Elaboracion:
No corresponde evaluar dicho {tem

Establecimientos Contratados:

Aptitud para Control de Calidad:
No corresponde evaluar dicho ftem

Aptitud para elaboracidn:
No corresponde evaluar dicho ftem

DEPARTAMENTO DE INSPECTORIA
Buenos Aires, 9 de Octubre de 2014
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INFORME DE FARMACOLOGIA 15 de Qctubresdg 20
3 A B AT R
- M ;ﬁ;\‘ . Hg =
EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4 e
B DL B \OQ}’L

LABORATORIO: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM. J _

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] ' |

Acepta Objeta
Antecedentes Bibliograficos: :
SUSP ESTERIL [t] X
Estudios Farmacodinamicos: ,
X

Estudios Toxicolégicos agudos!

X

Estudios Toxicologices Prolongados:

Toxigidad subaguda:

X
Toxicidad cronica:

X
Teratogenesis Embriotoxicidad:

X
Estudios de Fecundidad y capa teproductiva

X

Toxicidad Especial:

Mutagenesls:

X
Carcinogenesis;

X

Origen del Producto:

Origen del Producto:

X
Inocuidad:

X
Estudios Farmacodindmicos:

X

Fojas: 7 Origen: 4
Informacion Complementaria:

Estudios de Irritacién Local;

SUSP ESTERIL [1]

Estudios de sensibilizacion:

Otros Estudios Programados:

Toxicidad de Excipientes:

MM x X




Composiclonss Acentadas:
Genérivos:
PROT,RECOMB. L1-HPV$ SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
PROT.RECOMB. L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
. PROT.RECOMB, L1-HPV16 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLPS) 40,0000 MCG
PROT.RECOMB, L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLPS) 20,0000 MCG
Exelpientes:
CLORURO DE 80DIQ 9,5600 MG
FOLISGRBATO 80 50,0000 MCG
BORATO DE 80DIO 35,0000 MCG
L-HISTIDINA 0,7800 MG
AGUA PARA INYECCION 0,5000 C.5.P, ML
ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORTFO) 225,0000 MCG

Composiciones Objetadas:

Genéricos {Objetados).
SUSP ESTERIL 1}

Excipientes (Objetados):

Envases Aceptados:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON TEELONADQ Y PRECINTQ DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON CIERRE ELASTOMERICQ

Envases Objetados: / \ Z
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INAME - DEPARTAMENTO DE GALENICA

EXPEDIENTE : 1-0047-0000-000346-13-4

LABCRATORIQ: | MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,

PRODUCTO: | VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUM |

FORMA FARMACEUTICA: | SUSP ESTERIL [1] . i

et
il

Acepta Objeta
Equivalencia Farmacéutica; X

Alternativa Farmacéutica:
Ne Corresponde Evaluar Dicho item

Metodos de Elaboracién:
Adecuabilidad a la Forma Farmacéutica: X

Métodos da Control:
Controles Farmacotéenicos v de Liberacidn: X

Estabilidad del Producto Terminado
Controles Farmacotécnicos y de Liberacion : X

Descripcion del Envase Definitivo:
No corresponde evaluar este ftem

Medicamentos de Preparacion extemporinea
No Corresponde Evaluar Dicho ftem

Envases Aceptados: |

FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO 1 CON TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
JERINGA DE VIDRIO TIPO | CON CIERRE ELASTOMERICO

Envases Objetados:
SUSP ESTERIL [1]

T MARTA E. SPIRETYC
GIRECTERA DE FIBCALIZAGION ¥
QESTION DE RIESEOS
Ingtituty Nacionk! dp WMet [namentod

Buenos Aires, 14 de Noviembre de 2014






DIRECCION INAME

Atento a lo s.olicitado por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

encuadrado en el tramite 1.2. 5 ,en el expediente Nro; 1-0047-0000-000346-13-4

la informacién y documentacién contenida en los items redne los requisitos que contempla
la norma legal vigente para la tematica de competencia del INAME figurando a continuacion
los datos identificatorios caracteristicos que convalida este instituto para su transcripcién
en los proyectos de Disposicién Autorizante y de su correspondiente Certificado:
correspondiente Certificado:

Forma Farmacéutica: SUSP ESTERIL [1]

Composicion:

CLORURO DE SODIO 8,56000 MG

POLISORBATO 80 50,00000 MCG

BORATO DE SODIO 35,00000 MCG

L-HISTIDINA 0,78000 MG

AGUA PARA INYECCION' 0,50000 C.S.P. ML

ALUMINIO (SULFATO-HIDROXIFOSFATO AMORFOQ) 225,00000 MCG

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

PROT.RECOMB. L1-HPV11 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS)
40,00000 MCG



PROT.RECOMB, L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANOQ(HPV-VLPS)
40,00000 MCG

PROT.RECOMB. L1-HPV18 SIMILAR PAPILOMAVIRUS HUMANO(HPV-VLPS)
20,00000 MCG ' |

Envase/s:
FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORC TIPO | CON TAPON TEFLONADQ Y
PRECINTO DE ALUMINIO

JERINGA DE VIDRIO TIPQO | CON CIERRE ELASTOMERICO

DIRECCION INAME

Buenos Aires, -Swdudulio de 2015

12 ¢le enefo



Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos Expte. N°:1-0047-0000-346-13-4

ANMA.T.

Instituto Nacional de Medicamentos Ref: MSD INC.

Farm. Raquel Mendez
S / D

Se informa que el expediente de la referencia ha sido evaluado por los Departamentos de .
Galénica, Inspectoria, Microbiologia, Farmacologia, Quimica y por las Direcciones de

Productos Bioldgicos y Evaluacién y Registro de Medicamentos.

A fojas 1022-1035 figura el informe favorable del drea de Evaluacién y Registro de

Medicamentos.

A fojas 1036-1064 figuran los informes favorables de los Departamentos de Galénica,
Inspectorfa, Microbiologfa, Farmacologfa, Quimica y de la Direccién de Bloldgicos.

Por otra parte, se informa que por medio de la disposicion 3082/15 se autorizd el cambio de
razén social por fusién de absorcion de la firma Merck Sharp & DOHME Argentina INC. con
domicilio Calle 9 S/N- Ruta 8 km 60- Parque Industrial Pilar, Argentina.

Direccién de Evaluacién y Control de Biol6gicos y Radiofarmacos

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, 2| /20 IS
(e

Lie. Marfa Gecilia Rodriguez
Oitectora do Eveluacion ¥ Controt
do Blotdgices y Radlotirnacus
institulo Macional de Jedicamssion

Instituto Naclonal de Medicamentos - I.NA.ME,
Avda, Caseros 2161, Ciudad Auténoma de Buenos Alres C1264AAB
Tolsfoann (++54 1 11.4R4N.0800 intornn IRAT
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
¢ Institutos

ANMAT

Exepte: 1-47-346-13-4
A DIRECCION NACIONAL

INAME
Farm. Raquel Méndez
S / D

Se eleva el expediente de la referencia con el proyecto de Disposicion , adjunto-a foja
1066, para su consideracidn y demads efectos.

!.
j

DIRECCION DE EVALUACION Y CONTROL

DE BIOLOGICOS ¥ RADIOFA R/V,g C?s (/Q _

CABA, , 2yl Fiw S :

g, Marfa Cecliia Rodriguez
Diraclota da Evaluacidn y Control
de Biolégicos y Radlofhrmacos
ingtitulo Nacional de Medisamantos
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
e Institutos

ANMAT

Expte. 1-47-346-13-4

ADMINISTRACION MACIONAL DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLOGIAS MEDICA

Sr. Administrador Nacional

Ing, Rogelio Lopez

S__ /D

Se eleva el expediente de la referencia con el proyecto de Disposicién , adjunto a fQ]ﬁ
1066, para su conmderacnon y demés efectos.

i

=1
tm RAQUEL MENDEZ

DIRECTURA NAGIONAL

INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS
1IN AM K. AN MA‘T \

CABA, 28 JUL 2015
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas Regulacion
¢ Institutos

ANMAT

Expte. 1-47-346-13-4

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLOGIAS MEDICA

Sr, Administrador Nacional

Ing. Rogelio Lopez

s___/ D

Se eleva el expediente de la referencia con el proyecto de Disposicién , adjunto a foja
1066, para su consideracién y demas efectos,

.
Farm. BAQUEL. MENDEZ

DIREC TORA NACILNAL
iNAMm—ANMATﬁ

INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS

29 JuL 2015
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Winista’eé‘afud’ DISPOSICION Ne 8 08 2

BUENOS AIRES, 21 ABR 015

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-013914-14-9 del Registro de
esta Administracidn Nacional de Mediéémentbs, Alimentos vy Tecnologia

Médica - (ANMAT); vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones se comuhica a esta
Administracion Naclonal el camblo de razdn social por fusién por absorcion de
la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. (Sociedad absorbida),
titular de las especialidades medicinales detalladas en el Anexo, por la firma
MSD ARGENTINA S.R,L. {Sociedad absorbente).

Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la
normativa aplicable. |

Que la Direccion de Gestidén de Informacidn Técnica ha tomado
intervencion de su competencia.,

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y Decreto N° 1.886/14
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Hinisterio do Safud DISPOSICION N 308 2
Secretaria de Qoliticas,

Regulacion ¢ Institutos
Aamar

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:"
ARTICULO. 10.~ Témese conocimiento del cambio de razén social por fusién
por absorcién de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC,
(Sociedad absorbida) con domicilio en la calle @ 3/N°, Parque !Industrial Pilar,
| Rut 8 Km. 60, partido de Pilér, provincla de Buenos Aires, por la flrma MSD
ARGENTINA S.R.L. (Socledad absorbente), sita en Av, San Martin N° 4550,
localldad de La Tablada, partido de La Matanza, Provincia fde Bueﬁos’Aires y
Calle Ezpeleta N° 1277/79, localidad de Martinez, partido de San Isidro,
provincia de Buénos Aires,
ARTICULO 29,- Cancélase el certificado de Habilitacion del Establecimiento
otorgado a favor de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. por
Disposicién ANMAT N°© 3.921/09, el cual deberd ser presentado en el término
de treinta dias (30) acompéﬁado de la copia de la presente Disposicldn,
ARTICULO 30.- Cancélase el certificado de Habilitaclén del Establecimiento
otorgado a favor de la firma MSD ARGENTINA S.R.L. por Dispasicion ANMAT
N® 2.758/14, el cual debera ser presentado en el término de treinta dias (30)

acompafnado de la copia de la presente Disposicidn,






p———
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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ANMAT

ARTICULO 49,- Limitase al Far"macéutico. GOLDENTUL, Sebastidn Dario,
Matricula Nacional N° 15.436, en su cardcter de Director Técnico de fa firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. _

ARTICULO 50.- Limitase al Farmacéutica WIEGE, Cristina Beatriz Matricula
Nacional N°® 10.687, en su caracter de Directora Técnica de la firma MSD
ARGENTINA S.R.L.

ARTICULO 69,- Limitase a la Farmacéutica ZELADA, Cecilia Beatriz, Matricula

' Nacional N® 13.451, en su cardcter de co-Directora Técnica de la firma MSD

ARGENTINA S.R,L.

ARTICULO 70.- Limitase a la Farmacéutica GQLDSCHMIT, Luciia, Matricula
Provincial N® 19,462, en su cardcter de co-Directora Técnica de la firma MSD
ARGENTINA S.R.L.

ARTICULO 89.- Ext,léndase el Certificado de Habilitacidn del Establecimiento a
hombre de la firma MSD ARGENTINA S.R.L., en los mismos términos que io
conferido para las disposiciones ANMAT N° 3.921/09 y 2.758/14.

ARTICULO 99,- Inscribase a la Farmacéutica 'Cristina Beatriz WIEGE, Matrlcula
Nacional N° 10,687, en su cardcter de Directora Técnica de la firma MSD
ARGENTINA S.R.L.

ARTICULO 100.- Inscribase a las Farmacéuticas ZELADA, Cecilia Beatriz,

* Matricula Nacional N°® 13.491 y GOLDSCHMIT, Lucila, Matricula Provincial N°®

»
’

& 3
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ANMAT

19.462, en su cardcter de co-Directoras Técnicas de la flrma MSD
- ARGENTINA S.R.L, _

ARTICULO 110.- Inscribase al Farmacéutico GOLDENTUL, Sebastian Datfo,
Matricula Naclonal N® 15.436 en su cardcter de co-Director Técnico de la
firma MSD ARGENTINA S.R.L.

ARTICULO 120,- Practiquense las atestaciomes correspondientes en los
Certlficados que se detallan en el Anexo de la presehte Disposicidn y forman
parte integrante de la misma, cuando los mismos se presentan acompaﬁédcs
de la copla autenticada de la presente Disposicidn, |
ARTICULO 139.- Reglstrese: por el Departamento de Mesa de Entradas
hotifiquese al Interesado y higasele entrega de la copia autenticada de la
presente Disposiclén y Certificado mencionado en el Articulo go, girese a la
Direccién de Gestidn de Informacidn Téenica a sus efectos. Cumplido,

archivese,

Expediente NO 1-47-0000-013914-14-9

DISPOSICION N@ 3 O 8 2

Ys

ng. ROGELIO LOPEZ

Administrador Neclonal
ANLMAT,
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Secretaria de Politicas,
Regulacioén e Institutos
ANMAT,
EXPTE. N° 1-47-346-13-4
s/ Registro de Vacuna

SR. ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

ING. ROGELIO LOPEZ

(SECRETARIA TECNICA)

S/D

1.- Vienen a consideracion de esta Direccidn General de
Asuntos Juridicos los referidos actuados por 1os cuales la MSD ARGENTINA
S.R.L. solicita la inscripcidén en el Registro de Especialidad-es Medicinales
(REM) de esta Adminlstraclén Naclonal de una nueva vacuha de nombre
SILGARD VPH / VACUNA CUADRIVALENTE RECOMBINANTE CONTRA EL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO TIPO 6, 11, 16 Y 18, que serd importada a
la Republica Argentina.

Cabe destacar que mediante Disposicion ANMAT NO
3082/15, cuya copia se acompafa, se tomd razdn de ia fusién por absorcidn
de la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. {sociedad absorbida)
y MSD ARGENTINA SRL (sociedad absorbente). |

II. - ANALISIS DE LA CUESTION

El articulo 1° de la Ley 16.463 establece que “quedan
sometidos a la presente ley y a los reglamentos que en suU consecuencia se
dicten, la importacion, exportacion, produccidn, elaboracion,
fraccionamiento, comercializacion o depédsito en jurisdiccién nacional o con
destino al comercio Interprovincial de las drogas, productos quimicos,
reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico,
y todo otro producto de uso y aplicacion en medicina humana vy las

1
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personas de existencia  visible o ideal que intervengah en dichas
actividades”,

El articulo 2° de la citada ley establecelque las actividades
mencionadas sélo podrén realizarse previa autorizacion y bajo el contralor
de la autoridad sanitaria, en establecimientos por ella habilitados y bajo la
direccion técnica del profesional universitario correspondiente; todo ello en
las condiciones y dentro de las normas que establezca la reglamentacion,
atendiendo a las caracteristicas particulares de cada actividad y a
razonables garantias técnicas en salvaguarda de la salud publica y de la
economfa del consumidor,

Aslmismo el articulo 3° del menclonado cuerpo legal prescribe
gue los productos comprendidos en la citada ley deberdn reunir las
condiclones establecidas en la Farmacopea Argentina, y en caso de ho
figurar en ella, las. que surgen de los patrones Internacionales y de los
textos de reconocido valor cientifico, deblendo a la vez ser inscriptos por
ante esta Administracién Nacional de conformidad a lo establecido en el
Decreto N© 150 /92 (T.0, 1993).

| El articulo 1° del Decreto N° 9763/64, reglamentario de la Ley
16,463, establece que el ejercicio del poder de policia sanitarla referido a
las actividades indicadas en el articulo 1° de la mentada ley, y a las
personas de existencia visible o ideal que intervengan en las mismas, se
hard efectivo por el Ministerio de Asistencia Social y Salud Publica de 1a
Nacién (hoy Ministerio de Salud), en las jurisdicciones que alll se indican.

Por su parte el Decreto N© 1490/92, crea esta Administracion
Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), como
organismo descentralizado de la Administracion Publica Nacional, con un

2
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ANMAT.
régimen de autarquia financiera y econdémica, con jurisdiccién en todo el

territorio nacional, asumiendo dichas funciones.

En virtud del articulo 39, inciso a) del mencionado decreto, esta
Administracién Nacional tiene competencia, entre otras materias, en todo lo
referente al control y fiscalizaclén sobre la sanidad y la calidad de las
drogas, productos quimicos, reactivos, formas ~ farmacéuticas,
medicamentos, elementos de diagndstico, materiales y tecnologlas
biomédicas y todo otro producto de use y aplicacidn en medicina humana.

Esta Administracion Nacional es la autoridad reguladora de
medicamentos, y estd facultada para otorgar 8U reglstro sanitario, de
acuerdo & los requisitos y procedimientos establecidos en cada caso.

El Decreto N°© 150/92 (T.0. 1993), reglaméntario de la Ley de
Medicamentos NO 16.463, establecié una serie de definiciones, normas y
procedimientos, que constituyen la base sobre la cual se sustenta todo lo
relacionado con el registro, elaboracidn, fraccionamiento, expendio,
comercializacién, exportacion e Importacidn de medicamentos vy
especialidades medicinales.

De conformidad a las prescripciones de dicho decreto se
entiende por medicamento a “toda preparacién o producto farmacéutico
empleado para la prevencion, diagndstico y/o tratamiento de una
enfermedad o estado patoldgico, o para modificar sistemas fisioldgicos en
beneficio de la persona a quien se le administra” (art 1° inciso a),

. Por su parte el inciso b) del citado articulo define principio
activo o droga farmacéutica como “toda sustancia o mezcla de sustancias
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relacionadas, de origen natural o sintético que poseyendo un efecto

farmacolégico especifico, se emplea en medicina humana”.

Asimismo el inciso ¢} define nombre genérico como
“*denominacién de un principic activo o droga farmacéutica, o cuando
corresponda, de una asociacion o combinacidn de principios activos a dosis
fijas, adoptada por la autoridad sanitaria nacional, o, en su defecto, la
denominacién comun internacional de un principio active recomendada por
la Organizacién Mundial de la Salud”.

Finalmente el inciso d) define especialidad medicinal como
“todo medicamento designado por su nombre convencional, sea o no una
marca de fabrica o comercial, o por el nombre genérico que corresponda a
su composicion y contenido, preparado y envasado uniformemente para su
distribucién y expendio, de composicidén cuantitativa definida, declarada v
verificable, de forma farmacéutica estable y accldn terapéutica
comprobable”,

En [o particular, mediante Disposicidon ANMAT N@ 705/05, se
establecieron los requisitos necesarios para la inscripcién de vacunas.

El articulo 12 de la mencionada Disposicién define a las
vacunas como “preparaclones que contienen sustancias antigénicas capaces
de inducir en el hombre una Inmunidad activa y especifica contra un agente
infecciosos, sus toxinas o los antigenos elaborados por éste”,

A fs. 1022/1035, 1036/1064 Y 1065 obran los informes
téenicos que, junto al proyecto de disposicion que luce a fs.1066, consolidan
la evaluacidn realizada por las diferentes dreas del INAME Intervinientes, en
los que se concluye, en lo pertinente, que el trédmite encuadra dentro de lo

4
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establecido por Disposiciobn ANMAT N© 705/05 y corresponde su inscripcion
en el REM.

Asimismo, tal como surge del informe de fs, 1022/1035 el
producto cuenta con un Plan de Gestion de Riesgo que ha sido presentado

para su aprobacidn.

Agregan las 3dreas técnicas intervinientes, a través de Ia
Incorporacién en el proyecto de disposicion, que por las caracter(sticas que
presenta la vacuna, debe ser incluido dentro del Sistema de Trazabllidad de
Medicamentos.

Al respecto, cabe destacar que la Resolucion del Ministerlo de
Salud N° 435/11 establecié un Sistema de Trazabilidead que permitiera
asegurar el control y seguimiento de las especialidades medicinales, desde
la produccidn o importacién del producto hasta su adquisicién por parte del
usuario o paciente, y que ademds permitiera brindar toda otra informacion
suministrada en la actualidad per el sistema de troquel para que en forma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo gque esta ANMAT
seria la autoridad de aplicacidon de la norma.

Siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N©
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos
para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la
cadena de comercializacién, distribucién, y dispensacion de especialidades
medicinales incluidas en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional que contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidos en el Anexc I de la mencionada
Disposicién, en los términos y condiclones allf establecidas.
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Continuando con el proceso de implementacidon del Sistema de
Trazabilldad de Medicamentos Iniciado por la Resolucién M.S. N© 435/11 y
Disposicion ANMAT NO 3683/11, esta Administracion Nacional dictd
normativa complementaria, entre ellas [a Disposicion ANMAT N° 1831/12, la
cual en lo pertinente establecié que: “ARTICULO 12.- Toda nueva
especialidad medicinal que en el futuro se registre y que no tenga similar en
el pals, cualquiera sea su ingrediente farmacéutico activo (IFA), debera

cumplir con las exigencias previstas en la presente disposicion”.

Por otra parte, es esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA quien, en la
actualidad, tiene a su cargo la inscripcién de productos en el Registro de
Especialidades Medicinales y su fiscalizaciéon y control. Ello asl atento a lo
dispuesto por el Decreto N° 1490/92 que en su articulo 8° establece que
este organismo tiene la atribucion de autorizar, certificar, Inscribir vy
registrar, en cumplimiento de las disposiciones pertinentes, drogas,
productos quimicos, reactivos, formas farmaceuticas, medicamentos, entre
otros productos y sustancias. |

De las consideraciones efectuadas por esta Direccion General y
de la intervencion que tomaron las éreas técnicas precedentemente citadas,
se desprende que la peticion efectuada en autos encuadrarfa dentro de lo
dispuesto por la Disposicién ANMAT N¢ 705/05, que corresponde incorporar
al producto cuya inscripcion se solicita en el Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos previsto por la Disposicion ANMAT N© 3683/11 vy
complementarias y que el Administrador Nacional se encuentra facultado

para realizar la inscripcién del producto propuesto en el REM,
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Finalmente y en lo referido a las cuestiones estrictamente
técnicas involucradas en las actuaciones, este Servicio Juridico sefala que,
en tal cardcter, resultan ajenas a su competencia, de conformidad con lo
sostenido por la Procuracién del Tesoro de la Nacion al dictaminar que “/a
ponderacién de cuestiones técnicas que no hacen al asesoramiento
gstrictamente juridico debe realizarse de conformidad con los informes de
los especialistas en la materia, sin que la Procuracion del Tesoro entre &
considerar tales aspectos, por ser ello materia ajena a su competencia
estrictamente juridica (Conf, Dict, 189:119; 241:207)." (Dict, N® 280/05, 5
de septiembre de 2005. Expte. N°® 501-0012873/04. Ministerio de Economla
y Produccién, (Dictdmenes 254:397).

111- CONCLUSION

Por lo expuesto, esta Direccidon General de Asuntos
Juridicos no formula observaciones de orden legal respecto de lo actuado,
girando los presentes a los efectos de revisién.

En particular, se advierte que en los rétulos la indicacion
se consignd como titular (responsable de la importacion y comercializacién
del producto) a *“MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC” cuando debié |
consignarse “MSD ARGENTINA SRL", |






