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que los sujetos de 60 a 69 afios de edad. Este incremento llamé més la atencién an el grupo de la
potencia més alta que en ¢l grupo de Ia potencia mas baja. La Incidencia de experienclas adversas
 clinicas sistémicas no parecié diferir ya sea por la edad o I potencla administrada,

Con respacto a los purtos finales de seguridad primaria en sl Protocolo 009, no se rapotaron
experlencias adversas serias relacionadas con la vacuna en ninguno de los grupos vacunades, En
cuanto a la tolerabilidad local, la incidencia de.dolor en el sitio de Ia inysccién o inflamacién de
moderada a severa ocurridas en los 5 dias siguientes a la vacunacién, ia tasa de incidencia estimada
para el punto final compuesto fue mayor en el grupo con la 'potencia més alta que en &l grupo con la
potencia més baja. Sin embargo, el limite superior del intervalo de confianza de! 95% an el grupo con la
potencia mas aita estuvo por debajo dal Iimite cinicamente significativo que se establecié previaments
con base en la experiencia histérica con PNEUMOVAX™ 23. En consecuencia, con base en los
criterios espemﬂcados previamente, la vacuna con potencia mas alta se consadero bien tolerada. Los
dos grupos de potencia fueron comparables respecto & todas las experlencias adversas en el sitic de
inyeccion, excepto por el dolor y la inflamacién.

Con respecto a los puntos finales de la seguridad secundaria en el Protocolo 009, esta es, varicela o
erupcion cutanea parecida a varicela con >100 lesiones y herpes zoster o erupcién cutanea parecida a
herpes zoster ocurridas en los 42 dfas posteriores a la vacunacién, no se observaron difsrencias
estadisticamenta significativas entra los 2 grupos de potencia. Se reportaron temperaturas slevadas
(temperatura oral maxima reportada 2101.0 F) ocurridas en los 21 dias después de la vacunagion en
<1% de los sujetos de cualquiera de los grupos. Los indices reportados de experiencias adversas
clinicas sistémicas y experiencias adversas clinicas sistémicas rolacionadas con la vacuna fueron
comparabies en todos los grupos de vacunacién.

En resumen, la dosis de potencia mas alta de la vacuna ‘contra zoster parecié set bien tolerada
genaralmente. Aunque el grupo con la potencla més alta tuvo un indice en cierta forma elevado de
dolor o inflamacién modaradas o severas en el sitio de a inyeccidn, en comparacién con el grupo de
potencia més baja, el indice observado no se considers clinicamente significativo, con base en la
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axperiencia histérica con PNEUMOVAX™ 23, Es imporiants sefialar que este estudio respaldé el perfil
de seguridad y tolerabilidad aceptable de la vacuna contra zoster a la potencia sugerida para su
méxima especificacion de liberacion. | |

El Protocolo 009 no incluyé un grupo placsbo. El aumento en la frecuencia de experiencles adversas en
ol sltio de la Inyeccion para los sujetos de 50 a 59 afios de adad con respecto a aquellos 260 afios de
odad fus bastante sustancial, Sin embargs, el incremento se limitd & eventos de Intenisidad leve a
moderada. Asf mismo, no se observé una diferencia por la potencia o la.edad en las experienclas
adversas clinicas sistémicas. En consecuencia, sl impacto'clinico global del aumento en el indice de
reacciones en el sitio de la inyeccion en suetos de 50 a 59 afios de edad paracio ser relativamente
pequefio, }

Los Indices reportados de erupciones cutdneas aparentements ocasionadas por virus herpes zoster
dentro de los 42 dfas después de la vacunacion fusron bajos en todos los estudios ¢linicos. En tales
situaciones, se realizaron esfuerzos por recolectar éspecimeneé de lesién para analisis por reaccién en
cadena de la polimerasa. Se reportaron un total de 99 erupcioneé aparentemente ocasionadas por
varicela o herpes zoster (82 del Protocolo 004 y 17 de los Protocolos 001, 002, 007, 009 y VARIVAX™
049). En el Protocolo 004 se encontré que todas las erupciones cuténeas con apariencia de varicela o
herpes zoster que fueron positivas para virus de herpes zoster por analisis de reaccidn en cadena de la
polimerasa fueron ocasionadas por virus de varicela zoster de tipo silvestre [Ref. 5.3.5.1: P0O04J: De los
Protocolos 001, 002, 007, 009 y el Protocolo 0490 de VARIVAX™, se confirmé que 1 muestra
correspondi6 a virus de vaﬁcela zoster de tipo silvestre, y 2 muestras fueron positivas para la cepa
Oka/Merck [Ref, 5.3.5.1: P001, PO02, POO7, P09, P049, P049V210).

2.5.5.22 Experiencias Adversas en Sujetos no Afectados por Virus de Varicela Zoster

A pesar del esfuerzo concertado por el Sclicitante en el Protocolo 003 (1148 sujstos potenciales fueron
seleccionados), el ndmero de sujetos en los estudios clinicos de la vacuna zoster que fueron

A

seronegativos para_sl-vifus Varjcela zoster y 250 afios de edad es muy limitado. Por ello, todos los
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sujetos seronegativos para VVZ y serdpositivos para VVZ del Protocolo 003 (10 sujetos) y todos los

sujetos seronegativos para YVZ 230 afios de edad (17 sujetos) del Protocolo 049 de VARIVAX™ sg

describen en la [Sec. 2.7.4.2.1,1.2). Los Indices reportados de experiencias adversas en el sitio de

Inyeccion, de experiencias adversas clinicas sistémicas y de temperaturas elevadas en estos sujetos

generalments fueron similares a los Indices reportados en los sujetos afectados por el virus varicela

zostar, Da un total de 27 sujetos, 10 reportaron experlencias adversas én ol sitio de la Inyecelén, 17

raportaron experiencias adversas clinicas sistémicas, y 2 reportaron una temperatura oral elevada

[2101.09 (238.3°C]). Los datos disponibles’ sugieren que la seronegatividad al VVZ es muy poco

comun conforme avanza la edad. Con base en &l n(mero pequefio de sujetos, no fue evidente algin.
oroblema de sequridad.

25523 Experiencias Adversas Después de una Segunda Dosis de Vacuna Contra Zoster

Como se presentd en la [Sec. 2.7.4.2.1,1.3], un total de 481 sujetos recibleron una segunda dosis de
vacuna zoster © vacuna para varicela con proceso actualizado (PUVV) en 4 estudios clinicos (176 |
sujetos en el Protocolo 002, 196 sujetos en el Protocolo 005, 98 sujetos en el Protocolo 007, y 647
sujetos en el Protocolo 049 de VARIVAX™, de los cuales 11 fueron 250 afios de edad). Los indices de
experiencias adversas en el sitio de la inyeccion, de experiencias adversas clinicas sistemicas y de
temperaturas elevadas después de una seguhda dosis de vacuna generalmente fueron similares a los
reportados después de una dosis Unica. S6lo 5 de los 481 sujetos que recibieron 2 dosis de vacuna
zoster reportaron temperaturas ¢levadas despuds de la segunda dosis.

25524 Muertes, Experiencias Adversas Serias y Retiro del Estudio

Para el total de la poblacion participante en el Protocolo 004, cuyas experiencias adversas serias se
reportaron hasta el Dia 42 después de la vacunacion, no se observaron diferencias en el nimero de
sujetos con experiencias adversas serias (255 en el grupo con vacuna zoster y 254 en el grupo
placebo). Do estas experiencias adversas serias, el investigador dal estudio determiné que sélo 4 (2 an

el grupo de vacuga,[polirMngia reumética; exacerbaclén de asma) y 2 en el grupo placebo [reaccion
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anafilactica; polimialgia reumatica]) estaban relacionadas con la vacuna. Asi mismo, un sujeto en el
grupo placebo desarrollé una experiencia adversa serla relacionada con fa vacuna (sindrome de
Goodpasturs) en el Dia 53 después de la vacunaclén, S6lo 1 sujeto en cada grupo de vacunacion fue
retiraclo del estudio debido a una experiencia adversa clinica (el sujeto en el grupo placebo se retiré del
sstudio debido a una experiencia adversa seria relacionada con la vacuna).

Para la poblacién' total en el Protocolo 004, del Dia 0 al Dia 42 después de la vacunacién, se reportaron
30 muertes (14 receptores e vacuna zoster y 16 raceptores de placebo). Durante todo el estudio, se
reportaron 1588 muertes (783 sujetos que recibieron vacuna contra zoster y 795 que recibleron
placebo). Para la poblacién global del estudio, no se registré la causa de la muerte, Sin embargo, el
Indice de mortalidad de 4.0% observado en el estudio parece ser menor de lo esperado en aste
segmento de edad. No se considerd que las muertes se hayan refacionado con la vacuna o ei herpes
zoster. En la parte final del programa de la vacuna contra zoster, la (nica otra muerte que se reportd
ocurrid en el Protocolo 049 de VARIVAX™, debido a un accidente de trénsito en un sujeto que recibio
la vacuna para varicela con proceso actualizado.

En fodos los estudios del programa para desarrollo de fa vacuna zoster, un total de 549 sujetos
reportaron experiencias adversas serias (2 sujetos en el Protocoio 001; 15 stjetos en el Protocolo 002;
1 sujeto en &l Protocolb 003; 509 sujetos en el Protocolo 004; 4 sujetos en el Protocolo 005; 5 sujetos
en el Protocolo 007; 5 sujetos en el Protocolo 009, 8 sujetos en el Protocolo 049 de VARIVAX™). De
ostos, s6lo 5 sujetos (fodos en el Protocolo 004) reportaron experiencias adversas serias que se
determinaron como posiblemente relacionadas con la vacuna contra zoster y 2 sujetos (en el Protocolo
049 de VARIVAX™) reportaron experiencias adversés serias que se determinaron como
probablemente relacionadas con la Vacuna para Varicela con Proceso Actualizado. En este nimero
pequefio de aventos no hubo evidencia de que-éstos se pudieran clasificar por érgano humano o por
sindrome clinico. En la [Sec. 2.7.4.2.1.3] se presentan detalles adicionales. Asi mismo, en todos los
astudios, un total de 60 sujetos fusron retirados del estudio debido a una experiencia clinica acversa (2
sujetos en ef Protocolo 002; 29'sujetos en el Protocolo 004; & sujstos en el Protocolo 007; 24 sujetos en
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el Prbtocolo 049 de VARIVAX™), El retiro del estudio de los 2 sujetos en el Protocolo 002 fue decision
del investigador, debido a experiencias adversas serias. Ningun sujeto fue tetirado dal estudio debido a
una experiencia clinica adversa en los Protocolos 003, 005 y 009. Mas detalles al respecto se
presentan en la [Sec. 2.7.4.2.1.3) y en la [Sec. 2.7.4.2.1.4].

2,553  Limitaciones dela 'Base de Datos sobre Sequridad

Los datos exhaustivos de seguridad presentados en la [Sec. 2.7.4} y que se abordan brevements en
este Resumen Clinico apoyan firmemente el uso ide la vacuna contra zoster en adultes de edad
avanzada sin una inmunodeficiencia conocida, El nimero de sujetos avaluados para sequridad fue
adecuado para evaluar experiencias adversas comunes y poco comunes. Con infermacién de 20,456
sujetos 250 afios de edad qua recibieron la formulacion de la vacuna contra zoster a comercializarse, la
base de datos sobre seguridad proporciona una potencia dal 97.5% para detectar una experigncia
adversa que haya ocurrido en una proporcién de 1.8 por 10,000 personas (1 por cada 5549 personas) y
también proporciona una potencia del 80% para detectar una experiencia adversa ocutrida en una
proporcidn de 0.8 por 10,000 personas (1. por cada 12,717 personas), Los estudios clinicos que se
lisvaron a cabo en el programa. de la vacuna contra zoster utilizaron diférentes bases de datos vy
diccionarios, esto debido a la tecnologfa disponible al momento de realizar cada estudio. Aunque no fue
factible la integracion formal de todos los datos, una revision profunda de los datos de sequridad de
cada uno de los estudios respalda la conclusién de un perfil de seguridad clinicamente aceptable.

Una limitacion de la base de datos sobre seguridad que se presenta en esta Solicitud es la distribucion
de la edad en la poblacion de pacientes estudiada. Los sujetos 260 aftos de edad se seleccionaron en
ol estudio de eficacia grande debido & que la neuralgla postharpética, uno de los puntos finales
primarios, ocurre con muy poca frecuencia en adultos mas Jévenes, pero s ocurre en mas de un tercio
de los pacientes con herpes zoster que tienen 280 afios de edad. Existe informacion sobre la
experiencia de seguridad clinica en sujetos 250 afios de edad en el Protocolo 008 y el Protocolo 049 de
VARIVAX™ [Ref 5.3.5.1. P009, PB49V210]. En particular, la admision en el Protocolo 009 se estratifics
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por edad (0 a 59 afios [n=185], 260 afios de edad [n=510]), para permitir que el Solicitante
proporcione datos sobre seguridad y tolerabilidad en el grupo de sujetos de 50 a 59 afios de edad. Este
estudio, que tamblén proporciond datos sobre seguridad con la potencia més alta evaluada en el
programa clinico de la vacuna zoster, demostré que la vacuna zoster genaraimente fue bien tolerada en
sujetos de 50 a 59 afios de edad. Es importante sefialar que, & excepcidn de un incremento en la
Incidancia de experiencias adversas leves y moderadas ar: 8l sitic de la Inyaccion, segin se describe
an la [Sec. 2.5.5.2.1}, ol perfil de seguridad fue similar al observado en los mas de 20,000 sujetos que
tenian 260 afios de edad. En vista de los argumentos para proporcionar la vacuna contra zoster a la
poblacién en general a partir de los 50 afios de edad, el Solicitante planea incluir sujetos de 50 a 59
afios de edad en sus proximos estudios clinicos con la vacuna zoster, & fin de ampliar la experiencia
clinica con la vacuna contra zoster en este grupo de edad.

En el Protocolo 004 [Ref. 5.3.5.1: P004'], un subgrupo de 6616 (17.2%) de los 38,546 sujetos fue
admitido en el Sub-estudio para Monitoreo de Evento Adverso. Aunque el sub-gstudio representd
Unicamente una fraccion de los pacientes que participaron en el estudio de eficacia principal, & los
31,930 sujetos restantes (incluyendo 15,925 sujetos que recibieron la vacuna contra zbster) se las dio
seguimiento para experiencias adversas serias y no serias, temperaturas elevadas, erupciones
cutaneas y hospitalizaciones dentro de los 42 dias posteriores a la vacunacién. La experiencia de
sequridad en el Protocolo 004 se describe extensamente en la [Sec. 2.7.4] y la [Sec. 2.5.5.2). En su
~ conjunto, los datos sobre estas 2 cohortes de estudio en el Protocolo 004 fueron adecuadas para
descartar la presencia de experiencias adversas relacionadas con la vacuna, clinicamente importantes,
més alla de las reacciones esperadas en el sitio de la inyeccion, La diferencia estadisticamente
mgnuf;catlva. pero numéricamente pequeia (1 4%) en el indice observado de experiencias adversas
clinicas sistémicas relacionadas con la vacuna y reportadas por los’ sujetos no se pudleron agrupar por
brgano o sindrome clinice.

Existen datos disponibles para 7 sujetos con historial pravio de herpes zoster (violaclones al protocolo)
de los Protocolos 004 @ sujetoa) 005 (1 sujeto), 009 {2 sujetos) [Ret. 5.3.5.1: PO04, POOY] [Ref.
i
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5.3.5.2: P005), y 049 de VARIVAX™ (1 sujéto) [Ref. 5.3.5.1: P049V210]. En este ndmero muy limitado
de sujetos con herpes zoster previo, no se observaron cuestiones de seguridad en particular con la
administracion de la vacuna contra zoster, Aungue era de asperarss que una fraccién relativamente
pequefia de individuos con antecedentss de herpes zoster se beneficiara con la vacuna contra zoster,
dicha informacién, mas e! perfil de seguridad aceptable de una segunda dosis de vacuna zoster en los
Protocolos 002, 005 y 005, podria proporcionar el respaldo para la vacunacién contra zoster en el
entorno de un historial de herpes zoster desconocido.

Los pacientes inmunocomprometidos corren un riesgo cada vez mayor de desarrollar herpes zoster y
sus complicaciones. El inmunocompromiso existe como un continuo. Aunque en el programa clinico
participaron sujetos con enfermedades como diabstes mellitus, soriasis ¢ insuficlencia cardiaca
congestiva, la seguridad de la vacuna zoster en individuos abiertamente inmunocomprometidos no ha
sido establecida. Existen datos disponibles sobre 5 sujetos inmunocomprometidos {violaciones al
protocolo) quienes inadvertidamente participaron en el Protocolo 004 (3 sujetos, todos con cancer) y en
el Protocolo 009 (2 sujetos, con sospecha o confirmacién de disfuncion inmune). No se reportaran
cuestiones de seguridad especificas después de la vacunacion entre este nimero pequefio de sujetos
inmunosuprimidos, Dada la formulacion de potencia alta de esta vacuna de virus vivo y la ausencia de
estudios disefiados para abordar esta cuestién, en este momento los datos disponibles no respaldan la
vacunacion de personas inmunocomprometidas. Aunque no se ha estudiadoe ni se ha comprobado, s
posible que la vacunacion de adultos de edad avanzada antes del desarrollo de una condicién
inmunosupresora pueda reducir poténcialménte el riesgo de suffir posteriormente herpes zoster 0
neuralgia postherpética. Algunas poblaciones de paciehtes que podrian beneficiarse con la vacuna
contra zoster fueron excluidas o no se han estudiado hasta la fecha. Estudios clinicos formales en
- grupos seleccionados de pacientes inmunocomprometidos, en quienes el riesgo de herpes zoster y sus
complicaciones son mayores, debaran considerar juiciosamente el beneficio respacto al riesgo.

No se han realizado hasta la fecha estudios de interaccion especfficos con otras vacunas. En los
estudios clinicos-en"e sﬁaiic_itud, 40 sujetos recibieron vacuna del polisacarido del neumococo,
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toxoldes diftéricotetanico, vacuna contra hepatitis, vacuna contra influenza, vacuna contra enfermedad
de Lyms, o toxoide tetanico dentro de los 42 dias despu‘és de recibir la vacuna zoster. En estos sujetos
no se observaron experiencias adversas de Importancia cinica. En el Protocolo 003 [Ref. 5.3.5.1: P003]
ningln sujeto recibié una vacuna concomitante. Se deben evaluar estudios formales de uso
concomitants con otras vacunas. |

25531 Plan de Farmacovigilancla

Véase la [Ref. 5.3.5.4; R2] para conocer el Plan de Farmacovigilancia de la vacuna contra zoster. La
especificacién de seguridad en dicho plan establece que el perfil de seguridad de la vacuna es
aceptable, sin que se hayan identificado sefiales de seguridad en ningun'o de los estudios clinicos. Se
propone un enfoque multifacético, incluyendo farmacovigllancia pasiva de rutina, expansion del
Programa de Identificacion de Virus Varicela-Zoster (VZV 1P} a la vacuna contra zoster y un registro
para monitorear los resultados en mujeres que inadvertidaments se hayan expuesto a la vacuna zoster
durante el embarazo.

2554 Experiencia de Mercadotecnia en todo el Mundo

La vacuna zoster no ha obtenido registro de venia en ningin pais y, en conseéuencia, ne hay
disponibles datos sobre la experiencia del producto a la venta. Sin embargo, sxiste disponible suficiente
experiencia para VARIVAX™, que ha estado a la venta desde 1995. EI Solicitante realizé un resumen
de la experiencia posterior a la experlencia de mercadotecnia hasta el 31 de diciembre de 2004 en
personas 250 afios de edad, y en personas de 30 a 49 afios de-edad. Los resultados de dicha consulta
se presentan en la [Sec. 2.7.4.8], el [Apéndice 2.7.4: 27] y el [Apéndice 2.7.4: 28). La revision de los
datos posterior a la experiencia de mercadotecnia identifico muy pocos reportes de eventos adversos
en asoclacion termporal con la administracion de VARIVAX™ a personas 250 afios de edad. Aunque
sustanclaimente se han presentado més reportes en el grupo de 30 a 49 afios de edad, una revision de
los eventos reportados en el [Apéndice 2.7.4: 28] no indica. situaclones de alarma o tendenclas
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Adicionalmente a la vigilancia pasiva de rutina, Merck & Co., Inc. ha establecido el Programa de
Iclentificacion de Virus Varicela-Zoster (VZV IP). Este programa esta en vigor en Estados Unidos desde
1985 y en Europa desde 2003, Como se sefialé en el Plan de Farmacovigilancia, el Solicitante propone
expandir el Programa de Identificacion de Virus Varicela-Zoster existante para incluir & la vacuna contra

zoster.

En rasumen, la Informacién disponible sobra la expetiencla de mercadotecnia en todo el mundo para
VARIVAX™ respaida la seguridad y tolerabilidad general de la vacuna contra zoster en individuos 250
afios de edad.

2555 Conclusiones con Respecto a la Segurldad

Los datos sobre seguridad de los estudios clinicos de Fase Il v lll de la vacuna contra zoster respaldan
las sigulentas conclusiones:

1, Lavacuna contra zoster generalmente es bien tolerada en los adultos 250 afios de edad.

2. Después de una dosis de vacuna contra zoster, la incidencia de reacciones en el sitio de fa
inyaccion es consistente en mayor grado qus Ia incidencia después de una dosis de placebo,
- slendo estas experiencias adversas generalmente de.intensidad leve y corta duracion.

3. La incidencla giobal de experiencias adversas clinicas sistémicas después‘ de una dosis de
vacuna contra zoster es similar a la observada después de una dosis de placebo. La incidencia
de experfencias adversas clinicas sistémicas relacionadas con la vacuna es ligeramente mas alta
después de una dosis de vacuna contra zoster, que después de una dosis de placebo; pero no se
reporta consistentemente una experiencia adversa individual con un indice mayor entre los
receptores de vacuna contra zoster.
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4, Después de una dosis de vacuna contra zoster, 5on poco comunes Jas erupciones con apariencia
de varicela o con apariencia de zoster, observandose con una frecuencia sustanciaimente més
baja que la observada en individuos seronegativos para el virus de varicela zoster despugs de
haber recibido la vacuna VARIVAX™,

2.5.6 Concluslones sobre los Beneficios y Riesgos

Los datos presentados en esta Solicitud confirman que la vacune viva contra zoster (Oke/Merck) es
Inmunogénica v posee un perfil de seguridad favorable, Los resultados de estudio de eflcacia
multicéntrico, controlado con placebo, aleatorizade, doble ciego y a gran escala respaldan la indlicacion
propuesta de prevencion del herpes zoster, prevencion de la neuralgia postherpética y la reduccion del
dolor agudo y crénico asociado con herpes zoster. La rhagnitud del beneficio ¢clinico es impresionante y,
en consecuencia, la vacunacion contra zoster deberia convertirse en un avance clinico importante para
los adultes de edad avanzada,

No se han identificado riesgos de seguridad clinicaments importantes con el uso de la vacuna contra
zoster. Los datos de los 20,841 sujstos que recibieron la vacuna contra zoster en los estudios clinicos
confirman que la vacuna posee un perfil de'seguridad muy bueno. Més all4 de las reacciones en el sitio
de la inyeccién, que son de esperarse en asociacién con cualquier vacuna, no aparecieron experiencias
adversas en los receptores de la vacuna zoster con una frecuencias sustancialmente més alta que
antre los receptores de placebo; en algunos estudios se observé un pequefio incremento ralativo en la
fracuencia de cefalea, no sucediendo asi en otros, Debido al perfil de seguridad establecido para
VARIVAX™, principalmente en poblaciones seronegativas para virus de varicela zoster, no resulta
sorprendente la experiencia de seguridad favorable con la vacuna zoster entre huéspedes seropositivos
para virus de varicela zoster. Las erupciones cutdneas con apariencia de virus de varicela zoster, que
podrian reflejar un problema potencial de seguridad para los receptores de la vacuna o para individuos
susceptibles en alto riesgo con quienss entre en contacto, no han sido comunes en los estudios clinicos
de la vacuna contra zoster. Estas erupciones cuténeas se han reportado con una incidencia un par de
vecas menor gue-fa obsérvada en conjuncién con VARIVAX™, Se pidio a los mvestagadores gue
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obtuvieran aespacimenes en hisopos de los sujetos que desarrofiaron erupciones cutaneas con
apariencia de virus de varicela zoster después de la vacunacién, Los resultados disponibles de la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), para 54 de las 82 erupciones cutdneas con apariencla de
virus de varicela zoster reportadas, mostraron que casi todos los especimenes positivos para el virus de
varicela zoster correspondian a virus de tipo slivestre; s6lo dos, de entrs més de 20,000 receptores de
la vacuna zoster, correspondieron a la cepa Oka/Merck Identificada en el andlisis de reaccion en
cadena de la polimerasa. En consecusencia, ef perfil de seguridad global ds |a vacuna contra zoster en
los estudios clinicos no proporclona una indicacion de potencial para un riesgo significative, en caso de
comenzarss la vacunacion extendida. Sin embargo, existe ef riesgo iedrico de transmislon del virus de
la vacuna Oka/Merck a un individuo susceptible. En la préctica clinica, el rlesgo de transmision de la
cepa de virus atenuado necesltaré evaluarss contra el riesgo de desarrollar herpes zoster natural que
podria ser transmitide a un individuo susceptible. | |

E! beneficio potencial de la vacuna contra zoster es sighificativo. A pesar de la disponibilidad de
numerosas modalidades terapéuticas, la prevencién y el tratamierifo del herpes zoster v la neuralgla
postherpética representan una necesidad médica significativa sin satisfacer. Actualmente no hay
disponibles opciones preventivas satisfactorias. Se ha demostrado que el inicio temprano de
tratamiento con un agente antiviral como aciclovir, fameiclovir, valaciclovir o brivudina reduce la
severidad del herpes zoster agudo, segln lo define el tiempo para la curacién de la erupcion cutanea
por herpes zoster, y la duracion del dolor asociade a herpes zoster. Sin embargo, a fin de obtener el
méximo beneficio de los medicaméntos antivirales actuaimente registrados, los pacientes con posible
herpes virus deben estar concientes de que necesilan buscar atencién médica tempranamente en el
curso de la enfermedad. Asi mismo, no se han lievado a cabo estudios doble ciego y controlados
usando agentes ahtivirales que muestren un impacto sobre la neuralgla postherpética per se, y por ello
el efecto sobre la neuralgia postherpética es inclerto, aunque el inicio rpido de la terapia antiviral
puede acortar la duracién de la neuralgia postherpatica [Ref. 5.4: 68, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79]. En
estudios bien disefiados, los corticosteroides demostraron tener un sfecto modesto sobre la fase aguda

del herpes zoster; pero no redujeron la frecuencia 0 severidad de la neuralgiay
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38, 74, 80]. El tratamiento de herpes zoster gue combina medicamentos antivirales y corticosteroldes
tampoco previene la-nieuralgia postherpética. En algunos estudios se ha demostrado que el bloqueo
naural prolongado, con 0 sin la adicién de corticosteroides, reduce la duracién del dolor por herpes
zoster, Aunque este procedimiento puede ofrecer un efecto protector menor contra la neuralgia
postherpética, la duracién necesaria de la hospitalizacién y el potencial para efectos adversos hacen
que dicho tratamiento sea inadecuado para la mayoria de los paclentes y los sistemas de cuidado de la
salud [Ref. 5.4: 81, 82, 83]. -

La neuralgia postherpética es una causa comin de dolor debilitante e Intratable en los pacientes de
edad avanzada gque, una vez establecida, resulta notoriaments dificil de tratar, El manejo actual de la
neuralgia postherpética incluye un rango de estrategias farmacoldgicas, invasivas o de carécter médico
gue con frecuencia no tienen éxito. Los medicamentos comcnmente usados, como los antidepresivos
triciclicos (por ejemplo, amitriptilina), los agentes con propiedades anticonvulsivas (por ejemplo,
gabapentina) y los opiaceos fuertes (por ejemplo la morfina, oxicodona) son parciaimente efectivos,
pero se asocian tipicamente con altos indices de eventos adversos, especialmente en los pacientes de
adad avanzada, que pueden posteriormente desorganizar el funcionamiento dia a dia de los pacientes
con neuralgia postherpética‘ [Ref. 5.4: 47, 84, 85, 86]. Incluso los medicamentos recientementa
registrados, como la gabapentina y' pregabalina, han demostrado Unicamente una modesta reduccion
del dolor entre los pacientes con neuralgia postherpética,' y tienen marcados efectos secundarios que
limitan su utilidad {Ref. 5.4: 38, 43, 46, 84, 86, 87). El uso tépico combinado de parches de lidocaina o
capsaicina puede ser Uil para algunos pécientes. En un estudio se demostré que metilprednisolona
intratecal es eficaz [Ref, 5.4: 88], pero falta evidencia confirmatoria y dicho fratamiento es considerado
peligroso por aigunas autoridades [Ref. 5.4: 89, 80]. Debido a la eficacia y tolerabilidad limitada de los
medicamentos dispenibles, la neuralgla postherpetica & menudo da como resultado fatiga, Insomnio,
depresién, ansiedad, malestar emocional & interferencia con las actividades diarias sociales Y
 funclonales [Ref. 5.4: 28, 91, 92, 93] y anecdéticamente se ha reportado _qu'e provoca intento de suicidio
en algunos pacientes. Actualimente no se conocen tratamientos médicos o intervenciones practicas que
puedan prevenir cons&stentemente la neuralgna postherpética. B e
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- Ademas de ser condiciones médicas dificiles de manejar con efectividad, el herpes zoster y la neuralgia
postherpética son més comunes de lo que generalments se cree. Como se indicd en la [Sec. 2.5.14],
" anualmente ocurren en Estados Unidos un estimado de 1 milion de casos de hemes zoster, y
aproximadamente 1.4 millones més en Europa Occidental. El néimero frecusnte de casos de neuralgia
postherpética no se puede daterminar con precisién. Sin embargo, con base en (a literatura pub!!éada,
algunos autores han estimado una frecuencia de 500,000 & 1 millén de cases en Estados Unidos [Ref.
5.4: 25, 44, 94}, '

Cada afio, un estimado de 50,000 a 60,000 hospitalizaciones se relaciona con herpes z08ter {12,000 &
19,000 como la razén primaria para hospitalizacién) en Estados Unidos [Ref. £.3.5.4: R1]. Los Indices
de hospitalizacién relacionada con herpes zoster en Europa, Canadé y Australia varian por pals, pero
tienden a ser mas altos que los observados en Estados Unidos. Asi mismo, la duracion promedio de la
estadia para las hospitalizaciones relacionadas Eon herpes zoster es mas corta en Estados Unidos
(aproximadamente de 5 a 7 dias) [Ref. 5.3.5.4: R1] que en otros paises (10 & 11 dias en el Reino Unido
y Canada, aproximadamente 13 dias en Espafia y Australia) [Ref. 5.4: 17, 66, 57, 58]. Asi mismo, la
duracién de la estancia en el hospital tiende a aumentar con la edad avanzada [Ref, 5.4 17, 24},

Debido a los resultados a menudo no satistactorios asociados con el tratamiento, y a la perspectiva de
dolor crénico debilitante, el impacto de la vacuna contra zoster en el estudio de eficacia central se
traduce en un conjunto de hallazgos clinicos impresionantes e importantes; esto es, disminucién del
dolor agudoy cronico (la denominada carga de la enfermedad por herpes zoster) en mas del 60%,
reduccion de la incidencia de herpes 20ster en mas de la mitad y reduccion de la incidencia de
neuralgia postherpética en dos tercios.

Otros factores en la ejecucién del estudio de eficacia deben mencionarse. £n los pacientes que se
prasentan tempranamente en el curso de herpes zoster, la terapia antiviral es el estandar de cuidado.
El Protocolo 004 especificd la administracién de fameiclovir de manera rutinaria y permitié

med:camentos agglgé\ms ad lib en los suletos con sospecha de herpes zoster Es mportante senalar
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que a los sujetos qus desarrollaron herpas zoster an este estudio se les practicaron evaluaciones de la
salud frecuentes y exhaustivas, y estuvieron bajo el cuidado de expertos en herpes zoster, quienes
habrian de tratar el dolor de la enfermedad al maximo. A pesar del manejo de los casos
presumiblemente agrasivo, los beneficios de la vacuna contra zoster siguieron siendo muy draméticos.
En este respecto, el Protocolo 004 proporciond una evaluacion realista, aunque en cierta forma
conservadora, del beneficio de una vacuna que habria de experimentarse en la practica clinica de
rutina.

Una vez que sl beneficio de la vacuna contra zoster es claro a partir de los resultados del estudio, a
continuacion debs identificarse a la poblacién & la que la vacuna brindaré dicho beneficio. Aungue el
estudio de la sficacia clinica incluyé Unicamente a sujetos 260 afios de edad, los datos epidemiolégicos
presentados en [a [Sec. 2.5.1.4] y los argumentos presentados en la [Sec. 2.5.4.1.3] proporcionan el
respaldo suficiente para adoptar los 50 afios como a edad a la cual debe comenzarse la vacunacion
rutinaria contra zoster. En adultos jévenes inmunccompetentes, la incidencia de herpes zoster es
bastante baja, y la enfermedad tipicamente &s leve, El aumento agudo relacionado con la edad en la
incidencia de herpes zoster comienza en la sexta década de la vida (esto es, de los 50 a los 59 afios de
edad), con una duplicacién aproximada de la incidencia respecto a la incidencia observada en personas
de 40 a 49 afios de edad [Ref, 5.4: 15, 17, 20]. Usando los indices de incidencia de herpes zoster de
Hope-Simpson y los datos de pobEa&ién para 2005,_cada aito ocurren un estimado de 200,000 casos de
herpes zoster en Estados Unidos, en individuds de 50 a 59 afios de edad; esto es, ~21% de todos los
casos de herpes zoster. En comparacion, ~40% de todos los casos de harpes zoster ocurren en
individuos 260 afios de edad. En consecuencié, fa vacunacion a partir de los 50 afios de edad (ynoa
los 60 afios de edad) podria aumentar en aproximadamente 50% el numero de casos de herpes zoster
que pedrian prevenirse o0 mejorarse. En el Protocolo 004, la eficacia de la vacuna para herpes zostar
(VEnz) fue mas alta (64%) en los sujetos de 60 a 69 afios de edad que en los sujetos 270 afios de edad
(38%). Por elio, la VEnz global def 51% observada en el Protocolo 004 es probable que sea un
estimado conservador para la categoria de 50 a 59 afios de edad.
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Ademés del impacto médico sustancial, la vacunacion de adultos jévenes podria prevenir pérdidas de

productividad en el trabajo, debido a que la mayorfa de los individuos (~70% en Estados Unidos) de 50

a 59 afios de sdad son empleados [Ref. 5.3.5.4: R3], Suponiendo un promedio de 3 & 5 dias de trabajo-
pordidos por casa. da herpas zoster (lo cual Igualmente es un estimado conservador [Ref. 5.4: 85)), tan

solo en Estados Unidos cada afio se pierden aproximadamente de 400,000 a 700,000 dias de trabajo

debldo a esta enfermadad entre los individuos de 50 a 59 afios de edad, .

Para evaluar por completo el beneficio de la vacuna versus el riesgo, es importante examinar los
grupos de pacientes que no se incluyeron en los estudios clinicos. En todos os estudios se excluyd la
participacion de Individuos inmunocompromstides. El Solicitante usé una definicién muy a'mplia para
inmunocompromiso; sin embargo, en el presents los datos no pueden respaldar la vacunacién contra
zoster en ningln individuo en condiciones inmunocomprometidas. No obstants, es posible que alguien
en riesgo creciente de herpes zoster y con inmunocompromiso relativamente leve (por ejempio,
personas infectadas con VIH que esté bien controlado con terapia antirretroviral) pueda beneficiarse
con fa vacuna contra zoster. En contraste, la exclusion de personas con esclerosis miltiple y virus
herpes simplex del estudio de eficacia no cohstituye una razdn para negar la vacuna contra zoster a
personas con estas condiciones médicas. La exclusion de estos sujetos no se relacioné con un
problema de seguridad, sino con el potencial de que estas condiciones concomitentes obstruyeran la
evaluacién de la eficacia de la vacuna, No hay motivo para pensar que el indice de beneficiorriesgo
para dichos pacientes serfa diferente del observado en otros individuos de edad similar,

Quedan algunas preguntas sin resolver acerca de la vacuna contra zoster, Lo més importante es que
se desconoce la duracion de la eficacia de la vacuna. En el Protocolo 004, la eficacia permanecio
relativamente estable hasta el cuarto afio después de la vacunacion, después de un descenso inicial en
el ~1er afio, Sin embargo, la duracion del efecto y la posible necesidad para una dosis de *refuerzo’
siguen siendo desconocidas. Es asencial que se implementen estudios sobre eficacia y/o efectividad a
largo plazo después de obtener el registro de la vacuna.
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El beneficio potencial de una dosis de "refuerzo" de vacuna contra zoster puede inferirse de la base de
datos actual. Sin buscar la indicacién para la revacunacién, el Solicitants ha proporcionado datos sobre
seguridad e ihmunogenicidad de algunos cientos de sujetos que recibieron una segunda vacuna contra
zoster, En estos estudios, no surgieron problemas de seguridad después de una segunda dosis de

“vacuna contra zoster. Asl mismo, una segunda dosis de vacuna contra zoster después de un corto
intervalo (en e! Protocoio 007) o un intervalo largo (en e! Protocolo 005) generd respuestas inmunes
generalmente similares a las-observadas después de la primera dosis. Por ello, en caso de observarse
un descenso en la eficacia de la vacuna en el transcurso del tiempo en los estudios de seguimiento a
largo plazo, los datos disponibles sugieren que la segunda dosis brinda un beneficio inmunaldgico. As
mismo, seré necesario evaluar sl una segunda dosis también proporciona beneficios clinicos.

La demostracién de que una segunda dosis de vacuna contra zoster es bien tolerada tiene un beneficio
adicional muy practico. El auto-reporte del estado de la vacunacion por parte de los adultos ds edad
avanzada con frecuencia no es confiable. Un estudio del estado de la vacunacion contra neumococo
reportada por el paciente en adultos 265 afos de edad descubrid valores de prediccion. positivos y
negativos inicamente de 78% y 61%, respectivamente [Ref. 5.4: 98],

Es necesario realizar estudios de interaccién (uso concomitante), administrando la vacuna contra zoster
junto con vacunas para adulto cominmente administradas (por ejemplo, influenza, neumococo) para
determinar si la co-administracion ocasiona alguna interferencia clinica o problemas de seguridad, Asi
mismo, no es claro si la vacuna debe administrarse a cualquier persona con antecedentes de herpes
zoster, Aunqﬁe se puede argumentar que la vacuna probablemente no beneficie a pacientes con
antecedentes de herpes zoster en el pasado reciente, Jos adultos de edad avanzada con antecedentes
de herpes zoster de hace muchos afios probablemente corran el mismo riesgo de herpes zoster que la
gente de la misma edad. A pesar del beneficio limitado que podria cbtenerse, al parecer es pequefio ol
riesgo desde el punto de vista de la seguridad, en caso de que la vacuna se administre a una persona
con herpes zoster previo, dado que incluso aquellos paci'entes sin antecedentes previos de herpes
zoster tienen una inmunidad sustancial y especifica para el virus de varicela zoster en la linga basal.
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En resumen, el programa para el desarrello clinico de la vacuna contra zoster fue bien disefado,
ejecutado, analizado y respalda la obtencién del registro. La vacuna proporcioné svidencia sélida de
eficacia en una poblacion representativa de la poblacién' objetive, sin un riesgo de seguridad
sobresaliente. La vacuna ha demostrado tener, sin lugar a duda, un indice favorable de
baneficlo/rasgo.
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12, INFORMACION PLAN DE FARMACOVIGILANCIA

M.S.D. Argentina desarrolia un plan de Farmacovigilancia para la vacuna ZOSTAVAX®  basado

en.

1) Esta vacuna, formara parte de un programa regular de Férmacovigilancia que M.8.D.
Argentina tiene actualmente en funcionamiento y que incluys seguimiento constante de
todos los productos en comercializacian, con reportes a nuestra Casa Central y ANMAT,

seq(n correspondiera,

2) Es nuestro plan hacer un seguimiento de la incidencia de esta patologia en nuestro pais,
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g  Rafael Hortiguera, Notariq Adscripto del Registra 33, OOMPARBCEN:

y  don Franciscy GUTIERREZ, estadounidense, mayor de edad, easndo,  Pae

Pocumento Nnc{unal de Identidad 17.449.032, Cédula de Identidad ex~
pedida por Policta Federal 10.3é3.618, domiciliados on Avenida del
Libertador 1410 de este Partldo, vecinos, hdbiles y de ml cohvei~
miento, doy fe, y DICEN: Que vienen por. el presents, conforme lo

normado por el articulo 1924 y concordantes del Cédigo Clvil, 8 SU8-

TITUIR PARCIALMENTE en los términos que més sdelante se detallurén,‘
el Poder General que les fuera otorgado por escritura nlmero 68 del
25 de’ Febrero de 2004 pasada ante mi al folio 181 de este Registro
de mi adscfipcidn;«1ns¥Tﬁméntnlcuyb original tengo n la vista para
este acto; doy fe. A ;ontinuacién se transcribe {ntegramente el po-
der que log requirentes sustituyen: "PRIMERA COPIA,- SESENTA Y O-
CHO.- FPoder a Funcionarios Ejecutivos y Poderes Bancarios: "MERCK,
SHARP & DOHME -(Argentina) Inc." a FranciSGO'Gutiérrez y otros.~ En
la localidad de Vicente Lépez, Partido del mismo nombre, Provincia

de Buenos Aires,‘a.ﬁeinticincd'de Pebrero de dos ' mil cuatro, ante

MERQK SHARP & DoHME ARGENTINA mu
Dr SANTIAGO RODAIGUE

DIRECTOR APGOERADE B s
ASUNTOY MEDICOE y Fanc A

, S ARTR
MAT, @, 5;1?}9’% 0%
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] Registro 33, M-
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PARECEN: don Guillermo Pedro DIFILIPPQ, argentino, mayor de edad, [

soltero, Documento Nacional de Identidad 17.449,032, 'y dofla Maria !

Cristina QUINTEIRQ, argentina, mayor de edad, casada, 11.044.467, )
domiciliados legalmente en Avenida del Libertador 1406 de esta .1oca-— l.
lidad, vecinos, hdbiles ¥ de mi éonocimiento, doy fe, asf como de |
que INTERVIENEN en su caracter de representantes legales, como Di- | 3
rector de Asuntos Legales ¥ Directorn de Recursos Humanos fespeuti- !
vamente, de la entidad que con domicilio constituido en Avenida del |1
*ibertador 1406/10 de Vicente Ldpez, Provincin de Buenos Alres, gira |4
bajo la denominacion "MERCK, SHARP & DOHME (ARGENTINA) INC." 1o que |0
i7 vifican con: a) Estatutos otorgados el 25 de Fnero de 1978 enrﬁsﬂ o
tados Unidos de Norteamérica, Estado de Nueva Jersey, Condado de U- | 2
nidn, ante la Escribana Helen M. Fssex, que en testimonio tengo a la |13
vista para este acto inscriptos en la Inspeccién Ceneral de Justicia | '4
bajo el ndmero 31 del Libro 51 Tomo B dé Estatutos Extranjeros con | 15
fecha 29 de Marzo de 1978; b) ‘constancia de cancelacién de inscrip- | '©
cién en la Inspecclén General de Justicia por cambio de jurisdiccion | 17
de la sucursal, emitida con fécha 19 de Diciembre de 1997; ¢) Reso- | 8
| .ucién adoptada por Consentimiento Undnime por Escrito’del Directo- | /8 i
rig del 6 de Noviembre de 1996"8Uscriptd por el Secretario de la en- |0

tidad, don H, A. Glasser, ante-el Escriban de Nueva Jersey, Estados | <!

Uiidos de Norteamérica, Michele L, White 'el-27 de Noviembre de 1996 2

por la que se resuelve constitulr domicilio en la Reptblica Argenti- K

na en la Avenida del Libertador 1406/1410 Vicente Lépez, Provincia | %4

de Buenos Aires, inscripto en la Direccién Provireial de Personas | 28
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ON NOTAR
YRS LD

ER

82393 por Apertura de Sucursa!, fechado en/La Plata el Y0 de Octubre

de 1997; d)/ Résolucién de! Directorio de fecha 19 de Febrero de 1993

suscripta

r el Secretario de la entidad don Hatoldo A. Glasser an-

NOTARIO
ades  Comerciales Legajo

te el Escribano de Nueva Jersey, Condado de Hunderton, Estados Uni-

dad de Norteamérica, Michele L. White &l 19 de Febrero 43-1998. ing-

oripta en la Inspeccidn Qeneral de Justicia por Camble a  Jurisdie-

clén Provincial

de 1a Sucursal, el 19 de Diciembre de 1997, Conste

que tengo toda la documentacidn relacionada a la vista jara aste ace

to, con. las legalizaciones de ley, doy fe, y en fotocopin por mi su-

tenticadas corren agregadas al folio 283 afio 1998 e} Rrsolucidén a-

doptada por Consentimiento Undnime del Directorio de fecha 10 de No

viembre de 2003, suscripta por Kay Bauiware¥Miiier y clrus ante la

escribana del Estado de New Jersey dofia Rebekah Harms

vr la migma

fecha, por la cual se desighnan Funclonarios Bjecutivos te Sueursales

| v -se- dispone:#l Otorgamiento de Poderes Explicitos a }os Funclona-

riog Ejecutivos de las Sucursales, instrumento cuyo original con la

debida apostillay l& correspohdiente trhduécién 'al espuiol, tengo a

la vista pars este actd, doy fe, asi como de que agrego copia por mi

certificada por cabeza de la presente., Y los requirentes, en la re-

presentacidn invotadaiy acreditada DICAN-Que sbliciten de mf, el

autorizante, transcriba {ntegra y textualmente la resolucién del Di-

/ :

/ . .

/ Dr. SANEIAGC RODRIEUE

i DIAECTYR 6POLERADS PARA

\ ASUNTOS MEDICOS ¥ HEGULATORIOS

MAT. NAG §1.525

L

7 ERCK SHARP & DOHME ARGENTINA NG,

| rectorio relacionada en el:{tem o) precedénte; En_cumpliniento de mi

g; "TRADUCCION PU-
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DE 1961). 1, PAIS: ESTADOS UNIDOS Dﬁ AMERICA1 2, ESTE DOCUMENTO PU- |14
BLICO HA SIDO FIRMADC POR: ﬁEBEKAH HARMS. 3. QUIEN ACTUA EN. CARACTER |2
DE: ESCRIBANO PUBLICO DE NUEVA JERSEY. 4. LLEVA EL SELLO DE: REPEKAH |3
HARMS, ESCRIBANA.. CERTIFICADO. §, EN TRENTON, NUEVA JERSEY. 6. EL. 6 |4
DE ENERO DE 2004 7, POR: John E McCormac,; CONTADOR PUBLICO MATRICU- |5
LADO, 'IﬁSORERO DE NUEVA JERSEY. 8. NQ A189624.9, SELLO: SE OBSERVA | g
UNA OBLEA DORADA CUYA LEYENDA ES ILEGIBLE. 10, FIRMA. Se observa ung 7
firma ilegible. TRADUCCION: MERCK, SHARP & DORME (ARGENTINA}, INC. | @
ACCION TOMADA POR CONSENTI“IEN‘I’O UNANIME POR BSCRITO DEL DIRECTORIO )
EN LUGAR DE LA ASAMBLEA A@M = 10 de novie;mbre de 2003, LOS S§us- |10
~RIPTOS, al constituir la totalidad de los miembros del Directorie |1
de Merck Sharp & Dohme (Argentina) Ing.y una sociedad andénima de De~ |12
laware {la "Compafifa"), por la presente toman la siguiehte accion y |13
otorgan su consentimiento para adoptar las resoluciones siguientes |14
conforme el Artfculo 141 (f) de la Ley General de Sociedades Anoni- |15
mas . de.Delawaret RESOLUCION. DEL: DIREGTORIO, PRIMER' PUNTO- DEL ORDEN | 16
DEL DIA. Designdcién de Funcionarios Ejecutivos de Sucursales y o- | 17

torgamiento de..Poderes,Explfcitos.a los:Funcionarios! Ejecutives de | 18

-‘ tas Sucursales,=SE RESUELVE, quet la debignacién de Funcionarios E- | 19 _ [

jecutivos. de ‘Bucursales .para. laiSucursal Argentina desl&-.ComﬁaﬁIa;' 20 .
- hasta la oportunidad: de ;I&-ela&uion;y oalificavidhndevatis v reupecti-r | 21
« | voB 1 Bucesores, ‘recaiga i sobrel las pefsonas citadaé.-a-continuacién:
-tDirector General: el sefior Francisce Gutiérrez; de'nactonalidad nor-

teamenrdicana,. pasaporte horteamericano' ndmeto 700,499:510,~1 Director | 24

| |de-Revursos Humanos! la'seflora Maria' Cristina'Quinteiro;!'de naciona~ | 25

gy

|
\ ;f
\c\; *EAHP&QWE‘ARG ING \\'\.
MERGC ‘ /' WMERGK SHARP & DOHME ARGENTINA ING,
W { . ,
S = ‘ : Dr. SANTIABO RODRIGUE
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AAc'Tu'AcmN NOTARI
HEATSYOELNT

SEAVREET N
RTURD RAFAEL HORTIGUERF
ldad argentina, docu@i¥"Hacional de ideqtidad ndm

ARTURD RAFAFL HORTILERS
NOTARID
ero 11,044,467, ~

Director Financiero: el sefior Horacio Albdrto Rosendo, de naclonaj{~

dad argdntina, documento nacional de identidad ndmero 16,280,526, «

Secretarfio: el seflor Grey Fairfield Warner, de nacionalidad nortea-

mericana, pasaporte norteamericano nidmero 110.597.655.~ Prosecreta~

rios: (a) la sefiora Kay Boulware-Miller, de nacionalidad norteamer|-

cana, pasaporte norteamericano ndmero 110.966.074; {b) el sefior Ran-

dall Todd Freides, de nacionalidad norteamericana, pasaporte nortea-

g mericano nimero 140.021.802; y (¢} el sefior Guillermo Pedro Difilip=-

10 po, Director de Asuntos Legales, de nacionalidad argentina,

"

12

WIERIOR, Skﬁﬁ@\%:ﬁt‘}?mh ARG
WL TR

%
A
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R

- N o
Fat MARIA CERJLIA Cabiei

18

T DIREDT :
?:;ATRW;LJLA MM

13 .

14,

18 : Buenos Aires, Répdblica Argentina,

documen=

to nacional de identidad nimero 17,449,032, - SE RESUELVE

revocar en

todos y cada uno de sug términos el siguiente poder: Foder General
Amplio formalizado por escritura nimero 343 del 31 de Julio de 2001

pasada ante el escribano del Partido de Vicente Lépez, Provincia de

don Artﬁro Rafael Hortiguera al
folio 1113 del Registro Notarial Nimero 33 de su adscripeion, ﬁl re=
ferido Poder se form&lizé en cumplimiento de la Resolucién por Con-
sentimiento Unénime por

Escrito del Directorio de lIa Compafifa de fe-

cha 15 de Mayo de'.2001.

/Gr SHARP & 1JHME ARGENTINA INC.

e, SANTIAGO J&

SOTOR APODERS
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044,467, v & los Sres. Horacio Alberto Rosendo, de nacionalidad ar-

cio ad norteamerica I pite e' cano ndmero 110,966,

Eﬁﬂmﬁiﬂi&&iﬁﬂ__ﬂ.ﬁ_lﬁ_&mg@jg: a) Celebrar y otorgar todo tipo de

contratos, instrumentos y acuerdos, incluyendo contratos de suminis-

tro, de distribucién y de fabricacidn, firmar pagarés, contratos de
comodato, locacidn de serviclos, locacién de obras; adquirir y/o e
najenar el dominio, condominio o la nuda propiedad de!toda clase de
bienes, inmucbles, muebles y automotores, créditos, derechns,-accio-_
fies, cédulas o bonos hipotecarios y demdé titulos:cotizables o no,

marcas, patentes, f¢rmulas, frutos, mercaderfas u otros vdlores y e-

t-fectos, ya sea por compra, permutai,s cesidn, dacién engpagu#'divisién

o—digolucidn de condomifiio,’aportey: incluso de la nuda rpropiedad "o
de, gt usufructo o pori cualquier otro acto.o contrato de cardcter o-
nerosy o gratuito, con facultad pdra pactar en cada’cass de adquisi-
¢lén o;enajenacién, las modalidades;| condiciones,. cldusulas,’ precios

y/¢ formas de pdgo;, al: contadoro. aplazos;.con rearaitfad nteales o

Vo T N
SROK BRARPE DURME ARG, ING _ |

atHGH BHA
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5% 1. personale

Ognfﬂ“”’ NOTAD O
L gy it pda operacion, y satisfacet su importe v tomar o dar
T k53 R .

TR g la posesifn de las cosas materia de. la corfvencion o de! acto;

3- tomar enfarrendamiento bienes muebles e

4 caso los

5 tad-para olorgar, aceptar, rescindir, modificar, renovse

8 los contratos respectivos; cgder 0 aceptar cesiones e locaciones,
) i

7. cobrar y percibir y dar o exigir recibos y cartas de pano; prestar y

g8 exigir fianzas o depésitﬁs y requerir de los localarios o

sublocata-
9 rios el pago'de los impuestos y reparaciones a su carge, constituir,
10 '~ aceptar o reconocer hipotecas, prendas comerciales, civiles, ngra-
11 rias o induétriales, servidumbres y demés dérechos rertes, putliendo
12 cancelarlos, dividirtos, subnpgarloé; relevarlos, uonvertirlos,
o 13 transferirlos o prorrogarios total o parcialmente, coms también can-
o 14 celar derechos reales constituidos con anterioridad tl mandato por
la Compafifa o consentir o aceptar divisiones, subrogaciones, trang-
ferencias, cancelaciones, renovacidnes, relevaciones, nnvacipnes y
conversiones; celebrar cualquier otro contrato, actﬁandn como  lota-
dor, locatario, fiador, comprador, vendedor o' en otro cardcter: con
la excepcidn de que cuando los mencionados contratos o acuerdos {m-
pliduen'el desembo]so pof-parte de la Compafifa de una suma que exce-
da lo® U.S, $25.000 {veinticinco mil délares estadounidenses) o su
equivalente, o bienla: recepcion por parte de la Compoiifa de una
contraprestacién por un valor que exteda la menéionnda suma, los

mismos deberdn ser-firmados:por dos de los *apoderados ' mencionados

anteriormente en este apartado,~ b) Con respecto a todos y cada utio

MERCK SRARE & DOURME ARG, ING | .
‘ ﬁ:‘ ‘E 7 MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA e

«‘.‘ : {.’
\(\ s Dr. SANTIABS RO
atm CILIA CAMPOS SAN RIGY
Farm. ’mmécﬁarb“%@r:m:if} ’ / ASUNT oS s PR RERADD Exda
DR £ A / "[_:,)IC B Y My ATORIOE
MATRISLILA NACKONAL 12 [  MAT. Nag, 51
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dar o
muebles, ajustando en cpda

precios, plazos y condiciones de las locaciones, con facul-

0 prorrogar
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de los activos de ia Compafifa, realizar, gestionar y negociar toda |1

clase de operacioties, incluyendo efectuar cobranzas ¥ pagos, emitir |2
¥ aceptar recibos, efectuar conciliaciones de todas las cuentas, e- 13
fectuar intimaciones, iniciar acciones, y efectuar toda vtra accién | é
tendiente al cumplimiento o al reclamo del cumplimiento de obliga- 5
clones derivadas. de deudas, impuestos u otras causas, existentes o |g
que en el futuro pudleran ser adeudadas por la Compafifa o pagaderas |7
a ésta,- c) Obtener o tomar préstamoce de dinero, que a su criteric |g
sean fiecesarios y convenientés 8 los efectos de- la debida adminisf o
tracién de los recursos financieros de la Compafifa, por medio de: 1) |10
“hgociacién, obtencién y endosb de préstamos; 2) amisidn'd% titulos 114
velores de renta fija} 3) emisién, endoso y giro conforme & cartas 412
de crédito, cartas de garantfa e instrumentos similares; 4) celebra- |13
cién y otorgamiento de acuerdos de cambio de moneda y de tASas yde |14
intereses; y 5) celebrar y otorgar acuerdos de garantfa y fianza, En |15

todos los casos, los mencionados acuerdos, actos e instrumentos - re~ | 16

! querirén la firme de dos de -los .apoderados ‘mencionados anteriormente | 17

Eﬁ oh: este apartado, No obstarte lo antdriormente éstabledidoy la firma | 18

:;; desuno-cualquiera de dichos apoderados sord ‘suficlentalpara celebrar | 18 ;
S %,otorgar, et nombre de ‘la Compaﬂia.|tudo-préataﬁd¢.bbligadiénwvcar~! 20 b
| ta:de prédito, cdrta de garantfs, acverdo cambisrid, hoveld! de tags | 21
g derinterés, o acuerdo'de garantia entre la Compafifa y Merck ‘& Co,
Ine,, o cualquiera de shs}subsidiariaa,!sucursales'orHafiliadasu'-d)

v| Inlelgr ~ contestary reconveniry -comprometetr, concilisry kdmeter &' | 24

? arbitraje; y ceder demandas judicialed, ' acciones: administrativas, |25

#
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procesos larbitrales, 1wdiac1onea y demds pr>ced1mientn jud1c1nles O

administrativos,

o de cuaiquiera otra manéra participnr en litinios
3 - relaciopgados con la Compafifa o con los bi:nes‘que constituyen pro- .
4 pfedad de ésta. En tal sentido, se ]ns faculta para represeniar y
5 defender a la Compaﬁiq en todas las causas, asuntos, pleitos o domés
6  cuestiones que actuaimente tenga pendientes o en adelante se le sua-
7 citen o deba promover como parte actora, demandada, tercerista, o @h
8 cualquier ol ro cardcter, en asuntos  judiciales o extrajudicinles,
9 ante Jos Tribunales de (a Nacién, de las Provincias, del Goblerns
10 Auténomo de la Ciuwdad de Ruenos Aires, o del extranjern, de cual-

11 quier Tuere o jurisdiceidn. A tales efectos quedan fnrultados para

12 presentase ante log seﬂures Iueces, Tribunales y demds autoridades

13 Jud1c1a]es Yy administrativas competentes con escritos, escrituras,

Lftulos, purtidas, ltestigos y cuantos medios de prueba fueren proce-

dentes; deducir y contestar demandas Y reconvenciones de cualguier

naturaleza; oponer y rechazar toda clase de exceprtivnes; interponer

todos los recursos legales y ‘recusar; asistir a audiencias verbales,

juicios de la misma naturaleza y & exdhenes periciales; poner y ab-

solver ' posiciones; tachar, recusar, transar, arreglar, terminar a-

rreglos, transigir y rescindir transacciones; cobrar'y percibir en

juicio o extrajudiclalmente; dar recibos y cartas de pago; prorrogar

y declinar de jurisdicciones; prestar cauciones, juramentos estima~

torios y decisorias, flanzas; arraigos y demds garantfas; pedir em-

5,
bargos preventivos;:definitivos e'inhibiciones ¥y ‘sud cancelacioned o [EL

levantamientos, total o parcialmente, 'pedir ‘1b venta y remate de |os

) | /" MERCK SHARP & DOIVE ARGENTINA I
"&‘_ "“a.: T . oAtk vl - .
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bienes de los deudores de 1a Compafifa; sy quiebra o concurso civil y
asistir a juntas de acreedores en juicios de esa misma naturalezay
aceptar, observar o desaprobar concordatos ¥y adjudicaciones de ble-
ties} designar liquidadores vy comisién de vigilancia; verificar u ob-
servar créditos y su graduacién; reconocer obligaciones anteriores o
posteriores & este mandato; conceder o aceptar esperas, quitas y
bienes en pago; hacer cons{gnaciones; constitulr domicilios egpeciy-

les y legales; exigir e! cumplimiento de cualgquier contrato formu-

' lando curgos por dafios ¥ perjulcios y demandando indemnizaciones ¢ .

intereses; hacer protestos y protestas; intervenir en todas las ins-
" wlas e incidentes, desistir.y renunciar derechos, pedir inventa-
rios, avalios, inseripciones, rectificaciones, liquidaciones y .peri~
cias y aprobarlas o impugnariag; estimar honorarios, bedir regula=
ciones y apelarlas; proponsr y nombrar toda clase de peritos, marti-
lleros, tasadores, rematadores, escribanos y demds funcionarios new
cesarios; producir toda clase de informaciones; iniciar juicios-de
mensura, expropiacién,.amojonamiento y deméds voluntarios; pedir de-

salojos y lanzemientos;, pedirvtérminos ordinarios, extreordinarios y
) ‘

- 30 ampliscidni oponer e -interrumpir prescripeiones ogtrenunciar a las

sdguiridas; - demandar - el cobro de todas 'las- sumas de:dineto que por
cualguier concepta.se adeuden.oise llegarety a edeudaria.la Compafifa,
8s{.como {as provenientes de déﬂos y petjuiclos 1 u otrds :.causales;

formar, ; parte da1soc1edades acoidentales: que se constituyan para la

.; quuidacién de los bienes. de los deudoresy. gestionar-la reivindica-

; ?é ciéh ..de.los bienes de log: deudores, <hacer mensuras,: fijar limites ¥y

el g o
£ &

P,
\
‘l. : g
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imas, someter las cuestignes y diferencias al

ar-

bitraje def drbitros arbitradores, firmand las esctituraa de compro-
miso conf o sin imposicidn de mullas e ihtervenir antc.las reparti-
ciones pdblicas nacionales, provinciaied y municipales, empresas del
Estade y demds insilituciones piblicas ¥y privadas en todos los  asun-
tos de su competencia, formulando toda clase de peticiones, notifi-
candose de las resoluciones recafdas e interpaner recurnos; pedir el
reconocimiento de letras, firmas, documentos, o e} cotejo de 1os
mismos, proponiendo  los indubitados, faquerir medidas policinles ¢
condervatoring; pedlr el nombramlento de administradoren,  euradores
¥ tutores; exigir v prestar fendic{nnes tle cuentas, aprobéndolas o
impugndndolas, diligenciar exhortos, ofjcios o mandamientos:  tomap
posesidn te bienes; ratificar, aclaraf, rectificar, conlirmar y re-
glstrar actos Jurfﬁicms 0 contfatos; solicitar testimonivs y cong-
tancias judiciales; inlciar acclones para recuperar, nsegurar y/o
defender el derecho de propiedad de la Compafi{a y practicar tode as-
to, cuestidn y diligencla que fuere conducente a Ia representacidn
judicial o extrajudicial de la Compafifa. e) Establecer oficinag, a-
gencias o sucursales en cualquier parte del territorio (e la Rept-
blica Argentina, con domicilio constituido en Libertador 1406/ 1410,
Vicente Lépez;  {1638), Provincia de Buenos Aires, Argentina.- ) De-
signar, despedir-o suspender directores, gerentes, supervisores, em-
bleados o cualquier otro trabajador, diferente de.ellus mismos, ya

sean-efectivos o temporarios, y conferirles las facultades que  con=

sideren necesariaso ‘de utilidad, de aquellas que la Compaﬁ{a les
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hubiere conferido, y fijar sus obligaciones, suéidos ¥ remuneracio-
nes como asi también cambiar o modificar en cualquier -momento laﬁ
facultades o beneficios conferidos y lés condicioqes dertrabajo es-
tipuladas. g) Representar a la Compafila ante todo funcionario o au-
toridad, sea ejecutiva, legislativa, judicial o administrativa,. ds
orden nacional, provincial o municipal, en todo el territorio de fa
Reﬁﬁb!ica Argentina, incluyendo Presidencia, gobernaciones, ministe-
tios, lntendeﬁcias, secretar{as, departamentos, divisiones; direéa
clones y juntas, comisiones de fomento, empregns estatales, entida;
des gubernamentales auténomas, incluyendo, pe}o sin'iimitarse at A-
duanas; Direccion General Impositiva; Instituto Nacianal de la Pro-
piedad Industrial; Administracién Nacional de Medicamentés, Alimen-
tos y Tecrologfa Médica; Instituto Nacional de Medicamentos; Minis-
terios o Secretarfas de Salud nacionales o provinciales; biréccién
Nacional de Migracioties; Policfa Federals Policfas Provincliales; Cd-
maras Paritarias; -Inspeccion General de Justicia; Registro de Comer~
cio} Registro de la Propiedad-inmieble; Registros de Propiedad Auto-
motbr;rGobierno Auténomo de la Cludad de Buenos Aires; Tribunales de
Faltas; Tribunales ' de : Cuentas «y Tribunales Fiscales Nacionales yr

;5 Provinciales; Registro Naciotial de'las ‘Personasd; Reglstro Civil; Ca-

a@ﬁv Jas! de Jubilaciones; Boletines Oficlales; y todo otro entei guberna~
mental de cualquier nivel; y presentar ante ellos cualduierclase de
asuntos, formular peticiones, elevdr -mocionies, titulos, declaracio-

| nes" juradas, pruebas y documentos y. realizar todos aquellos actos

que pudieran requerirse, retirar cartds,telegramas, valores, giros,

B
’
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cartas certificad®$ ¥ €artas documentod y encomienins, ¥n sea por
1 .

2 correg g

&H
Ot

AL i
ST Az LR

3 otros cgmprobanies, realizar todos los trdmites relativos a Ia coim=
4  bra, y patentamiento de automotorés ﬁafa ia Compafifa ¥ a la inscrip-
5 ' didn de los mismos en el Registro Nacional de la Propiedad del Aute-
g. motor de la Capital Federal u otras jurisdicciones; renlizar todos
5 loa tramites relativés a la venta ¥ ‘transferencia de automotores,
; ; 8 pudiendo firmaf todos  los documeﬁtos. formulariog ¥ declaraciones
0 que le senn_ requeridos a tales fines| solicitar ProTrogas ¥ retovae
e 10 tiones, pagar derechos s }mpuestoé, efecluar publicaciones, otargar
11 instrumentos piblicos o privados, presentar oposicionen formales 8
12 informales y retirarias; tramitar solicitudes, contesiar vistas, a-
13 pelar, pagar anualidades; presentarse ante autoridades gubernamenta-
14 les o privadas a cargo de licitaciones, compras y todo tipo de pro-
visiones del estado, pudiendo efectuar los siguientes actos: inzeri-
bit & la Compaiifa como proveedor del estado, concurrit a ficitacio-
nes, ya sea publicas o privadas, y presentar ofertas, colizncinneé ¥
presupuestos u otra documentacién, retirar documentacidn vy vaioreg
dados en garafit{a, cobrar los importes que-el ‘licitante adeudare a
ta Compafifa por cualquier ‘concepto, notificarse de las resoluciones
que recayeran en-dichas tramitaciones ¥ contestar vistas y traslados_i
de las mismas,.efectuan:impugnacionesu observaciones ¥ demds recur-
sos procedentes por derecho; representar a la Compaiifn ante ias au=
toridades a cargo del registro de productos medicinales, y de la

concesidn tie autorizacién para- la comercializacién de dichos produc-
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tos, sean naclonales; provinciales o municipales, a fin de efectuar |1
todas las acciones tendientes a ‘la inscripcitn de los mismos y efec~ |»

tuar todo trdmite que fuere necesario para obtener las autorizacio- |3

nes necesarias_para la comercializacién de los productos de [a Com- 4
pafifa en las distintas jurisdiéciones, pudiendo realizar todos los |5
actos conducentes al mejor desempefio del fin descripto, entre elios: 8
solicitar la aprobacién de etiquetas y envases y/o propaganda, soli- 7
citar prérrogas o renovaciones, pagar derechos e impuestos, efectuar |g
publicaciones en cualquier medio, otorgar los irstrumentos piblicos | g
y privados que requiera el ejercicio de sus facultades, solicitar la |ip
~robacién de toda clase de productos nacionales y/o importados, in- |14
cluyendo productos medicinales,' farmacéuticos, y toda clase de rétu- | 12
los, folletos, prospectos, férmulas, eﬁvolturas, paquetes, muestras |13
¥ los textos que aparecen en ellos vy modificar los mismos; solicitar |14
la aprqbacién de toda-clése de anuncios ¢ indicaciones acerca del s~ |15
decuado uso de los productos; solicitar el registro como agente, re- |18
wgl presentante, importador, exportador; envasedor, fabric&ntey-directorr 17
l;i& técnico, distribuidor,:minorista, mayorista,emgleador, contribuyen- |18
4 teyrdepositario y en tualquier otro cardcterkque puitlisra: requerirse | 19 ;

' ;i,pgra-sus negoclos; solicitar de ‘las autoridades: conpetentes iln apro- |20 .

7| baciéh y/o habilitaci6h de todos-los locales, establecimientos, la- |21

w
oy

boratorios, f&bricasy:ﬂepésitoSyxplantas'elinstalaﬁlnnequue pudie-
'. ran: requerir dicha aprobacién. h) Ejercer las facultades  tonferidas

¥ y;dlevar a cabo las trahsacciores-de:la Compafifa’ por wedio.de manda- | 24

tariosy, agentes) depositarivsy: gerentes: y Memés, y. fijar 'la-remune-: | 2
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, RO RAFAEL HORFIGHER]

AH RO RAFAEL DR IH) umf worsRIn
mis Oﬁ“ﬂe¥ﬁﬁﬁdb que considere hecesario o Gtil de ]le~

1 racién de lof

2 varse a cabqg y producir efectos en el territorio nacionnl. i) Res-

i o i3 cindir, reponocer; rectificar, confirmar./aclarar, rennvar o extin-
L .’1[,, I H

HJI
v WECRR B , ) .
I 4 gulr aclos/ jurldicos o contratos celebrados por Ia Compafifa con  ap-

6  terioridad a este mandato; prolocolizar instrumentos pdlhicos o pri-

8 vados que [ueren menester para ejecutar todos los aclos enume radoy

2 en el presente poder, otorgar y flrmar escrituras trasintivas de do-

8 minio, de ecancelacidn, aclaratoriag, rectilicatoriag, sntificatoriag
g y confirmatorias, con las cldusulas propias de su naturnleza v Iﬁﬁ.“
10 Aespecia]es que la Compafifa pacinre con arreglo a derecho; [irmar
it planillas y declaraciones juradas, éfectuar mariifestaciones y  eons
12 testar oficios.= j) Ejercer en nombre de la éompaﬁ{a todos los dere-
13 chos y cumplir tbdas las obligaciones, asf como llevar a cabo todos

4 aquellos actos Jurfdicos, que a la misma le correspondigren en  su

18 cardcter de accionista de Globalfarm 5.A., sean los mismos palfti-

cos, patrimoniales, o de cualquiera otra especie, incluyendo sin i~

mitacion ¥y a mero titulo enunciativo los que & continuatidn se deta~

Itani realizar cualquier tipo de aporte, aprobar e impugnar estados

contables, ejercer.derecho de receso, derecho de preferencia y dere-

cho de acrecer, asistir con voz y volo & las asambleas ordinarias,

extraordinarias y especialed ique se celebren, 'convocar la reunién de

las mismas e .impugnar sus decisiones; promover adecién social v/o in-

dividual contra directores, sindicos y miembros del consejo de vigi~

lancia, Todo ello en los casos, sujeto d.las condiclones ¥y con log
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la ley de sociedades comerciales N° 19.550 y sus. leyes ¥y decraetos |4
modificatorios.~ k) Dos Funcionarios Bjecutives de la Sucursal Ar- 2

gentina de la Compafiia estdn facultados para otorgar o revocar pode- |3

res generales o especiales, con facultades de sustituir este poder ¥ {4
delegar su mandato, total o parcialmente, en favor de una o més per- |5
sonas, Cuando se sustituyan las facultades conferidas en la presente |g
Acta, se dard por sobreentendido que la Compafifa se reserva {as fa- |7
cultades delegadas, a fin de ejercerlas toda vez que ello se consi- 8
dere oportuno, sin perjuicio de la sustitucién efectuada. Se inter~ |g
preta, asimismo, que las cldusulas que anteceden constituyen facul- |10
““~des cuya enumeracién no se considera que limita o restringe, en |11
modo alguno, las faculiades de esta Compafifa y sus apoderados en la |12
Repiblica Argentina. SEGUNDO PUNTO DEL ORDEN DEL DIA: Aprobacién de |13

los Poderes Bancarios. S RESUELVE: aue entra en vigencla s pagtir |14

de_la fecha de este Acta de Directorio. el . poder banca;io que se g~ |18

16
17
18

19

A,;;,lﬁiZﬂQLﬁZﬁi..QﬂilﬂﬁImg Pedro:Difdliopo. (DN 1. N9 17,449,032, Carlos |20

21
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2 cuentas bancariag, incluso a operar, mantendr y cerrar cuentas o=

3 rrientes,/ de ahorro, recaudadoras, de paggs, custodin v Jdemds cuen=

4 tas bancarins que la Compafiin mantenga en cualquier institucidp fi-
5 ﬁnnciera, pero  con exclusién de la facultad de abrir cualesquiera
6  cuentas bancarias en nombre de la Compafifa mientras este poder  se
7 encuentre en plena vigencia y efecto, con las siguientes Iimitacio?
g nes: (a) toda operacién por una suma igual o menor a USS 10,000 o &U
9 equivalente, requiere la firma-de un {1) miembro del Grupo 1 o de ﬁn
10 {1) miembto del Grupo 113 (b) toda operacién por una  suma  mayor a
11 US$ 10.000 e igual o menor a US$ 25,000 o su equivalente, requiera
12 la firma de un {1) miembro del Grupo I o bien la firma de dos (2)
13 mlembros del Grupo 11 (c) toda operacién por sumas mayores a USS§
4 25,000, o su equ{valente. requiere Ia firma de dos (2) miembros de

los anteriores grupos, uno de los cuales debe ser del Crupo 1. En

consecuencia, se otorga aprobacién‘para pagar todo cheque, letra de
cambio, autorizacién para transferencia ejectrénicu. solicitud de
carta de crédito, cobranza de Importacién y sus respecl {vas letras,
débitos/ créditos/ y transferencias para cuentas de custodia, garan-
tfas bancarias locales, y/o demds 6rdenes de débitos de dichas cuen-

tas, ‘cuando las mismas se encuentren {irmadas por agquellas personas

especificadas anteriormente, y siempre que la operacidén no excediera é%i
. | w
los limites especificados. Asimismo, se otorga autorizacidén o fag e

mismas personas 'y cor las mismas limitdciones, para que efectden to-

nstitucion y liquidacién de plazos
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fijos y a la adquisicién y/o liquidacion de cuotas partes de fondos i

comunes de inversién de plazo fijo. Ninguna persona podré firmar un |2

cheque dirigido & Su nombre & merios que se encuentre refrendado por |3
otro autorizante, Las Ordenes de depdsito en cuentas bancarias de |4
Merck & Co., Inc, o de sus Subéi'diarias pueden ser aceptadas sin 1{- |5
mite cuando las mismas lleven la firma de uno cualguidra de los apo- |g
detados incluidos en el Grupo I o en ol Orupo 11, Los firmantes du- 7
torizados se encuentran facuitados para endosar cheques pagaderos a | g
- la Compafi{a ﬁnicamente en el cuso que el endoso tuviere por objeto |g
el depdsito en cuentas de la Sucursal Argentina de Merck, Sharp & |10

) e (Argentina) Inc., o en cuentas de Merck & Co., Ine, o de sus |11
subsidiarias. También se faculta a los apodetados a autorizar drde~ |12
nes delcrédito en las cuentas bancarias de la Sucursal Argentina de |13
Merck, Sharp & Dohme (Argentina) Inc., y a firmar toda documentacisn | 4
que fuere necesaria para la efectivizacién de cobranzas de exporta- |16
.| ¢16n ¥ 'sus respectivas letras. Las transferenci;s entre cuentas de 1?
| la !Compafifa requiereniia.firma de un sélo.miembro de cualquiera de |17

los grupos arriba mencionados, sin-impottar -el montd ' que- 'dichas | 18

S

cransferericias involucren. SE/RESUBLVE: que el Sr) Frdaneisco Gutie- | 19

e

f."!zr pasaporte norteamericano NQ/700:499:¢510 ¥y al 8§ri . Horaclo A. |20
; Rogendo; Documento Nacfénal derldentidad N2 16.280.526, tendrén au- | 21
toridad para designar o revocaf la desigﬁacién de los firmantés del
‘[ Grupo I y del Grupo 11.para las cuentas bancatiad de la Sucursdl Ar-

genting de la Compafi{a, establecidas en la Resoiucién rinmediatamente | 24

precedente, en' tanto y en cuanto-dichas designacioned se irealicen | 25

o
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- Figura luego Ia siguiente leyenda: ESTADOS UNIDOS DFf AMBRICA ~ BRTA=

- Francés T. IX F. 480'Cap. Fed. Inscrip, C.T.P.C.B.A, N. 1223" Consta aaa

&y g &t ik - :.l' = ] ' '
PO (IAFAEL RORTIGUERS AHTIRG RAFAEL HORTIGUER? -
FEay S ETy) LNAR N -1T,)
por escritoly lleven ia firma conjunta de apbos firmantes autoriza-

dos y, siempre y cuando, ademds, la Facultdd para altetar o suprimir

las limitagiones establecidas en [a Resolyeidn inmediatamenie prece-

dente, qugde expresamente excluida. Este consentimiento por eserito §

se puede formalizat en cualquier cantidad de efemplares, cada uno de

los cuales serd un original, pero todos en conjunto conslituicdn un

Unico instrumento, EN FE DE 10 CUAL, los susctiptos han celebrada

este consentimiento el 10 de tioviembre de 2003, Se abarrvan qugb

cuatro firmas ilegibles y lag sigulentes leyendas aclaratorias: Kay g

Boulware-Mitier: Dlanﬂ H. Gengos; Trank Gutlerrez. ¥y Grey F. Warner,

DO DE NUEVA JERSEY = CONDADO DE HUNTERDON. Firmaron ¥ juraren anle

m{ este décimo dia del mes de noviembre de 2003, - Slgue luego una

firma que dice Rebekah Harms ¥y a continuacién un sello en e

cual se

lee: Rebekah J. Harms - Bscribana Palilics de Nueva Jersey. Mi auto~

rizacién vence el 21 de marzo de 2005, Figura asimismo un selio re=

dondo en relieve parcialmente legible en donde se distingué: Escri-

bana Piblica -~ Nueva Jersey. ES TRADUCCION FIEL AL IDIOMA CASTELLAND

DEL DOCUMENTO ADJUNTO EN 1DIOMAS INGLES Y FRANCES QUE TEMIO ANTE MI,

Y AL CUAL ME REMITO EN BUENOS ATRES, A LOS TREINTA DIAS DEL MES DE

ENERO DE 2004." Consta uha firma ilegible y un selio que reza; "Bea-

triz Barroso. Traductora Piblica Inglés, T. Vii: F. 166 Cap. Fed.

un  sello que rezar "COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE_LA CIUDAD DE

BUENOS AIRES, Corresponde a la Legalizacién Nro. TI-2235/04, Maximi- |
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-y | hofa del documento adjunto. Av,.Callad 289.4t0 piso, 1022 Buenos'Ai- | 17

BAAOSHOBYLY

lieno Damién Vargas" Hay un timbrado de fecha 9 de Febrero de 2004 |1
por veinte pesos del Colegio de Traductores Pidblicos. Hay ragregado |2

un folio de legalizacién que reza: "COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS 3

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Nrg, 00713948, Reptbiica Argentina. |4
Ley 20.305, LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES | 5
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES en virtud de la facultad que |g
le confiere el.articulo 10, inc. d) de la Ley 20.205, certifica que |7
la firma y sello que aparecen en el documento adjunto, concuerdan 8
'con los correspondientes al traductor BARROSO, BEATRIZ. que obran en | g
Nuestros registros en el follo (inglés) 166 tomo 7 y (francés) folio |10
"7 tomo 9, La presente legalizacién to Juzga sobre sl contenide ni |14
sobre la forma del documento, Busnos Aires. Legalizacidn Ndmery |12
2235/2004/11, Fecha: 09/02/2004. Hay una firma ilegible y‘ un ;eiln 13
que reza: Marcelo F, Sigaléff. Encargado Dto, de Legalizaciones Co- | 14
legio de Traductores Pdblicos de la Cludad de Buenos Alres. Esta je- 16

galizacién no es vélida sin el correspondiente timbrado en la Glitima |16

3 res.'Tel'4371-8616/43?247961/296174373*464#;:Hay»dosﬁ%ellos'“Iigado- 18
res ovalados del mencionado .Colegiv deLTmaductoreé.”Lo RELACIONADO Y | 19
mmsmm . ES :COPIA FIEL DE SU/ORIGINAL'QUE TENGO'A 1A VISTA, DOY | 20
fgé-PEsﬁ‘Yzlos comparecientes .cortintdt diciendor Queefi 81i cérdcter a~ | 21
i ctediiaﬂo‘anFIEREN LOS PODERES especificados en el adta precedente~ | 22
; mente=ltransc£ipta invistiendo a 'los irespectivos thandatarios con to- | 23
i das;yucada una de’ las-facultades:allf previstes: Por fltimo-'golici- |24

“Ltanide mi, el autorizante, expida-testimonio de. la'presents para 'la | 25

) /,.a“
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Rt m}F‘f}EL ;Lom ;amzm RfJMA(!;fg,I-fllL HOR
1 entidnd quel representan. LEIDA que fue, se rgtifica y firma de cone

2 formidad, dnte mi, doy fe.- Hny dos [irmas.

nte mi: A, R, HORTIOUR-

Ld

. . g GENTINA) INC, expido esta primera copia en diez follos de Actuacisn §

7. Notarial ndmeros BAA tres millones ochotientos diez mi! novecientos

8 selenta ¥ seis nl BAA tres millones ochocientos dies mii novecientos
9 ochenla y cinco, que [irmo y sello en Vicente Lépez, I'rovineia tle
10 Buenos Aires, a veinticinco de Pebrero de dos m} cuntro, " - 1o A
11 LACIONADO ¥ TRANSCRIPIO ex vopla fiel o fntegra del releride poder,
T 12 que reitero, tengo a la vista doy fe. Y los requirentes, '(IX¢TINUAN
13 DICIENDO: Que vienon por el presente a SUSTITUIR PARCIAI MENTE o] po=

w14 der precedentemente descripto, en favor de siete diferentes grupos

15 ° de personas denominados "ORUPO UNG™, "GRUPD DOS", "GRURO TRES",

firlendo a cada uno de tales grupos diferentes facultades, conforme
el detalle que se realizard en el "APARTADO PRIMERD", en todos los
casos CON LAS LIMITACIONES que se cons%gnarén en el "APARTADD SEGUNf
po, AEABIADQ.EBLH#BQL_ QSQEQ;uﬁQ: los ' requirentes SUSTITUYEN PAR—
CIALMENTE el pcder~preéedentemente transcripto en favor de las per-

sonas que se enumerArdn, para que’ en nombre ¥y representacién de

'y .actuando en forma separa=
da, conjunta, altefnativa o indis‘tintaf.‘ realidén LOS ACTOS QUE &8

DETALLAN A CONTINUACION: Bfectuar cobranzas en nombre de 1d poder«
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3 RA, Estd mi sello.~ CONCUERDA con su matrizfque pasd anle mi, Artura '
4 Rafael H¢rligusra, Notario Adscripto al Registro 33 doe Vicente 16~

5  pez, al folio 181 protocolo afio 2004. Para MERCK SHARP & DOIMT {AR- §
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dante, pudiendo otorgar recibus en tal sentido, en tanto y en cuanto |
N i "u
dichas cobranzas sean efectuadas metdiante |a recepeidn de cheqlies a |2

la orden de la poderdante, no pudiendo lhé apoderados presentar di- 13

chos cheques al cobro, siendo las dnicas facuitades otorgadas por |4
medio del presente la recepéién dé dichos cheques, la emisién del |5
correspondiente recibo y su dépésito en cuentas bancarias cuya dnica |g
titular sea la poderdante; presentarse ante autoridades gubernamen~ 9
tales o privadas a .cargo de lic{taciones. compras y todo tipo de |g
provigiones, pudiendo efectuar los Siguientes actos: inscribira la |9
poderdante como proveedor, concurrir a licitaciﬁnéé, ya sea piblicas |10
“ " privadas, a concursos de pfecics ¥ a todo ctro:brocedimienfb ten~ | 11
diente a la adquisicién de bienes y/o servicios ﬁor parte de entes |12
piblicos o privados, y presentar en los mismos ofertss, cotizaciones |13
¥ presupueétos U otra documentaciéng notificarse de las resoluciones 14
que recayeran en dichas tramitaciones, tomar vista de expedientes y | 15

contestar vistas'y traslados; efectuar impugnaciones u bbservaclones | 16

'H}] éginterponer demés recursos que:fueren procedentes por'dereche,- Lo§ |17

APODH!AIX)S DEL GRUPO UNO!SON: ‘Edudtdo- Ddniisl tiOliverdoi(DNf '<11,068. |18

890) #81lvina Noem{ Fetderyi(DNI 18.122,720) Natalia’Aﬂdreu Mac{ps |18

lDNI{ZS 42«1930) Alejandra Verénﬂca(ﬂunriqubz (DNIMS2®, 170203407 P | 20
! cundoa Rubén - Chango (DNI 26x323.072) Pablo- Artonidr@rdpps ‘(DN1' 26, | 21
‘j 769,261 Eliana Salandria (DNI 26.949,120) Damiﬁn'Lucuu Rami{rez: (DNI

20.250.046)  Alejandro ' Bez (DNI 22:913.784) Lotardo Mangierd! (NI

21@938;941) Magdalena Rojas DNE: 17695428 Paula s Adridha . 81tdchr DN | 24

;[ 17671633:1 511vina Mariana Ferreira DNI. 18366792+ J4vi8% Onar Vitol NI' | 25
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- XTUFI‘ORAFAE—LF'} :
23471047 Roddlfo WiV Arbaizagoitia (DNI

Soler PNI' 14874719 Marfa Marcela Pifieyro NI 14647742 Pay
drés Chao DNI 23675739 Radl Guillermo Echdverria (DNI -10.788.182) [
Estebah Mario Alejandro Vargas {DNi 17.652.096) Guillerﬁo Patricio i;i
Barry/ (DNI 92.540.321) Fernando Leonel Fogarfn (DNI 23.375.587) Juan =
Pétricio Clark (DNI 21.468,161) Horacio Norberto Suppa (DNI 14,933,
247) Ppablo Joéé Conti {DNI 22.203.904) Adrién Diego Zanini (DNI 22,
781.926) Guillermo Manuel Pulg (LE 8,268,170) Andrés Gallina (DNT 7,
818.399) Norberto Mario Gemignani (LE 7.369.742) Hugo Cesar Briossi
(DNT 11.352.827) Nicolds Renato Gallelli (DNI 13.308.609) Ricardo A-
nfbal Bonofiglio (DNI 13.315.066) Alejandro Antonio Torres Flores
(DNI 13.671.319) Carlos Osvaido Pagsavanti (DNl 10.266,675) Tomés :
Horacio Cortez Rios (LE 7.617,073) Ju;io Alfredo Palacios (DQI 1.
714.256) Héctor Osvaldo Quiroga (DNI 10.625.050) Lucio Gabriel Merol |
(DNI 21.512:289) Jusn Alberto Gonzdlez (DNI. 14.087,328) Ranén Fran-
cisco Micale (DNI 12.734.959) Victor Hugo Ferndndez (DNI 17.:596.304)
Felipe Giovanni i Gonidlez' Rossi (DNI '92/377.137) Marcela Viviana
Kiein (DNI516;089:934)*Marcela'Alejandrpxkodriguez DI Giorgio (DN
18.053.213) Anfbal Horacio Domfnguez !(DN1 14,433.318) Marcelo Fabién
Braga (m1117.802.-020); Jorgs ‘Albefto Navarri (DNI-10.207.177) Migue!
Angel ' Pedro’ Sarﬂ(bNI 17J71{=936)r0anielfOSCaficﬁnsolo (DNI' 18,761,
489) Qustavo'GabrieIJAntdﬂaéir(DNIr149193r22t)JPaBién Custavo Maurit
no'(DNI516«356;761}fﬁergionﬁﬂibéhinodaf(DNIH16i068.763)* MErio Ro= }§

dolfo ' Petitd 1:(LB 5:530015%) icatlob Rafasl Adtétne (NI -11.724.720) |

. Fernando Adolfg Zéba}zdy(DNI181136,338) rEBrrieste Blanco (NI 7,377,
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424) Daniel Entique Buteler (DNI 20.150,699) Angela Marfa Kohashi 1
(DNI 20.,285,528) Alberty José Jorge Morera (LE 7.993.604)° Claudio |2

Rodolfo Dibarbora DNI 16247587.- GRUPO_DOS: los requirentes SUSTITU- |a

YEN PARCIAILMENTE el poder precedentemente transcripto en favor de |4
las petrsonas que ;e enumerarén,‘para gue en tiombre y rapresentacién |5
de ﬂMEBg&L_§ﬂA5E_&_QgﬂMEuiﬁsggﬂliﬂﬁl_ngﬂ, ¥ actuando en forma sepa- |g
rada, conjunta, alternativa o indistinta; realicen LOS ACTOS ‘QUE SE 7
DETALLAN A CONTINUACION: Representar & la poderdante ante todo fun- g
clonario o autoridad ejecutxva v administrativa, de orden nacional, |g¢
provineial o municipal, en todo el territorio de la Repﬂblica Argefi= | 10
- na, incluyendo, pero sin limitarse a, Presidencia, 'gobernaciones, |14
ministerios, {ntendencias, secretar{és, departamentos, divisiones, |12
direcciones ¥ juntas, empresas estatﬁies, entidades gubernamentales |13
autériomas, incluyendo, entre otras: Autoridades Aduaneras} Direccién | ¥4
General Impositiva; Instituto Maciona! de la P:obiedad Indugtrialy |15
‘| Administracién Nacional dé Medicamentos, "Alimentos y Tecnologla Mé-. 18

',ﬁ; dicd; “Instituto Naciofal'de Medicamentos; Ministerios-o Secretarfag | 17

t'wde Salud, naC1onaIes 0|provinciales; Direccidn ‘Naciorid! de iMigracio- | 18
nes;.Policia Federal Policias;Provinciaiesi Inspeccidn’/ General + de | 19
lusticia; ~'Registros de Comereioy Registro-de la-Propledad itiueblel |20
‘-Regist;os de 1a Propiedad‘Autdmoto;r!Gobiérﬁo Auténomd de 'la | Ciudad | 21
=2 de - Buenos Aires:’Tribunal§8”de'Faltuss’Tribunales derCuentds 'y Tris

i bunalas Fiscales Nacionales 'y Prcvinciales' Registro Ndclonal de .las | 23 |

Personas, Reglstro Civil;iCajag de 'Jubilaciones; ” Boletines : rOficia~ | 24

168:»?-@0&0 otro ente gubernamental€d¢:cu51quief|niVeL;Ias£ como: an- | 25
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te empresas prqveedoras de servicios de ele¢tricidad, gus, 4

Sy AR ELE L
5 R AN o

léfono,

Jo, Admiristradoras de Fondos de Jubilaciohes Y Pensionés, Obras So-

ciales, gmpresas de medicina pre-paga ¥ ‘de seguros de salud; las fa=

cultades otorgadas incluyen las siguientes tramitaciones ante Jog

organismos mencionados Yy otros de similar {ndole: presentar cual- ]
quier clase de asuntos, documentaciones y peticiones, y realizar to-

dos aquellos actos administrativos que pudieran requerirse, retirar

'notas Y notiflcarse de resoluciones, tomar vista de expedientes,

firmar recibos y otros comprobantes, realizar todos los trdmites re- _ '

lativos a |a compra, y patentamiento de automotores a favor de la

poderdante y a la inscripcién de los mismos en-el Registro'Nacional
de la Propiedad del Automotor de la Capital Federal u otras juriSH
diccioneé; solicitar préfrogas Y renovacioﬂeg; pagar derechos, tasas
e impuestos, efectuar publicaciones, otorgar instrhmentcs piblicos o
privados, . presentar oposiciones formales 8, informales y retirarias; .
trémitarsoliditudes:-1LOS.APODERADOSGDEL‘GRUPO DOS SON: Marcéle A= e
dridn Caruso (DNI17,902.958) iPablo Gp@tavu Costacaro (DNI 12.185.
634) Horacio'Héctor'Garc;a‘(DNIlarr;3:602) Julio Omar Fernéndez (DNI
11.713.418}1AlejandrafVef6nica'Mantiqﬂezn){DNrﬂ 22:170.110) Eduardo }
Daniel Tifiao {(OND1o11,386.375) Adriana GiselalJiménez DNI 245883238
Juan Carlos'uRoJoeu(DﬁI--b3r139.847}'_bdniela* Pottas ‘Bsquivel 'DN1
23754207 Mariana Daﬁiéia—Casurtelli DN1'22598818 Jorge ‘Antonio Glus-
* tachint (LB:8.258:343)10svaldd Pedro Tibaudin Aguer ‘(DN 113,211 ,350)

-Andrea'« Fabidna ! Dan Ptéyew@bNIlScﬁ?Zafzt)wSand;aIGaBriela~Plva (DN1

('\.. _.,f"‘ )
! / : p—
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20.205.961) Marf{a Natalia Riegsco Murda DNI 26886445 Lucas Solano DNI 1
25131140 Antonio Gabriel Dionesalvi (DNI118.028.161) Eduardo Daniel 2

Olivera (DNI 11.068.890) Horacio Chidini (DNI 24.133.724),- grRUPO |3

IRES: los requirentes SUSTITUYEN PARCIALMENTE e} .péder precedetite~ | 4
merite transcripto en faVUr‘de‘las personas que se enumerarén, para | &
que en nombre y representacidn de ﬂmgﬁg54~§HA354&szaﬂi_iﬂgggﬂrlﬂal 6
INCY, y actuando en forma separadaﬁ conjunta, alternativa o indis~ 7
tinta, realicen LOS ACTOS QUE SE DETALLAN A CONTINUACION: Represen~ | g
tar & la poderdante ante las autoridades a cargo del registro de | g

productos medicinales, y de Ia contes16n de autorizacién pata la co= 10

—

telalizacién de dichos productos, sean nacionales, provinclales o |11
minicipales, a fin de efectuar todas las acclones tendientes a la | 12
inseripcidén de los mismos ¥ efectuar todo trémite que’ fuere fecesa~ | 13
rio para obtener las autorizaciones necesarias para la comercializa- | 14
cién de los productos de la poderdante enllas distintds jurisdiccio~ |15
nes, pudiendo realizar todos los actos conducentes al mejor.degempe- | 16

« . fio dal fin descripto,'entraleIIUsu”soticitdr la aprobacién deﬁeti— 17

',‘ quéetas y envases y/o propagands;, solicitar prétrogas o renovaciones, |18

.. pagar derechos e impuestos, efectuat Ipublicaciones en‘tualquier me~ | 19

Q@o;jptorgar‘los instrumentQSfpﬁb11CUS|y privadosiquéstequietarel a- | 20
{}Z Jergi¢io de sus facultddes, solicitﬁt ia kﬂrobaciénfﬂe todd 'cldse de | 21
2 f pfoductosh nacionales v/o importados,'incluyendd productos medicina-
les, farmacéuticos, ¥ toda clase deirdtulos, folletos; prospectos,

“*’i formulas, envolturas; paquetes; tugstras .y o8 !textos "que ‘aparecen | 24

i:ehtaqus ¥ modificar los'mismos; 8olicitdr« 14 aprobeoién. der toda | 26
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