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ANEXO I

(NDICE DE LA PRESENTACION - TEMA / DOCUMENTO

A.- DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO.

1. |DEL SOLICITANTE. G

1.1 |Caréacter. &

1.2, |Nombre o Razon Social, G4

1.3. [ Numero de legajo. 4

14, |Domicilio legal. 4

1,5. | Direccién Técnica, b

1.6. |Representants legal o Apoderado firmante de la solicitud. y

2. DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO. i

2.1. | Apellido y Nombre o Razon Social. Y

2.2, |Domicilio legal. &

3, DEL PRODUCTO. G

3.1. | Nombre/s. Y

3.2. |Forma/s farmacéutica/s y su/s via/s de administracion. i

3.3, |Cadigols ATC (Aplicacién/es terapéuticals).. 7

3.4. |Concentracién/es <

35 | Formula completa por gr., ml, por unidad de dosis: S

3.6 |OQrigen de la materia prima S

3.7 | Descripcion sucinta de fuente de obtencion de lals materiafs prima/s: S -l

3.8 |Envases/s primario/s: Presentaciones. ¢

3.9 |Contenide por unidad de venta: ‘

3.10 |Periodo de vida til: g

311 | Forma de conservacion (rango de temperatura, influencia de la humedad y >
sensibilidad a la luz)

3,12 {Condicion de expendio propuesta: ks

3,13 |Restricciones de uso: ¥

4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADOR/ES.

4.1. |Establecimiento elaborador propio. ¥

42 |Establecimientos contratados y actividades a desarrollar por cada uno. ¥

4.3 |Establecimientos contratados g
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B.- DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1, Comprobante de pago de arancel
2. Copia del certificado de habilitacion del laboratorio propio, para la
elaboracion y control de calidad en la actividad declarada para elaboradores | /4~ /¢
Argentinos
3. Copia dei certificado de habilitacion del laboratorio contratado/s parala
actividad declarada. ~
4, Copia del documento de habilitacion como representante de empresa
extranjera, de corresponder. - -
5. Copia delflos contrato/s con laboratorio/s contratado/s para a glaboracion y
control de calidad, en la actividad declarada de acuerdo a las BUENAS -
PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL de la OMS/1992 0 fa
modificatoria vigente
6 CERTIFICADO DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de 22-43
Elaborador para la planta de elaboracion y/o terceristas intervinientes
7. Disposicion habilitante de Inspeccién INAME para paises de Anexo Il y no
Anexo [ 0 |l ~
8 Copia del certificado en el pais de origen para el caso de vacunas que ya (4.5
cuenten con la autorizacion de comercializacion en ef mundo.
9 - "Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y comercializada para gl | 33
caso de vacunas ya comercializandose en el mundo
10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO
10.1 Proceso de produccion
10.1.1 | Férmula Maestra £
10.1.2 |Materiales de partida U B V18434
10.1.3 | Método de elaboracién de cada uno de los antigenos componentes Gi-83
10.1.4 | Método de elaboracion del producto final 136 .AH]
10.1.4.1 |identificacién de pasos criticos 2= 0ub . 44
10.1.4.2. | Criterios de aceptacién o rechazo de reprocesos para cada etapa o 35418442 /13 5. 81
10.1,5 | Controles en proceso (113 /Yss 141
10.1.6 | Procedimientos de acondicionamiento ACC /132
1017 | Procedimientos de cadena de frio g9 . /7
10.1.8 | Validacién de procesos 3/ 444
4
10.2 Control de Calidad
10.2.1 | Control de Materias Primas G 99 /42 . 122
10,2.2 | Control de Productos Intermedios g9 .84
10.2.3 | Control de Producto Terminado Y3/l
10.2.4 | Materiales de Referencia 108/ ) 54
10.25 |Certificados analiticos 230 . 236
10.2.6 | Validacion de métodos analiticos 598 /135 1 A5)
10.3 Estudios de Estabilidad 03112 Mo - 168
10.4 Consistencia de Produccion o= 1Y)
10.5 Listado de Procedimientos Operativos Estandar L
10.6 Proyecto de Rétulos 249
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10.7 Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente. N 44
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacién y control del lote 23t~ 2¥]]
11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR
11.1 Localizacién de los edificios de produccién y control ,}’Q -Z0d,
11.2 Circulacidn de personal y materiales ls - 203,
1.3 Instalaciones para animales /65 . 7ok
11.4 Sistemas de agua, aire y vapor Zo8. 214
11.5 Sistemas de drenaje y evacuacion de efluentes 210 |
11.6 Personal Zalf 2
11.61__|{Organigrama 2oy - 20VP
11.6.2 | Planes de capacitacion
12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA S%p 322
13 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA ey
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1. DATOS DEL SOLICITANTE

Caracter

Laboratorio de especialidades medicinales:

Representante de empresa extranjera] |

12.  Nombre o Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A,
1.3.  N°de legajo: 7209
14,  Domicilio Legal:

Calle y nimero; RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Cédigo postal: C1420DUC
Provincia: BUENOS AIRES
Teléfono: 4703-7432

Fax: 4703-7564

1.5.  Direccion Técnica:
Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud:
Apellido y Nombre: ELSA OROSA
DNI N°: 94,045.486
N° de Matricula: 15.575

18.  Representante Legal o Apoderado, firmante de 1a solicitud
Apeliido y Nombre: ADRIANA JIMENEZ
DNI N% 24,588.336

2. | DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

2.1, Apéllido y Nombre o Razén Social: NOVARTIS ARGENTINA S.A,

2.2.  Calle y nimero: RAMALLO 1851
Localidad: CAPITAL FEDERAL
Cadigo postal: C1429DUC
Provincia: BUENOS AIRES
Teléfono: 4703-7432
Fax: 4703-7564.

3. | DATOS DEL PRODUCTO.

3.1, Nombre comercial: FLUXVIR®
32,  Forma/s farmacéutica/s: SUSPENSION INYECTABLE
3.3.  Codigos ATC {Aplicacion/es terapéuticals). JOTBBO02

34  Concentracion/es
NOTA: Cada afio se realizara la actualizacién de las cepas virales acorde a lo recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). '
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FLUXVIR®

Una dosis (0,5 mL) contfene:

Ingredientes _activos: Antigenos de superficie de los virus de la gripe (hemaglutinina y
neuraminidasa) cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas, con adyuvante
MF59C.1, a partir de las siguientes cepas:

AJCalifornia/07/2009 (H1N1) (cepa analoga: A/California/07/2009, NYMC X-181)

15 microgramos de HA*; '

A/Perth/16/2009 (H3N2) (cepa andloga: A/Victoria/210/2009, NYMC X-187)

15 microgramos de HA";

B/Brisbane/60/2008 (cepa analoga: B/Brisbane/60/2008 NYMC BX-35)

15 microgramos de HA*.

*hemaglutinina

3.5 Farmula completa por gr., ml, por unidad de dosis:
NOTA: Cada afio se realizara la actualizacién de las cepas virales acorde & lo
recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

FLUXVIR®

Una dosis (0,5 mL) contiene:

Ingredientes activos: Antigenos de superficie de los virus de la gripe (hemaglutinina y
neuraminidasa) cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas, con adyuvante
MF58C.1, a partir de las siguientes cepas:

A/California/07/2009 (M1N1) (cepa andloga: A/California/07/20089, NYMC X-181)

15 microgramos de MA*;

A/Perth/16/2009 (H3N2) (cepa andloga: A/Victoria/210/2009, NYMC X-187)

15 microgramos de HA*;

B/Brisbane/60/2008 (cepa analoga: B/Brisbane/60/2008 NYMC BX-35)

15 microgramos de HA*, :

*hemaglutinina

Adyuvante: MF59C.1 es un adyuvante exclusivo (Patente EP 0399 843 B1), preparado en
escualeno 9,75 mg; polisorbato 80 1,175 mg; tricleato de sorbitan 1,175 mg; citrato de
sodio 0,66 mg; acido citrico 0,04 mg, agua para inyectables.

Excipientes: cloruro de sodio 4,00 mg; clorure de potasio 0,10 mg; fosfato de potasio
dihidrogenado 0,10 mg; fosfato de sodio dibasico dihidratado 0,66 mg; cloruro de
magnesio hexahidratado 0,05 mg, cloruro de caicio dihidratado 0,08 mg, agua para
inyectables  ¢.s.p. 0,5 mL.

3.6  Crigen de la materia prima:
' Biologico:

Biotecnologico:

HUH

Otro:

3.7  Descripcion sucinta de fuente de obtencion de la/s materials prima/s:

Produccion de Semilia Maestra y de Trabajo

La produccion y anélisis de semillas esta de acuerdo con los requerimientos de OMS y Ph.Eur, Las
Semillas Maestra y de Trabajo se cultivan en huevos Libres de Patégenos Especificos (SPF).
Brevemente &l procedimiento de preparacion de las semiltas es el siguiente:

Semilla Maestra

Cada lote de Semilla Maestra se prepara en un érea exclusiva de produccién de semilla de influenza
(bajo condiciones de flujo laminar) a partir de un solo vial de cepa primaria del virus congelado o
liofllizado obtenida del NIBSC o de un centro de referencia de influenza aprobado por la OMS. La
semilla congelada se transporta a Siena con hielo seco. La cepa viral primaria, dependiendo del
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titulo inicial, puede diluirse de 10-1 a 10-8 con solucién salina con buffer fosfato (PBS) de pH 8,0 que
contiene sulfato de kanamicina y sulfato de neomicina, estos antibibticos son de calidad Ph. Eur.

Al menos cuatro diluciones log10 consecutivas de semilla viral son inoculadas en huevos SPF
preincubados controlados por observacion al trasluz (0,2 mihuevo), se utilizan de 5 a 10 huevos por
dilucion, Los hugvos se incuban luego a una temperatura de referencia adecuada para el crecimiento
de virus especificos dentro del rango de 32°C a 36°C (34 + 2°C) durante 2 0 3 dias antes de ia
refrigeracion a 2 a 8°C durante 12 a 24 horas para matar a los embriones 0 a -20°C  5°C durante 1
hora para permitir el pasaje del huevo el mismo dia. El liquido alantoideo se cosecha bajo una
campana de flujo laminar para riesgo biolégico como muestras individuales y se analiza para
hemagiutinacion (prueba inmediata de HA). Todas las muestras positives para una dilucion son
agrupadas. Se determina el titulo de HA en los grupos utilizando globulos rojos (RBC} apropiados.
Los grupos con tituios elevado {1 a 2 grupos) son seleccionados por no mas de un total de 14
pasajes mas y no menos de tres pasajes de la Cepa Viral Primaria aprobada por la OMS {de
acuerdo con la Ph. Eur.) en huevos SPF, a partr del virus recombinante o el aislamiento viral
aprobado.

En ol pasaje final, los grupos son seleccionados y analizados en cuanto a titule de HA. Los grupos
con titulos altos de HA que posteriormente pasan una prueba de esterllidad son seleccionados como
la Semilla Maestra. Se colocan alicuotas de 1 ml en viales estériles con tapa a rosca bajo flujo
laminar y se congelan a menos de -70°C.

Semilla de Trabajo

Las Semillas de Trabajo se preparan en un &rea exclusiva de produccion de semillas de influenza
(bajo campana de flujo laminar para riesgo biologico), Las Semillas de Trabajo para cada cepa de la
vacuna de virus de influenza se obtienen mediante el cultivo de los virus de 1a Semilla Maestra en la
cavidad alantoidea de huevos SPF. Se producen alrededor de 30 viales de cada semilla de trabajo y
se almacenan a menos de -70°C. Estos viales (normalmente uno) sirven como semilla para la
inoculacién de cada lote de Huevos para Produccién. La Semilia de Trabajo se obtiens después de
s6lo un pasaje de la Semilla Maestra. Se utilizan huevos SPF embrionados. El indculo viral contiene
sulfato acido de kanamicina y sulfato de neomicina de calidad Ph. Eur.

Descripcién de procesos de fabricacién y controles de procesos

Las cepas de virus de influenza empleadas para la produccion en la temporada actual se definen por
la OMS. El procedimiento descrito para la produccion de WVC (Concentrado de Virus Completo) y
cosechas monovalentes esta de acuerdo con el método de produccion actual. El proceso se lleva a
cabo de la siguiente manera:

Produccion de semilla maestra y de trabajo

Purificacion de Cosechas Monovalentes Agrupadas

Produccién de Concentrado de Virus Completo (WVC)

Solubilizacion de Antigenos de Supericie

El tamafio aproximado de los lotes para cada etapa de fabricacion es el siguiente:

o Semilla de Trabajo: un minimo de 30 viales almacenados a menos de -70°C

¢ Concentrado de virus completo: la etapa de diafiltracion con Solucion de Buffer Fosfato pH
7,3 se ajusta para obtener un volumen final de Concentrado de Virus Completo (INF 120)
con un contenido de proteinas adecuado para el proceso de solubilizacion. Este volumen no
sera constante debido al nimero de lotes de cosecha incluides y a la variacion de ia cepa
viral, Sin embargo, esta normaimente dentro del rango de 10 a 60 [itros,

o Cosecha monovalente agrupada: 20 & 150 [itros,

3.8  Envases/s primario/s: Presentaciones: JERINGA PRELLENADA
3.9  Contenido por unidad de venta:

1 JERINGA PRELLENADA MONODOSIS
10 JERINGAS PRELLENADAS MONODQSIS
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310 Periodo de vida Gtil: 12 MESES

341  Forma de conservacion (rango de temperatura, influencia de fa humedad y sensibitidad a la
iuz).

Conservar en refrigerador (+2 / +8°C). NO CONGELAR. Proteger de Ia luz.

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

N/A

3,12, Condicién de expendio propuesta: VENTA BAJO RECETA

3.13  Restricciones de uso: N/A

Uso profesional exclusivo: [ |
Uso institucional exclusivo: l:]
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4 DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTO/S ELABORADOR/ES

4.1, - Elaborado en:

Granel;

Nombre y direccion

Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.L.
Via Fiorentina 1
53100 Siena Italia

Fabricacién de Semilla Maestra, Semilia de
Trabajo, Cosecha Monovalente.

Pruebas de Control de Calidad.

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.L
Loc. Bellaria
53018 Rosia Italia

Suministro alternativo de Agua para
Inyeccion, centro alternativo-de preparacion
de la solucion, Filtracion estéril/Preparacién
Estéril de Ia Cosecha Monovalente
Combinada,

Pruebas de Control de Calidad.

Empague 1° y 2°;

Nombre y direccién

Responsabilidad

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.L.
Loc. Bellaria
53018 Rosia Italia

Formulacion, llenado, inspeccion y envase.
Pruebas de Control de Calidad.

Establecimiento (s)
PAIS DE ANEXO I:

PAIS DE ANEXO II;

[ ]

Establecimiento (s) en ARGENTINA: N/A

Importado a granel (Resolucion S.S. N° 34/95), fraccionado, envasado y acondicionado en

ARGENTINA: N/A

Pais de origen: ITALIA

Pais de procedencia: ITALIA
4,2,  Establecimientos propios: N/A

Nombre de la Razon Social: N/A

Certificado de habilitacion N°: N/A

Nombre del Director Técnico: N/A

Direccion: N/A

Calle y nimero: N/A
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Provincia: N/A
Localidad: N/A
Caodigo postal: N/A
Teléfono: N/A
Fax: N/A
4.3.  Establecimiento/s contratado/s: N/A
4.3.1. Su participacién en la elaboracion del producto hasta el granel.
Nombre de la Razon Social: N/A
Certificado de habilitacion N° N/A
Nombre del Director Técnico: N/A
Direccion: N/A
Calle y nimero: N/A
Provincia: N/A
Localidad: N/A
Codigo postal: N/A
Teléfono: N/A
Fax: NIA
4,32, Su participacién en el control analitico del granel.
Etapa (descripcion)(*): NIA
Nombre de la Razdn Social: N/A
Certificado de habilitacion N°: N/A
Nombre del Director Técnico: N/A
Direccién: N/A
Pais: N/A
Calle y nimero: NfA
Provincla: N/A

Localidad: NIA
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Codigo postal; NFA
Telefono: N/A
Fax: NfA

4.3.3. Su participacion en el fraccionamiento.
Etapa (descripcion) (*): N/A
Nombre de la Razén Social: N/A
Certificado de habilitacion N°: NfA
Nombre del Director Técnico: N/A
Direccion: N/A
Pais: NIA
Calle y nimero: N/A
Provincia: N/A
Localidad: N/A
Codigo postal: N/A
Teléfono: N/A
Fax: N/A

4.3.4. Su participacion en el envasado.
Etapa (descripcion)(*): NIA
Nombre de la Razon Social: N/A
Certificado de habifitacién N% N/A
Nombre del Director Técnico: NIA
Direccion: N/A
Pals: N/A
Calle y nGimero: N/A
Provincia: NIA
Localidad: N/A

Codigo postal; N/A
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Teléfono: N/A
Fax: N/A
(*) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laboratorios contratados
4.35. Su participacidn en el control del producto terminado.
Etapa {descripcion)(*): N/A
Nombre de fa Razén Social: N/A
Certificado de habilitacion N°. N/A
Nombre del Director Técnico: N/A
Direccién: N/A
Pais: N/A
Calle y nimero: N/A
Provincia: N/A
Localidad: N/A
Cadigo postal: N/A
Teléfono: N/A
Fax: N/A
4.3.6. Depbsito: N/A
Etapa (descripcion)(*): N/A
Nombre de la Razon Social: N/A
Certificado de habilitacion N°: NIA
Nombre del Director Técnico: N/A
Direccion: N/A |
Pais: N/A
Calle y nimero: N/A
Provincia: N/A
Localidad: N/A

Cédigo postal: N/A
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Teléfono: N/A

Fax; N/A
{*) Repetir tantas veces como etapas sean realizadas por laboratorios contratados
(.} Para el caso de especialidades medicinales importadas a granel, no contenidas en su envase
primario, (R.S. N° 34/95), deberé consignarse en el rétulo; Importado de (pals de origen), y
fraccionado y acondicionado en ARGENTINA.

() Fraccionado y acondicionado en ARGENTINA, Séio debera presentarse la etapa de elaboracion
en la ARGENTINA y el método de control del granel y del preducto terminado. -
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS DE LA LEY 24766

DEFOJAS: 4 AFOJAS 337

ARTICULO 1°% Las personas fisicas o juridicas podrén impedir que fa informacion que este
legitimamente bajo su control se divulgue a ferceros o sea adquirida o utilizada por terceros sin su
consentimiento de manera contraria a los usos comerciales honestos, mientras dicha informacion
redna las siguientes condiciones.

a) Sea secreta en el sentido que no sea, como cuerpo o en la configuracion y reunion
precisa de sus componentes, generalmente conocida ni faciimente accesible para personas
introducidas en los clrculos en que normalmente se utiliza el tipo de informacién en cuestion. . y

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

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

Se considerard que es contrario a los usos comerciales honestos el incumplimiento de
contratos, el abuso de confianza, la instigacion y adquisicién de Informacion no divulgada por
terceros que supieran o no, por negligencia grave, que la adquisicion implicaba tales practicas.

ARTICULO 3% Toda persona que con motivo de su trabajo, empleo, cargo, puesto, desempefio de
su profesion o relacién de negocios, tenga acceso a una informacién que relna fas condiciones
enumeradas en el articulo 1° y sobre cuya confidencialidad se lo haya prevenido, deberé abstenerse
de usarla y revelarla sin causa justificada o sin consentimiento de la persona que guarda dicha
informacion y de su usuario autorizado.

ARTICULO 12° Quien incurriera en la infraccidn de lo dispuesto en la presente Ley en materia de
confidencialidad, quedaré sujeto a la responsabilidad que correspondiera conforme con el Codigo
Penal, y ofras normas penales.
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Ministerio de Salud y Ambiente
Secretaria de Politicas, Regulacién
y Relaciones Sanitarias
ANMAT.

BUENOS AIRES, @5 NOV 2004

VISTO el Expediente n° 1-47-5813-04-8 del Registro de esta
Administracién Nacional; y

CONSIDERANDOG;

Que por dichas actuacionz: se tramita la solicitud de 1a firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A., referida a la habilizcién de su nueva estructura, en las condiciones
previstas por la Ley n° 16.463, el Decreto n° 150/92 v sus modificatorios y Resolucion
(EX. M.S. Y A.S.) N° 155/98.

Que la documentacién apartada ha satisfecho los requisitos de la normativa
aplicable. )
Que de acuerdo con lo :nformado a fojas 63 por el Departamento de
Inspecciones del Instituto Nacional de M edicamentos no existen objeciones técnicas, por
lo que puede accederse a lo solicitado.

Que la presente se dicta i ejercicio de las atribuciones conferidas en el

Articulo 8, inciso 11) del Decreto n® 1,492/92 y Decreto 197/02.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Habilitase a la fintra NOVARTIS ARGENTINA S.A, la nueva
estructura como IMPORTADOR - EXPORTADOR DE DROGAS, ESPECIALIDADES
MEDICINALES Y PRODUCTOS D)3 HIGIENE PERSONAL, COSMETICOS Y
S, en el domicilio sito en Fray J. Sarmiento N° 2350, Localidad de Olivos,







Ministerio de Salud y Ambiente - -

Secretatia de Politicas, Regulacion DISROSICION
y Relaciones Sanitarias ﬁ
ANMAT.

P S

’!“
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Partido Vicente Lopez, Provincia de Buer os Aires.

ARTICULO 2°.- Establécese que la Diteccidn Técnica serd ejercida por la farmacéutica
BAUTISTA MARINARO, Matricula Nacional N° 8095.

ARTICULO 3°.- Extiéndase e] Certificad > correspondiente a la habilitacién conferida por
el Articulo 1° de la presente Disposicidn.

ARTICULQ 4°.- Cancélase el Certificadc de Habilitacién Autorizado por Disposicién N°
4.379/04, y fechado 06 de agésto de 2004, el cual deberi ser presentado en el término de
30 dias acompafiado de la copia autenticec:a de la presente disposicién.

ARTICULQ 5°.- Acéptanse los planos ofiiales obrantes de fojas 6 a 8.

ARTICULO 6°.- Andtese, girese al Depariamento de Registro y Asuntos Reglamentarios y
Legales, para su conocimiento y demds ef :ctos; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado y hégasele entr:ga de la presente Disposicién, del Certificado
mencionado en el Articulo 3° y de la copia del plano oficial aprobado. Publiquese en el
Boletin Informativo, cumplido, archivese '"ERMANENTE.

[

Expediente n° 1-47-5813-04-8 [ )

DISPOSICION N°

Interventor

. fP 53 Or. Manuel R, Limereg
B A'NrM.:.A-t

& ——

A A

-~

as S.A.
novartis rgentx n:\c
o Lucio Jere
N 14840_
trecial Téenico
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ROTOCOLO A).

Reg. 374. Folio 253. PRIMERA COPIA "

PODER - NOVARTIS ARGENTINA SOCIEDAD ANONIMA - a favor de - 1‘ '

Adriana Gisela JIMENEZ.

ESCRITURA NUMERO NOVENTA Y UNO.

En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, a los siete dias

del mes de septiembré;del afio dos mil diez, ante mi, €l Autorizante Escribano,

comparecen los sefiores Aldo Tomds BLARDONE y Jorge Luis URRIBARRI {4)

RUNZER, ambos casados, mayores de edad, de este vecindario, personas capaces y

de mi conocimiento; quienes concurren en nombre y representacion en sus

caracteres de Directores Titulares de la sociedad NOVARTIS ARGENTINA

SOCIEDAD ANONIMA, con domicilio en la calle Ramallo 1851, Capital Federal, §
pc;.rsoneria que justifican cop la sig:\ﬁente documentacién: a) con los estatutos | ,'
sociales protocolizados por escritura de fecha 16 de junio de 1931, ante ¢l Registro
Notarial 210 de Capital Federal, inscriptos en el Registro Pablico de Comercio el 11 ol

de agosto de 1931, bajo el nimero 174, al folio 523, del Libro 43 Tomo “A” de 7

Estatutos Nacionales, la que en fotocopia autenticada se encuentra agregada al folio

223 de este Registro Notarial 374 de Capital Federal, protocolo del afio 1977, b) 4

con la escritura de ordenamiento de estatutos, de fecha 2 de agosto de 2001, pasada | )

al folio 1916 de este Registro Notarial 374 de Capital Federal, la que se inscribié en

la Inspeccion General de Justicia el 8 de Noviembre de 2001, bajo el nimero 15313,

del Libro 16, tomo de Sociedades por Acciones; ¢} con el instrumento privado de

aumento de capital de fecha 11 de diciembre de 2002, el que se inscribié en la

Inspaccién General de Justicia el 30 de diciembre de 2002, bajo ¢l nimero 15852 !

del Libro 19, tomo de Sociedades por Acciones, que en fotocopia autenticada se

encuentra agregado al folio 1054 de este Registro Notani#d 374, protocolo del afio

is Argentina S.A.
Novam Luclo Jeroncio
Director Téenicd
MN 14840
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", 2003; d) con el instrumento privado de aumento de capital, reduccién obligatoria de

capital, reforma de los articulos quinto y duodécimo del estatuto social y
.reordenmniento del estatuto social, de fecha 24 de mayo de 2006, el que se inscribié
en la Inspeccion General de Justicia el 11 defabri] de 2007, bajo el ntmero 5831 del
Libro 35, tomo de Sociedades por Acciones, y que en fotocopia debidamente

autenticada se encuentra agregado al foli;') 365 de este Registro Notarial 374 de

K Capital Federal, protocolo del afio 2006; €) con el instrumento privado de

modificacion del objeto social y reforma del articulo cuarto del estatuto social, de

. fecha 12 de abril de 2007, inscripto en la Inspeccion General de Justicia el 18 de

mayo de 2007, bajo el nimero 7892 del Libro 35 Tomo .de Sociedades por
Acciones, el que en fotocopias debidamente autenticadas se encuentra agregado al

folio 524 de este Registro Notarial 374 de Capital Federal, protocolo del afio 2007,

%, y f) con el instrumento privado de aumento de capital, reforma del articulo quinto y

reordenamiento de todas las cliusulas del Estatuto Social, de fecha 18 de julio de

#2007, inscripto en la Inspeccion General de Justicia el 7 de septiembre de 2007,
o bajo el nimero 15092, del Libro 36, Tomo de Sociedades por Acciones, el que en
. fotocopia debidamente autenticada se encuentra agregado al folio 560 del presente

’“\ Registro Notarial 374 de Capital Federal, protocolo del afio 2007. El cardcter

invocado por los comparecientes resulta del Acta de Asamblea de eleccién de

- 3} autoridades y del Acta de Directorio de distribucién y aceptacion de cargos, ambas

% de fecha 17 de mayo de 2010, las que ¢n fotocopias debidamente autenticadas

agrego a la presente y del acta especial que autoriza el presente otorgamiento. El

acta especial que autoriza este otorgamiento la tengo 2 la vista para cste acto, en

“ fotocopia debidamente autenticada agrego a la presente-y franscripta integramente

es del siguiente tenor: “ACTA N° 1329 En la ciudad de Buenos Aires, a los 31 dias
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del mes de Agosto de 2010, se rev 2 los sefiores Directores

ARGENTINA S.A., cuyas firmas van al pie, en la sede social de la calle Ramallo

| 1851, bajo la Presidencia del Sr. James S. Harold, Vicepresidente en gjercicio de la

Presidencia por ausencia" de su titular. Siendo las 10.30 horas y verificada la
existencia de quéxl-um,_el sefior Presidente da por iniciado el acto ¢ informa que el
chjeto de la reunidn eslé nombramiento de un nuevo apoderado y las facultades que
se le otorgardn. En tal sentido, €l Directorio decide por unanimidad y luego de un
intercambio de ideas, lo siguiente: Otorgar a la Sra. Adriana Giscla JIMENEZ
PODER para que, individualmente, represente a Novartié Argentina S.A. ante todas
las autoridades administrativas, sean ellas Nacionales, Provinciales o Municipales ¢
de entidades Privadas, incluyendo la Presidencia de la Nacidn, la Secretarfa de
Medio Ambiente, ¢l Ministerio de Salud Publica y sus dependencias y
Subsecretarfas ¢ incluso el Instituto Nacional de Farmacologia y Bromatologia y la
Admipistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), el Ministerio de Economfa, sus Secretarias ¢ incluso la Secretaria de
Estado de Comercio, el Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, sus
dependencias e incluso el Laboratorio Central de Salud Pablica, la Policfa Federal,
las Policias Provinciales, Obras Sociales, Hospitales, Clinicas, Sanatorios y demas
Empresas Piblicas y Privadas en general para tramitar ante ellas cualquier clase de
asuntos, formular peticiones, presentar titulos, declaraciones juradas, escritos y
documentos, producir pruebas e informaciones, formular todo tipo de reclamaciones
y finalmente para que practique todas las demas gestiones y diligencias que requiera
¢l mejor desempefio de esfe mandato que para lo expuesto y lo relacionado con ello,
se le confieré.'E} mafldata'que'se 6t01‘lg'_l_l_§ en funcién de las mencionadas facultades

sblo s¢é considerard revocado cuando lo sea expresamente por escritura publica

12321399
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"4 automaticamente por desvinculacion de la Sociedad, remuncia o despido dél
X mandatario, no revocandolo la intervencién de otros apoderados de la Sociedad en

los mismos asuntos que se le encomienden. Finalmente, el Directorio autoriza a dos

cualesquiera de sus miembros a formalizar 1a escritura de poder en los términos
"*i% precedentes. No habiendo més asuntos que tratar, se levanta la sesion siendo las
| 11.00 horas. (Siguen firmas ilegiblesi’?z‘ ES COPIA FIEL, doy fe. Y los
; comparecientes en el cardcter invocado, asegurandome la plena vigencia de sus

mandatos, dicen que por la presente otorgan PODER a favor de la sefiora Adriana

: . Gisela JIMENEZ pa;'a que, individualmente, represente a Novartis Argentina S.A,
pudiendo realizar todos y cada uno de los actos que se detallan en el Acta de
i Directorio precedentemente transcripta, la que a sus efectos se da por reproducida
. en este lugar. LEO la escritura a los comparecientes, quienes asi la aceptan
haciende también uso del derecho de leerla por si, firrnando la presente en prucba
+ de conformidad por ante mi, doy fe. Firmado: Aldo Tomas BLARDONE. Jorge
Luis URRIBARRI RUNZER.- Ante mi, Alvaro Gutiérrez Zaldivar, Estd mi sello.
CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi al folio 253 del Registro
374 a mi cargo. Para LA APODERADA expido la presente PRIMERA COPIA

(PROTOCOLO A) en los sellos de Actuacion Notarial numerados correlativamente

R SRR s e DRI, e A el wt LB L
By e S L 2 BN
R e ; AR

T,

. del N012321398 al presente, que firmo y sello en el lugar y fecha de su

e

otorgamiento.
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Buenos Aires. 07 de sepliembre de 2010
En mi caracter de escribano —isular del Reglstro Notarial N° 374 de Capital Federal

CERTIFICO que !a reproduccion anexa, extendida en 2 (dos)

fojais, que sello y firmo. es COPIA FIEL de su original. que tengo & |a vista, doy fe.
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Certificate No: IT/27-3/H/2011

CERTIFICATE OF GMP COMPLIANCE OF A MANUFACTURER

Part 1

Issued following an inspection in accordance with Art. 111(5) of Directive 2001/83/EC

The competent authority of ltaly confirms the following:
The manufacturer NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L.
Site address VIA FIORENTINA, 1 - 53100 SIENA (SI)

Has been inspected under the national inspection programme in connection with
manufacturing authorisation no. aM - 10/2011 dated 01/20/2011 in accordance with Art. 40 of
Directive 2001/83/EC!/ transposed in the following national legislation: D.Lvo 218/2008 art.
50.

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was
conducted on 09/30/2010 it Is considerad that It complies with the Good Manufacturing
Practice requirements referred to in The principles and guidelines of Good Manufacturing
Practice laid down in Directive 2003/84/EC.

This certificate reflects the status of the manufacturing site at the time of the inspection noted
above and should not be relied upon to reflect the compliance status if more than three years
have elapsed since the date of that ingpection, after which time the issuing authority shouid
be consulted.

The authenticity of this certificate may be verified with the issuing authority.

AIFA ltalian Medicines Agency

Manufacturing Autherization Office

Via del Tritone, n° 181 - 00187 ROMA (ITALY)

Tel. +380658784489 Fax +390659784312

website: www.agenziafarmacs. it
8IS 27
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Part 2

Name and address of the NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. -
site: VIA FIORENTINA, 1, 53100 SIENA(SI!)

IHuman Medicinal Products |

Authorised Operations
Manufacturing Operations (Part 1)

PART 1- MANUFACTURING OPERATIONS

111 - dAseptrc:aﬂy prepared
1. 1 1 1 7 Large volume liquids

- 1 2 1 ‘ Noﬁ;stenle products
1 2 1 6 qumds for 1nterna| use

1 31 ' Bfolog:calmedicmal products
1.3.1.2 Immunological products
1.3.1.5 Biotechnology products

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these Manufacturing
operations:

1.1.1.1 Large volume liquids: Viral live vaccine;

1.2.1.8 Liquids for internal use: Bacterial live vaccine, Viral inactivated vaccine, Viral live
vaccine;

1.3.1.2 Immunological products: Bacterial live vaccine, Viral inactivated vaccine, Viral live
vaccine,

1.3.1.5 Biotechnology products: Recombinant proteins/DNA;

AlIFA [tallan Medicines Agency

Manufacturing Authorization Office

Via del Tritone, n® 181 - 00187 ROMA (ITALY}
Tel.+380659784489 Fax +350658784312

website: www.agenzisfarmaco it
SIS 7127
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Name and address ofthe  NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS S.R.L. -
site: VIA FIORENTINA, 1, 53100 SIENA(S!)

[Human Medicinal Products ] ]

Authorised Operations
Manufacturing Operations (Part 1)

PART 1 - MANUFACTURING OPERATIONS OF
INVESTIGATIONAL MEDICINAL“PRODUCTS

1.2.1 Non—stem’éﬁ pr&ducts‘ -

1 2.1.86 Liquids for mternal use
1 ogi Stigationalmedicinal progucts
1.3.1 Bfologrcal med:cma! produots
1.3.1.2 Immunological products

1.3.1.5 Biotechnology products

Any restrictions or clarifying remarks related to the scope of these Manufacturing
operations:

1.2.1.6 Ligquids for internal use: Viral inactivated vaccine, Recombinant proteins/DNA,;
1.3.1.2 iImmunological products: Viral inactivated vaccine;

1.3.1.5 Biotechnology products: Recombinant proteins/DNA;

Rome, 01/31/2011

Name and signature of the authorised

person of the'Competent Authority of
Rep blic: ofltaly

Dét’é.-Renatq:Massimi
AlFA - Manufacturing Authorization Unit

AIFA Rallan Medicines Agency

Manufacturing Authorization Offics

Via dgl Tritone, n* 181 - 0187 ROMA (ITALY)

Tel +3906597534482 Fax +390659784312

website: www,agengiafarmaco. i
1§ : 7127
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Attesto io sottoscritto Dottor Mario Zanchi Notaio in Siena, iscritto al
Collegio Notarile dei Distretti Riuniti di Siena e Montepuleciano, che
la presente copia, composta di numero tre fogli, & pienamente conforme
all’originale documento, ¢ol quale, da me collazionat oneorda, esibi-
tomi e restituito in Siena, Via dei Montanini n.1 i giorno undici

ottobre duemilaundici.
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