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“2010- Ano del Bicentenario de la Revolucién de Maya™

Ministerio de Salud
Secrefaria de Politicas,

wenscibn ) 3]

BUENOS AIRES, {2 MAY 2010’

VISTO el Expediente Nro.[-0047-0000-02805-10-7 y agregado Nro,1-0047-
$000-04826-10-2 del Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologfa Médica,

CONSIDERANDO;

Que por dichas actuaciones se solicita la limitacion de la Directora Téenica v la
designacion del nuevo Director Téenico de la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC.

Que la documentacion presentada ha satisFeché fos requisitos de la normativa
aplicable.

Que el Departamento de Registro ha tomado intervencion.

Que se actia en virtud de las facuitades conferidas por los Decrelos

Nro, 1490/92 y Nro.425/10-

Por elio;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICAS
DISPONE:
ARTICULO 1°- Limftese la inscripcion de la Farmacéutica Sefiora MARIA NATALIA

RIESCO MURUA, Matricula Nacional Nro, 14744, como Directora Téenica de la

ARP & DOHME ARG, IX
arm. Sebastian Darie Golden'..
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% “2010- Afio del Bicentenario de la Revolucion de Mayo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

T oosecnw 2 & -& ¥

firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con domicilio en 15;\ Calle 9 &/
Nro., Parque Industrial Pilar, Ruta 8 Kn,60, Partido de Pilar, Provincia. de Buenos Aires, a
paitir del 15 de Marzo de 2010.

ARTICULO 2° Inscribase al Farmacéutico Sefor MIGUEL ANGEL FIORITO, Matricula
Nacional Nro9172, como Director Técnico de la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., con domicilio en el artlculo precedenie, a partir del 13 de Marze de
2010,

ARTICULO 3°.- Regisirese; girese al Departamento de Registro a sus efectos, por Mesa de
Entradas notifiquese al interesado y hdgasele entrepa de la copia de la presente
Disposicion, cumplido, remitase a la Direccidn de Registro, Fiscalizacion y Sanidad de

Frontgras, a sus efectos. Cumplido, archivese PERMANENTE.-

EXPEDIENTE Nro.1-0047-0000-02805-10-7 y agregado Nro,1-0047-0000-04826-10-2
DISPOSICION Nro,
hf
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cMinisterio de Ja!:m/ ’;.‘070- o del Bicentenanio de [a :ﬁwofncién de ¢/{/{a30 !
Secenetanca de Paliticaq,
Regulacidn ¢ Tuotitutas YSRARINIAN je

ANHAT 1656

BUENOS AIRes, 0 6 yy 2010

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-02764-10-5 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; v

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones se comunica a esta Administracion
Nacional el cambio de razén social de la firma MERCK SHARP & DOHME Co. Inc.
USA, la que en lo sucesivo se denominara MERCK & DOHME CO.RP elaboradora
de las especialidades medicinales M M R 1l / VACUNA ANTISARAMPIONQSA —
ANTIPAROTIDITICA - ANTIRUBEQLICA DE VIRUS VIVO (INYECTABLE), inscripta
bajo el Certificado N° 33.968 y ZIENAM .M. 500 mg / IMIPENEM — CILASTATINA
SODICA (INYECTABLE), :‘inscripta bajo el Certificadb N° 43.686 y Anexos de
Autorizacién de Modificacionss | a X , cuyo titutar actual es 1a firma MERCK SHARP
& DOHME ARGENTINA INC.

Que la firma Informa el cambio de razdn social de sus plantas sitas en:
MERCK & Co. In¢,, sita en 770 SUMMEYTWN PIKE -~ WEST POINT- PA 18486;
MERCK & Co. Inc,, sita en 27;78 SOUTH EAST SIDE HIGHWAY -~ ELKTCON ~ VA
22827, MERCK & Co. Inc,, sita en 4633 MERCK ROAD ~ WILSON ~ NC 27893 y
MERCK & Co. Inc., sita en 126 E LINCOLN AVE, RAHWAY ~ NJ 07085, ‘

Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de ia

normativa aplicable. )/ L//
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“Sepaslian Dario Geldeniul
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Secnetanca de Palificas.

Regatacidn ¢ Tnatitutos

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los
datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal
otorgado en los términos de ia Disposicion ANMAT N° 5755/96 se encuentran
establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fs. 298 A 300 el Departamento de Registro ﬁa tomado la
intervencion de su competencia en los términos de la Circular ANMAT N° 01/04

Que sa actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.480/92 y Decreto N° 425/10

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° ~ Tomese conocimiento dei cambio de razén social de la firma
MERCK SHARP & DOHME Co. Inc. USA, la que en o sucesivo se denominara
MERCK & DOHME CORP efaboradora de las especialidades medicinales MM R 11 /
VACUNA ANTISARAMPIONQSA — ANTIPAROTIDITICA - ANTIHUBEOL!CA DE
VIRUS VIVO (INYECTABLEY), inscripta bajo el Certificado N° 33.968 y ZIENAM .M.
500 mg / IMIPENEM — CILASTATINA SODICA (INYECTABLE), inscripta bajo el
Certificado N° 43.686 y Anexos de Autorizacién de Modificaciones | a X, cuyo tituiar

actual es la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.,
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- Sebastian Daric Goidentul
CODIRECTOR TECNICO
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ARTICULO 2°.- Témase conocimiento del cambio de razén social de ias plantas de
glaboracion de la firma MERCK & DOHME CORP, sitas en; MERCK & Co. Inc., sita
en 770 SUMMEYTWN PIKE - WEST POQINT- PA 18486; MERCK & Co. Inc., sita en
2778 SQUTH EAST SIDE HIGHWAY ~ ELKTON ~ VA 22827, MERCK & Co. Ingc.,
slta en 4633 MERCK ROAD - WILSON - NC 27893 y MERCK & Co. Inc., sita an
126 E LINCOLN AVE. RAMWAY - NJ 07065, las que en lo sucesivo se
denominaran: MERCK SHARP & DOHM CORP., sita en 770 SUMMEYTWN PIKE -
WEST POINT- PA 19486; MERCK SHARP & DOHM CORP., sita en 2778 SOUTH
EAST SIDE HIGHWAY — ELKTON - VA 22827, MERCK SHARP & DOHM CORP.,
sita en 4633 MERCK ROAD — WILSON ~ NC 27893 y MERCK SHARP & DOHM
CORP., sita en 126 E LINCOLN AVE. RAHWAY — NJ 07065.

ARTICULO 3°.- Practiquense las atestaciones correspondientes en los certificados
Nros: 33,968 y 43.686, cuando tos mismos se presenten acompanades de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptense los textos de los Anexos de Autorizacidn de
modificaciones los cuales pasaran a formar parte integrante de la presents
disposicién y deberén agregarse a los Certificados Nros.: 50.648, 51.158, 53.353,
50.574, 54.412, 46.461, 53.096, 46,9209, 46.210 y 55.106 gue ﬂgu"ran en los anegxos

de Autorizacién de modificacionas Il a X, en los términos de la Disposicion ANMAT

N° 8077/97.
- ARTICULOQ 5° .- Reglstrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los efectos de .
7
su Inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas notifiquess al //
s

Rk

{. Sébastian Dario Goldentul !
CODIRECTOR TECNICO
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interesado, girese al Departamento de Regisiro para que efectie la agregacion del
Anexo de modificaciones al certificado original y entrega de la copia autenticada de

la presente Disposicion; cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-47-000-002764-10-5

DISPOSICION Ne:

- cc E3 6 5 8
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- Om. CARLOS 'CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT,
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A Del Libertador 1406/10 ‘
B16388GN Vicente Lapez - Buends Air
Ted, {54-11} 4796-8200

¢ MSD

Buenos Aires, Julio del 2010

PARA SER AGREGADO AL EXPEDIENTE: 1-47-2764-10-5

Sefior

[nterventor de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Carlos A. Chiale

S / D,

ASUNTOQ: Correccion de la Disposicion N° 3656

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312}, con domicilio real y
* legal en Avda, Del Libertador 1406/10, Vicente Ldpez, Prov. de Buenos Aires, Codigo 1638, se dirige ai

Sefior Interventor a los efectos de solicitar ante esa Administracidn, la correccidn de la Disposicion N° 3656
del 06 de Julio del 2010. .

Por tal motivo, informamos los errores cometidos en fa redaccién de la disposicion:
- Donde dice MERCK & DOHME CORP, debiera decir. MEBCK SHARP & DOHME CORP,
- Donde dice SUMMEYTWN PIKE, deblera decir: SUMMEYTOWNPIKE. , / /of Fermaceytie -

. 2 to Wi A e M.N '54a6
.SU:M N-'}’ t 4 Vo Csa_ Directos Téconirg
37/(}..:”-’»1-9

A tal efecto, adjuntamos la siguiente documentacion:
= Copia de la Disposicion N° 3656 del 06 de Julio del 2010 junto con ios anexos.
= Nota inicial de Solicitud de Aprobacion de Cambio de Razén Social.
* Copia de la Disposicion N° 3656, y del Anexo | respectivo, con la sefalizacion de

e D ~rles Brrores cometidos. Cabe mencionar que los mismos fueron cometidos en todos
DPTO. DE REGISTRY : _ :
0S anexos.
i -6 AGD. 2010 |
% ina Sin-otro particular, saludamos muy atentamente,
RECIBIDG _
ANMAT
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MESA DE ENTRADAS {NAME /

<
Notifiguese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

en relacion al expediente 1-0047-0000-001896-07-5

presentado en un Formulario 1.2 5
para el producto: ZOSTAVAX

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

vy TECNOLOGIA MEDICA.
Dicha suspensién fue solicitada por los siguientes Departamentos del INAME por los
motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
Forma Farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [1]
IRRITACIONLOCALMSF Justificar la no realizacién de estudios de irritacion in situ (Disp.

“anmat 6677/10)

TOXAGUDA: Justificar pienamente la no realizacion de estudios toxicolégicos preclinicos
(mas alla de lo aportado a fs.447-448) debido a la diferencia de potencia entre varivax y la
vacuna que se desea aprobar (Disp. anmat 6677/10)

De las Composiciones
CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO DE VARICELA-ZOSTER 19400,00000

UFP
: Aportar test de reactividad bioldgica de tapones elastoméricos s/USP. De realizarlo en
un tercero, convenio con el mismo (lo aportado a fs 935 no corresponde con lo pedido)
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Merck Sharp & Dobhme (Argenting) J‘ 15
Av. el Libertador $406/10
B1638BGN Vicente Lopez - Bur”u»% ﬂ\!/
MW)Q Tel (34-11) 4796-8200 /

5 MSD

PARA SER AGREGADO AL EXPEDIENTE N° 1-47-1896-07-5 Heroi aautaetiing ivsion

Buenos Alres, Abril de 2011

Senor

Interventor de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
Dr. Carlos Chiale

S / D,

ASUNTO: Responder corte.de plazo
PRODUCTO: ZOSTAVAX

MERCK SHARP & DOHME (ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domicilio real vy
legal en Avda. Del Libertador 1406/10, Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires, Cddigo 1638, se dirige al
Sefior Interventor a los efectos de responder al corte de plazo emitido por el INAME.

A tal efecto, informamos que para evaluar el efecto del contacto del producto con ios
tapones, se dasarrollaron prugbas con Zostavax en los estudios de estabilidad, invirtiendo la orientacion de
los viales. Los resultados de dichas prugbas son conformes & las especmcaczones Y no muestran
evidencias de interaccidn entre la vacuna y el tapon,

Port al motivo, adjuntamos:
= Datos de estabilidad de la vacuna reconstituida.

/ "= Jiistificacion de la no realizacion de estudios toxicoldgicos preciinicos.

' a?tlcular y & la espera de una resolucién /ﬁorab e, saludamoimuy atentamente,

I
/ -~ \}\ . :\ :\
/ /—"’ i
| ,)uo!demu! Y S
TECNICO e
E‘»ﬂATRSCLii_A r\irm-.’_tw.a_ 15438 \

Farch Mz wmac Hiring Division - Rutasw'n o’] Calle 9s/n {esq. Callg 12
€l {02322) 538-526 - Tax (0222

industrial Pilar (B16284 XA} - Py - 85, s,







&3MERCK SHARP & DOHME Argentina inc.

Datos de estabilidad
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DATOS DE ESTABILIDAD
Almacenamiento a temperatura ambiente {uego de la reconstitucidn

Los estudios de estabilidad con la formufacién refrigerada de ia vacuna zoster, reconstituida con el
diluyente y mantenida a temperatura ambiente (20 a 25°C), fueron llevados a cﬁébo para determinar
las pérdidas de potencia en Ja vacuna zoster que podrian ocurrir durante el uso en la oficina del
medico. Estos estudios fueron llevados a cabo en tres lotes de validacion de procesos del 2005
(0653723, 0653727 y 0653728), tres iotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 (V211HLS006D001,
V211HLS007D001, y V211HLS007D002) y dos lotes de ingenieria del 2005 (ENG055000012 vy
ENG055000013).

Los resultados de las prugbas para los estudios de ios lotes de estabilidad formal e ingenierfa fueron
obtenidos evaluando tres viales de cada lote e intervalo en muitiples corridas de ensayos. El
propdsito de este formato era eliminar la variabilidad del ensaye corrida-a-corrida de los anélisis de
estabilidad. Para los lotes de estabilidad formal e ingenieria, las muestras consistian de dos viales
que fueron reconstituidos y almacenados por 30 minutos antes de la evaluacion de potencia - un vial
vertical (hacia arriba} y el otro invertido — junto con otro tercer vial que fue evaluade inmediatamente
iuego de la reconstitucion. Para los lotes de validacion de procesos, un vial era reconstituido y
‘almacenado invertido por 90 minutos, on vial era reconstituido y-aimacenado invertido por 30
minutos, y un vial era reconstituido y evaluado inmediatamente. No hubo almacenamiento vertical
para la evaluacion de la potencia luego de la reconstitucion de los Iotes de validacion del proceso.

La evaluacién desarrollada en el inicio del estudio de estabilidad formal también inclufa pruebas
similares de viales almacenados veérticalmente e invertidos por 2 y 4 horas luego de la reconstitucion.
Los resultados de la evaluacién de estabilidad formal inicial mostraron una cindtica de pérdida no
ineal, con una mayor pérdida lusgo de los 30 minutos inicieles. Dado que el tiempoc de
almacenamiento maximo permitido de la forma reconstituida es de 30 minutos, los puntos de tiempo
a las 2 y 4 horas no fueron incluidos en la prueba subsecuente y no son utilizados en los andlisis,
Simifarmente, dado que la estabilidad reconstituida a fos 30 minutos esta siendo estimada, y que [
inclusion de los datos de validacion de proceso al minuto 90 reduciria la velocidad de pérdida

- L
WERCESHALL S OTHME ARB. NG,
Earip-3E8Dbastian Darfo Goldentul

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436







; i
estimada para los lotes de la validacion del proceso, sclamente fos datos hasta 30 minutos fueror{ gﬁ‘
| \
N

utilizados en el analisis. , NN

No se detectaron efectos significantes a lo largo de! estudio, orientacidn, intervalo v lote (p>0.05). Se
desarrolld Ia regresion lineal usando las corridas individuales, y se determiné la pendiente agrupada
a lo largo de las corridas (lotes ¢ intervalos a 4°C) con cada corrida teniendo su propia intercepcion,
La pendiente agrupada de los lotes cominados es In +0.0044G7 UFP por 30 minutos (SE: In
0.022950 UFP por 30 minutos). Esto es equivalente a un cambio de aproximadamente +0.44% por
30 minutos, con un 1C aéociado %95 de -3.99% a +5.08% por 30 minutos. Tener en cuenta que un
valor pbsitivo para la pendiente indica un aumento observado en la potencia a lo largo del tiempo.
Dado que el IC %95 de la tasa de pérdida incluye al cero, el producto no muestra una pérdida de
potencia estadisticamente significante cuando es reconstituido con diuyente y mantenido a
temperatura ambiente (20 a 25°C) por 30 minutos. La tasa de pérdida no puede ser extrapolada a un
intervalo de tiempo mayor gue 30 minutos debido a cinética aparentes no fineales.

Un resumen de los resultados de la prueba luego de la reconstitucion de los tres lotes de validacion
de proceso 2005 se muestran en las siguientes tablas: [Tabla 3.2.P.8.3-v0211-refr:58), [Tabla
3.2.P.8.3-v0211-refr:59], y [Tabla 3.2.P.8.3-v0211-refr:60]. Reslimenes de las pruebas de potencia
luego de la reconstitucion de los tres lotes de estabilidad formal del 2004 y 2005 se muestran en las
siguientes tablas: [Tabla 3.2.P.8.3-v0211-refr:61], [Tabla 3.2.P.8.3-v0211-refr:62], y [Tabla 3.2.P.8.3-
v0211-refr:63), Reslmenes de las pruebas de potencia luego de la reconstitucion de los dos lotes de
ingenieria del 2005 se muestran en las siguientes tablas: [Tabla 3.2.P.8.3-v0211-refr.64] y [Tabla
3.2.P.8.3-v0211-refr:65). Excepto cuando se lo indique, cada resuftado de potencia representa una
media geométrica de 8 o mas réplicas de un punto de tiempo dade. Los datos fueron calibrados
usando el iote de Estandar de Referencia 0501130, No se observaron cambios significantes en los
parémetros fisicos o quimicos para ninguno de estos lotes de estudio luego de la reconstitucién v
almacenamiento a temperatura ambiente por 30 minutos.

Farem glian Darlo Goldentut
/&' DIRECTOR TECNICO
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update

3 Quality
3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 58 Varicella Stability Results for 2005 Process Validation

Lot 0653723 Stored at Room Temperature Following

Reconstitution
. i Result following Storage at Room
(Spec;‘iezctzﬁon ) Orievnl?altion II{':: St::ﬁ Temperature Following Reconstitution (h}
' 0.5 1.5
Following 0 months at 2 to 8 °C Storage”
Varicella Infectivity Titration -
(229,900 PFU/mL afier 0.5 n° | M¥ered | 107,000 96,700 84,900
Color and Appearance
(Semi-hazy to transtucent, off-white|  Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid)
rH
(6.4107.2) Inverted 6.9 6.9 6.9
Following 12 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration
(229,900 PEU/m afier 0.5 ) Inverted 81,800 75,200 80,700
Color and Appearance
(Semi-hazy to translucent, off-white|  Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid)
H
%4 t07.2) Inverted 6.9 6.9 6.9
Following 18 months at 2 te 8 °C Storage
Variceila Infectivity Titration
(529,900 PEUjm. ;;er 0.5 h) Inverted 61,800 58,300 62,100
Color and Appearance
(Semg-haz% o gr ﬂnséjw@m: off-white]  Inverted Conforms Conforms Confotms
to pale yellow ligui
H
?54 10 7.2) Inverted 6.9 6.9 6.9
] Following 24 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration .
(529,900 PFUjmL afier 0.5 5) Inverted 65,300 58,800 64,SQO
Color and Appearance
(Semi-hazy to wanshicent, off-white|  Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid)
pH
(6.4107.2) Inverted 6.9 6.9 5.9

A Each sample was removed from the stability storage condition and was held for 0~1 months at 70 °C prior to testmg

® Varicella infectivity titration resuits are geometric means of eight or morc replicates except when noted.

y
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update

3 Quality
3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 59 Varicella Stability Results for 2005 Process Validation Lot
0653727 Stored at Room Temperature Following

Reconstitution
Test Vial Result following Storage at Reom Temperature
{Specification) Orientation Initial Resuit Following Reconstitution (i)
d 0.5 | 1.5
: Following 0 months at 2 to § °C Storage”

Varicella Infectivity Titration :
(529,900 PRl 3‘5‘6}* 25 1 Tnverted 96,800 108,700 84,300
Color and Appearance
{Semi-hazy to translucent, off-white!  Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale vellow liguid)
pH
(6.4107.2) Inverted 6.9 6.9 6.9

Following 12 months at 2 to 8 °C Storage

Varicella Infectivity Titration

(229,900 PFU/mL afier 0.5 ) Inverted 87,700 82,100 78,000
Color and Appearance
(Semi-hazy to transhicent, off-white| Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid)

H
641072 Inverted 69 6.9 6.9

Following 18 months at 2 to § °C Storage

Varicella Infeetivity Titration

54,700 61,600
(229,900 PFU/mL after 0.5 h) Inverted 71,500 ’
Color and Appearance
(Semi-hazy to transiucent, off-white]  Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid) '
pH
(6.4 107.2) Inverted 6.9 6.9 6.9

Following 24 months at 2 to 8 °C Storage

Varicella Infectivity Titration

-
(229,900 PEU#nL after 0.5 b) Inverted 68,700 66,200 72,900
Color and Appearance

(Semi-hazy to translucent, off-white| Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yvellow liguid)

pH :

(6.4107.2) Inverted 6.9 6.9 6.9

* Each sample was removed from the stability storage condition and was held for (-1 months at =70 °C prior lo testing,
¥ Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or more replicates except when noted.
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update

3 Quality
3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 60 Varicella Stability Results for 2005 Process Validation Lot
0653728 Stored at Room Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room Temperature Following

Test Vial - fea
(Specification) Orientation Initial Result — Reconstlltutlon (h) >
Following 0 months at 2 to 8 °C Storage” _

Varicella Infectivity Titration ,
(229,900 PFUsml. zier 0.5 b Inverted 92,700 115,500 102,600
Color and Appearance
(Semi-hazy to translucent, off-white] Inverted Conforms Conforms Conforms
to pale yellow liguid)
pH
(6.4 10 7.2) Inverted 6.8 6.8 6.8

Following 12 months at 2 to § °C Storape

Varicelia I:{fecti'vity' Titration

(329,900 PEU/nL after 0.5 h) Inverted 75,900 _ _77,000 ) i 79,609
Colot and Appearance

(Semi-hazy to transhicent, off-white| Itverted Conforms Conforns Conforms
ta pale yellow liguid)

1(361_14 107.2) Inverted 6.8 6.8 6.8

Following 18 months at 2 to 8 °C Storage

Varicella Infectivity Titration

57,700 49,000

(229,900 PEU/MmL afier 0.5 h) Inverted 59,100

Color and Appearance _

(Semi-hazy to transtucent, gff-white] Inverted Conforms Conforms Conforms

to pale yellow liguid)

pH

(6.407.2) nverted 6.9 6.9 6.9
Following 24 months at 2 to 8 °C Storage

Varicella Infectivity Titration

(229,000 PEUmL afier 0.5 h) Inverted 66,500 63,000 58,300

Color and Appearance

(Semi-hazy to translucent, off-white] Inverted Conforms Conforms Conforms

to pale vellow liquid) -

pE

(6.4107.2) Inverted 6.9 6.9 6.9

* Each sample was remdved from the stability storage condition and was held for 0—1 months at <70 °C prior to testing.
* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or more replicates except when noted,
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update

3 Quality

3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 61 Varicella Stability Results for 2004 Formal
Stability Lot V21THLS006D001 Stored at Room

Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room
Test Vial Initial Temperature Following Reconstitution
(Specification) Orientation | Result* (h)*
0.5 | 2 | ¢
Following 0 months at 2 to 8 °C Storage o
Varicella Infectivity Titration Inverted 49,300 36,100 25,600
(215,400 PFU/L after 0.5 h) © Upright 48,300 49,600 39,800 33,600
Following 12 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 37,600 NT® NT
(215,400 PFU/mL after 0.5 h) Upright 34,700 33,900 NT NT
Following 24 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 31,400 NT _NT
(515,400 PFU/mL after 0.5 b) Upright 29,200 30,800 NT NT
Following 30 months (12 months at —15 to —25 °C, then 18 months at 2 to 8 °C) Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 36,300 NT NT
(215,400 PFU/mL after 0.5 1) Upright 34,600 33,000 NT NT

* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or mote replicates except as noted. Fach replicate is
valibrated to Reference Standard Lot G501130.

" Post-reconstitution storage intervals at 2 and 4 hours were removed from the stability protocol following the initial
timepoint (0 months at 2 to § °C),
° This specification is applicable to the study in question and does not reflect the requested potency specification for
marketed product, The specification has varied during the course of product development and is reflected in the
individual stability protocols. PFU is the abbreviation for plaque-forming cnits.
U NT: Not tested. Test is not required at this timepoint.
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Zoster Vaccine Live ~ 42-Month Stability Update

3 Quality

3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 62

Varicella Stability Results for 2005 Formal

Stability Lot V211HLS007D001 Stored at Room
Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room
Test Vial Initial Temperature Foliowing Reconstitution
(Specification) Orientation Result* ' (h)*
05 | 2 | @
Following 0 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 59,700 43,2007 35,100
(226,500 PFUjnL after 0.5h) ¢ | Upright 61,800 63,900 42,000 27,000
Following 12 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 51,600 NT* NT
(226,500 PEU/mL after 0.5 h) Upright 45,800 44,800 NT NT
Following 24 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 41,000 NT NT
(226,500 PFUSL after 0.5 1) Upright 46,500 40,900 NT NT
Following 30 months (12 months at —15 to -25®C, then 18 months at 2 to § °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 40,300 NT NT
(226,500 PEU/mL afier 0.5 b) Upright 43,400 44,100 NT NT

* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or mere replicates except as noted, Hach
replicate is calivrated to Reference Standard Lot 0501130,
® Post-reconstitution storage intervals at 2 and 4 hours were removed from the stability protocol following the initial
timepoint (0 months at 2 to 8 °C). )
“ This specification is applicable to the study in question and does not reflect the requested potency specification for
marketed product. The specification has varied during the course of product development and is refiected in the
individual stability protocols. PFU is the abbreviation for plaque-forming units,
4 Result is the geometric mean of seven valid replicates.
* NT: Not tested. Test is not required at this timepoint,
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update

3 Quality

3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 63

Varicella Stability Resuits for 2005 Formal

Stability Lot V211HLS007D002 Stored at Room

Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room

Test Vial Initial Temperature Following Reconstitution
(Specification) Orientation Result” (h)"
05 | 7° 4
Following 0 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 127,600 105,000 61,400
(240,000 PFU/mL after 0.5 B)° Upright 18,000 ™11 000 87,500 77,7008
FoHowing 12 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 101,000 NT* NT
(240,000 PFU/mL gfier 0.5 b) Upright 89,300 ™57 600 NT NT
Following 24 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 76,500 NT NT
(240,000 PFUjnL after 0.5 h) Upright 71,100 76,400 NT NT
Following 30 months (12 months at ~15 to ~25 °C, then 18 months at 2 to 8 °C) Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 88,700 NT NT
(240,000 PFU/mL afier 0.5 h) Upright 69,400 78,000 NT NT

* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or more replicates except as noted. Each roplicats
is calibrated to Reference Standard Lot 0501130, _
® Post-reconstitution storage intervals at 2 and 4 hours were removed from the stability protocol following the initial
timepoint {0 months at 2 to § °C).
® This specification is applicable to the study in question and does not reflect the requested potency specification for
matketed product. The specification has varied during the tourse of product development and is reflected in the
individual stability protocels. PFU is the abbreviation for plaque-forming tmits.
¢ Result is the geometric mean of seven valid replicates,
*NT: Not tested. Test is not required at this timepoint.
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Zoster Vaccine Live — 42-Month Stability Update
3 Quality
3.2.P.8.3 Stability Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 64 Varicella Stability Results for 2005 Engineering
Lot ENG055000012 Stored at Room
Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room Temperature
Test . ) ) Following Reconstitution
(Specification) Vial Orientation M
Initial Result* | 0.5
Following 2 months at 2 to 8§ °C Storage
¥Yaricella Infectivity Titration Inveried L 114,000
(No limit specified; PFU/mL)" Upright 102,000 113,000
Following 12 months at 2 to 8 °C Storage
Yaricella Infectivity Titration Inverted No result No result®
(No limit specified; PFU/mL) Upright No resuit®
Following 24 months at 2 to § °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 53200 53,800
o limit specified; PEU/mL) Upright ’ 57,400

* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or mere replicates except as noted. Each replicate
is calibrated to Reference Standard Lot 0501130. '

® This specification is applicable to the study in question and does not reflect the requested potency specification for
marketed product. The specification has varied during the course of product development and is reflected in the
individual stability protocels. PFU is the abbreviation for plaque-forming units.

®No result: samples were inadvertently tested with the wrong house standard.
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Zoster Vaccine Live - 42-Month Stability Update

3 Quality
3.2.P.8.3 Stabuility Data — Refrigerator-Stable

Table 3.2.P.8.3-v0211-refr: 65 Varicella Stability Results for 2005 Engineering
Lot ENG055000013 Stored at Room
Temperature Following Reconstitution

Result following Storage at Room Temperature
Test . , . Follewing Reconstitution
(Specification) Vial Orientation ()" -
Initial Result® | 0.5
Following 2 months at 2 te 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted 96,700
(No limit specified: PFU/mL)"® Upright 88,100 76,800
Following 12 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration Inverted No result __Neo result’
(No limit specified; PFU/mL) Upright No result’
Following 24 months at 2 to 8 °C Storage
Varicella Infectivity Titration | . Inverted 48.600 38,900
{No limit specified;, PFU/nL) Upright ’ 47,700

* Varicella infectivity titration results are geometric means of eight or more replicates except as noted. Each replicate
{s calibrated to Reference Standard Lot 0501130,

® This specification is applicable to the study in question and does not reflect the requested potency specification for
marketed product. The specification has varied during the course of product development and is reflected in the
individual stability protocols. PFU is the abbreviation for plaque-forming umits.

 No result: samples were inadvertently tested with the wrong house standard.
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Justificacién de la no realizacion de estudios toxicolégicos preclinicos

Los estudios de toxicidad no han sido desarrollados con la vacuna Zoster (Oka/Merck), debido a que
faltan modelos animales reievantes para estudiar /a toxicologia de antigenos de vacunas virales. La
guia CPMP/SWP/465/95 reconoce que los modelos animales adecuados no siempre se encuentran
disponibles y que las pruebas toxicologicas y farmacolégicas estandares podrian no ser requeridas
para vacunas de virus vivos, y tales estudios no fueron conducidos previamente para VARIVAX. Sin
embargo, pruebas de seguridad exhaustiva fueron desarroliados para determinar ia ausencia de
agentes virales transmisibles o infecciosos de acuerdo a los requerimientos listados en la
Farmacopea Europea, Suplemento 2002, Seccién 2.6.16, "Pruebas para’ Agentes Extrafios en
Vacunas Virales para Uso Humano". |

Toxicidad Dosis Unica

No hay reportes de estudios de toxicidad de dosis Unica no clinicos. Los estudios de toxicidad dosls
unica no han sido desarrollados para la Vacuna Zoster (Oka/Merck), La guia CPMP/SWP/485/85
reconoce que modelos animaies adecuados no siempre se encuentran disponibles y que las priebas
toxicoldgicas y farmacolégicas esténdares podrian no ser requeridas para las vacunas de virus vivo,
y que dichos estudios no fueron conducidos previamente para VARIVAX,

Toxicidad de Dosis Repetidas

No hay reportes de estudios de toxicidad de dosis repetidas no clinicos. Los estudios de toxicidad
dosis repefidas no han sido desarrollados para la Vacuna Zoster (Oka/Merck). La guia
CPMP/SWP/465/95 reconoce que modelos animales adecuados no siempre se encuentran
disponibles y que fas pruebas toxicologicas y farmacoidgicas estandares podrian no ser requeridas
para las vacunas de virus vivo, y que dichos estudios no fueron conducidos previamente para
VARIVAX,

Genotoxicidad
No hay reportes de estudios de toxicidad no clinicos. Los estudios de genotoxicidad no han sido
desarroiiados para la Vacuna Zoster. La gula CPMP/SWP/465/95 indica E;ue los estudios de
genotoxicidad no son generalmente requeridos para vacunaS/’
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Carcinogenicidad

SR
No hay reportes de estudios ¢e carcinogenicidad no clinicos. Los estudios de carcinogenicidad no

han sido desarrollados para la Vacuna Zoster. La guia CPMP/SWP/465/95 indica que os estudios
de carcinogenicidad no son generalmente requeridos para vacunas.

Toxicidad reproductiva y de desarrolio

No hay reportes de estudios no clinicos de toxicidad reproductiva y de desarrollo. Los estudios
reproductivos y de desarrollo no han sido desarrollados para la Vacuna Zoster. La gula
CPMP/SWP/465/95 indica que los estudios de carcinogenicidad no son generalmente requeridos
para vacunas. a

Tolerancia local

No hay reportes de estudios no ciinicos de tolerancia local. Los estudios de tolerancia focal no han
sido desarrollados para la Vacuna Zoster, La guia CPMP/SWP/485/95 reconoce que 108 modelos
animales adecuados no siempre éstan disponibles y que 1as prugbas toxicoidgicas v farmacolégicas
pueden no ser requeridas para las vacunas de virus vivos, y dichos estudios no fueron conducidos
previamente para VARIVAX.
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MESA DE ENTRADAS INAME

Notifiquese al Laboratorio: MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.

en relacion al expediente 1-0047-0000-001896-07-5

presentado en un Formulario 1.2 5
para el producto: ZOSTAVAX

_Que a partir del dia de la fecha se suspenden los plazos a los gue hace referencia el Decreto
50/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTCS

y TECNOLOGIA MEDICA. ,

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

motivos que se detallan a continuacién:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: POLVO LIOF INYEC [1]

De las Compaosiciones

CEPA OKA/MERK DE VIRUS VIVO ATENUADO DE VARICELA-ZOSTER 19400,00000
UFP

: Test de reactividad biolégica de tapones elastoméricos: se reitera pedido, debe aportar
el correspondiente test s/USP, De realizario en un tercero,,_,éohvenio con el mismao.

CMARTA E EPIN BT
DIRECTURA
Inslitiuto Macional de Medlcementos

....................................

Firma vy Sello

DIRECCION INAME

Buencs Aires, 27 de Abri! de 2011
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Merck Sharp & Dohme (Argen}tma’; in
Av. Del Libertador 1406/10 y i....
B1638BGN Vicente Lopez - Bueqo
Tel. (54-11) 4796-8200 5

MSD

Merck Manufacturing Division

L Buenos Aires, Agostc de 2011
Sefor

interventor de la Administracién Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

Dr. Carlos Chiale

S / D.

ASUNTO: Responder corte de plazo ~ Registro Nuevo Producto
PRODUCTO: ZOSTAVAX

MERCK SHARP & DOHME {ARGENTINA INC.), (Legajo N° 6.312), con domiciiio real y legal en
Avda. Defl Libertador 1406/10, Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires, Cédigo 1638, se dirige al Sefior Interventor
a los efectos de responder al corte de plazo emitido por el Departamento de Farmacologia.

A tal efecto, adjuntamos:
» Test de reactividad Biologica de tapones elastoméricos.
» Declaracion Jurada en donde se mencionan las pruebas efectuadas a los tapones elastoméricos, y donde
se informa que Merck no contiene un contrato con Namsa Laboratory (laboratorio de analisis de ios
tapones), que es un subcontratista de West (elaborador de los mismos),

Sin otrg particular y a al espera de una resolucion favorable, saluda atentament

Mln!a’iar:o de q*Iud
AL v ‘ .
Departamanto Masa ds Entrsdas : -
e e MERCKW S DOHME Aﬁu LN:-'”
> L
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Merck Manuiacturing Division - Ruta 8 Km €0 - Calle 9 s/n (esq. Ga!|e12) Parque \ndustrial Pilar (B1629MXA} - Pitar - Bs, As,
Tel. (02322) 536-526 - Fax; (02322) 536-570
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elastomeéricos

,./'4:;’ '_,-—'“" ’

MERCK SHRRP & DOHME ARG L

Farm: Sebaslian Darto Goldents
 DIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACTONAL 15438







i 1816 Gray FC /
Confidential e,

Attachment 6 LabNo. 02T 008 sry( f

V0014-130 o R9AKL1R e

STUDY TITLE:
CYTOTOXICITY STUDY USING THE ISO ELUTION METHOD

(1X MEM Extract)

TEST ARTICLE:

1816 Gray
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1816 Gray
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