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La divisién vacunas del Grupo sanofi-aventis

Buenos Aires, 20 de diciembre de 2011

MINISTERIO de SALUD

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

S / D

De nuestra consideracion:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Av. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) - San
Isidro, Provincia de Buenos Aires, y planta en Calle 8 N° 703 (esquina 5) - (1629) - Parque
Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires, inscripta en ese Ministerio por Legajo 6538,
bajo la Direccién Técnica de la Farmacéutica Roxana B. Montemilone, se dirige a Uds. a fin
de solicitar la inscripcién en el REM de la nueva vacuna que detallamos a continuacién:

-  HEXAXIM

- VACUNA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA, CONTRA TOS FERINA
(ACELULAR, MULTICOMPUESTA), CONTRA HEPATITIS B (rADN),
ANTIPOLIOMIELITICA  (INACTIVADA), Y CONJUGADA CONTRA
HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b, ADSORBIDA.

- Suspension Inyectable para administracion intramuscular

- Indicada para la vacunacién primaria y de refuerzo de lactantes a partir de las seis
semanas de edad contra difteria, tétanos, pertussis o tos ferina, hepatitis B,
poliomielitis e infecciones invasivas causadas por el Haemophilus influenzae tipo b
(como meningitis, septicemia, celulitis, artritis, epiglotitis, neumopatia, osteomielitis).

A tal efecto adjuntamos:

» Toda la documentacion se adjunta sellada, firmada y numerada. La numeracién
~consta de 6.603 pdginas numeradas, que se adjuntan separadas en 33 carpetas de
200 hojas cada una. Cabe aclarar que por error la numeracién saltea de la pagina
1056 a 1a 1157, no existiendo los niimeros compren dosf en el rango menci a%.
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» Comprobante de Pago del Arancel correspondiente.

» Formulario 1.2.VAC Registro de Vacunas, debidamente completado y acomparfiado
de:

¢ CD con Informacién pre-clinica y clinica completa (folio 0016 ~ Carpeta 1).

+ Fotocopias autenticadas de:

+ Disposicion de Designacién de Director Técnico

e Poder del Apoderado firmante de la documentacion

¢ Habilitacién de nuestro laboratorio

e Poder de Representacion otorgado por SANOFI PASTEUR S.A. de Francia.

¢ Certificado de cumplimiento de Normas GMP de los laboratorios de
Francia e Italia elaboradores de la vacuna (debidamente legalizados y con
Apostillas de La Haya, traducidos por Traductor Piiblico Nacional y
legalizados por Colegio de Traductores).

¢ Informacién requerida por el Formulario 1.2.VAC:
* Proceso de produccién
» Controles de Calidad
o Estudios de Estabilidad
s Consistencia de la produccién
.+ Informacién sobre establecimientos elaboradores
e Restumenes de informacion pre-clinica y clinica.
* Proyectos de rétulos y prospectos por triplicado

Solicitamos tengan a bien dar curso a esta solicitud, quedamos a su disposicion para
cualquier informacién adicional y los saludamos muy atentamente.
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ANEXO 11

{NDICE DE LA PRESENTACION - TEMA / DOCUMENTO

A.- DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO.

1. DEL SOLICITANTE. T
1.1 Cardcter. 0006
1.2. | Nombre o Razén Social. 0006
1.3. | Némero de legajo. 0006
1.4. | Domicilio legal. ' 0006
1.5. | Direccién Técnica. 0006

0017
1.6. | Representante legal o Apoderado firmante de la solicitud. gggg
2. DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO. A
2.1. | Apellido y Nombre o Razén Social. 0006
2.2. | Domicilio Jegal. 0006
3. | DEL PRODUCTO. 7/
3.1. | Nombre/s. 0607
3.2. | Forma/s farmacéutica/s y su/s via/s de administracion. 0007
3.3. | Cédigo/s ATC {Aplicacion/es terapéutica’s).. 0007
3.4. | Concentracion/es 0007
3.5 Férmula completa por pr., ml, por unidad de dosis: ggg;—(l(lﬁs
3.6 Origen de la materia prima 0008
37 Descripcion sucinta de fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s: 0008-0111
3.8 Envases/s primario/s: Presentaciones: gggg-ooso
3.9 Contenido por unidad de venta: 0009
3.10 | Periodo de vida util: 0010
3.11 |Forma de conservacién (rango de temperatura, influencia de la humedad y 0010

sensibilidad a la uz)

3.12 | Condicién de expendio propuesta: 0610
3.13 | Restricciones de uso: 0010
4 DATOS DE/LOS ESTABLECIMIENTOS/S ELABORADOR/ES. R
4.1. | Establecimiento elaborador propio. 0010
4.2. | Establecimientos contratados y actividades a desarrollar por cada uno. _ 0012
4.3 Establecimientos contratados No aplica
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8- DOCUMENTACION A ADJUNTAR

1. Comprobante de pago de arancel Se adjunta
2. Copia del certificado de habilitacién del laboratorio propio, para la elaboraciony | 0029
control de calidad en la actividad declarada para elaboradores Argentinos
3. Copia del certificado de habilitacion del laboratorio contratado/s para la actividad No aplica
declarada.
4. Copia del documento de habilitacion como representante de empresa extranjera, de | 0031
corresponder.
5. Copia del/los contrato/s con laboratorio/s contratado/s para la elaboracién y No aplica
control de calidad, en la actividad declarada de acuerdo a las BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL de la OMS/1992 0 la
modificatoria vigente
6 CERTIFICADO DE GMP tipo OMS emitido por Autoridad Sanitaria de 0033-0042
Elaborador para la planta de elaboracién y/o terceristas intervinientes 0052
7. Disposicion habilitante de Inspeccién INAME para paises de Anexo Il y no Anexo No aplica
loll
8 Copia del certificado en el pais de origen para el caso de vacunas que ya cuenten Ne aplica
con la autorizacién de comercializacion en el mundo.
9 Nomina de paises donde la vacuna esta registrada y comercializada para el caso de | No aplica
vacunas ya comercializandose en el mundo
10 INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO 0
10.1 Proceso de produccién
10.1.1 Férmula Maestra : 0100-0103
10.1.2 Materiales de partida 0107-0125
0137-0150
0559-0168
0181-0198
0254
10.13 Método de elaboracién de cada uno de los antigenos componentes 8222-823?
0414-0460
0550-0585
0726-0783
1015-1051
10.14 Método de elaboracién del producto final igig-l 191
10.1.4.1 |Identificacion de pasos criticos 0356-0401
' 0460-0585
0783-1051
1268
10.1.4.2. | Criterios de aceptacién o rechazo de reprocesos para cada etapa g{?ﬁ-(l},z%
¢lo aplica a
PRP-T)
10.1.5 Controles en proceso 0323-0366
0414-0550
0726-1013
1249
10.1.6 Procedimientos de acondicionamiento 1249-1277
10.1.7 Procedimientos de cadena de frio 1287
10.1.8 Validacion de procesos 1338-1394
1416-1440
1513-1646
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10.2 Control de Calidad
10.2.1 Control de Materias Primas 1737-1779
1786-1829
1837-1889
1899-2021
2030-2093
2108-2205
2224
10.2.2 Conirol de Productos Intermedios 32?7--2233
10.2.3 Control de Producto Terminado 3323-2233
10.2.4 Materiales de Referencia 2316-2354
2362-2369
2405-2435
2476
10.2.5 Certificados analiticos 2514
10.2.6 Validacién de métodos analiticos 1779-1829
188%9-2021
2093-2205
2523
10.3 Estudios de Estabilidad 26302675
2677-2798
2808-2818
2822-2849
2853-2878
2899-2902
2944-2948
3012-3014
10.4 Consistencia de Produccién 3055-3081
3086-3092
3099-3105
3111-3153
3382-3562
10.5 Listado de Procedimjentos Operativos Estindar am
10.6 Proyecto de Rétulos 3786
10.7 Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente. 3795
10.8 Proyecto de Protocolo resumido de fabricacién y control del lote gégg%fﬂ
11 INFORMACION SOBRE EL ESTABLECIMIENTO ELABORADOR A,
11.1 Localizacién de los edificios de produccién y control 38163855
4762-5102
5181-5277
i1.2 Circulacion de personal y materiales 3816-3855
47625102
5181-5277
11.3 Instalaciones para animales 1323-4424
11.4 Sistemas de agua, aire y vapor A 38 6-3855
i 47 -5102
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5181-5277
11.5 Sisternas de drenaje y evacuacién de efluentes : 3816-3855
4762-5102
5181-5277
11.6 Personal 3816-3855
4762-5102
5181-5277
11.6.1 Organigrama 3816-3855
4762-5102
5181-5277
11.6.2 Planes de capacitacion 3816-3855
4762-5102
5181-5277
12 INFORMACION PRECLINICA Y CLINICA ggéggggg
5785-6406
6416
13 PLAN DE FARMACOVIGILANCIA 6441-6473

AUKANA MORTEMILONF - CHRISTAN DU e
DIRECTORRITES
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1. DATOS DEL SOLICITANTE
Caracter: (marcar lo que corresponda)

Laboratorio de especialidades medicinales:

Representante de empresa extranjera: D

1.2, Nombre o Razén Social: SANOFI PASTEUR S.A.
1.3. N° de legajo: 6.538
1.4, Domicilio Legal:

Calle y nimero: Av. Int. TOMKINSON 2054
Localidad: SAN ISIDRO

Codigo postal: B1642 EMU

Provincia; BUENOS AIRES

Teléfono: 4732-5000

Fax: 4732-5207

1.5. Direccidn Técnica:
Director Técnico o Codirector Técnico, firmante de la solicitud:
Apellido y Nombre: MONTEMILONE Roxana Beatriz
DNI N 22.276.125
N° de Matricula: 12.692

1.6. Representante Legal o Apoderado, firmante de la solicitud
Apellido y Nombre: DOMINGUEZ Christian Martin
DNI N° 24,235.027

2. DATOS DEL TITULAR PROPUESTO DEL CERTIFICADO.

2.1 Apellido y Nombre o Razén Social: SANOFI PASTEUR S.A.

2.2, Domicilio Legal:
Calle y ntimero: 2, Avenue Pont Pasteur
Localidad: LYON
Caédigo Postal: 69007

Provincia:

Pais: FRANCIA

Teléfono: (00 33 4) 3737 01 00
Fax: (00334)37377737

DIHECT B T
AN Ei\‘i' BEERE B
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3. DATOS DEL PRODUCTO.

3.1. Nombre comercial: HEXAXIM

3.2 Forma/s farmacéutica’s: SUSPENSION INYECTABLE PARA INYECCION INTRAMUSCULAR

3.4 Concentracion/es
Concentracién
Por dosis de 0,5 ml:
Toxoide diftérico ‘ no menos de 20 Ul
Toxoide tetdnico no menos de 40 Ul
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertisico 25 meg
Hemaglutinina filamentosa 25 meg
Poliovirus (Inactivado) ‘
Tipo I (Mahoney) , 40 unidades de antigeno D
Tipo 2 (MEF-1) 8 unidades de antigeno D
Tipo 3 (Saukett) , 32 unidades de antigeno D
Antigeno de superficie de Hepatitis B 10 mcg
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-fosfato) 12 meg
conjugado con protefna tetanica 18-30meg
3.5 Formula completa por gr., ml, por unidad de dosis:
Cada dosis de 0,5 mi' de vacuna contiene:
Principio/s Activo/s Contenido UNIDAD DE MEDIDA
Nombre Comiin
Toxoide diftérico no menos de 20 Ul
Toxoide tetanico no menos de 40 UE
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertisico 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado) 3
Tipo 1 (Mahoney) 40 Unidades de antigeno D*
Tipo 2 (MEF-1) 8 Unidades de antigeno D*
Tipo 3 {Saukett) 32 Unidades de antigeno D°
Antigeno de superficie de la Hepatitis B 10 Microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b
(polirribosil-ribitoi-fosfato} 12 Microgramos
conjugado con proteina tetanica 18-30 Imicrogramos
‘Adsorbida en hidroxido de aluminio (0,6 mg AI’")
2 Como limite inferior de confianza (p= 0,95)
> Producido en células Vero.
* O cantidad equivalente de antigeno, determinada segiin un método inmunoguimico apropiado
3 Producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante .y

y
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EXCIPIENTES Cadigo OPS Contenido por unidad de | UNIDAD DE
forma farmacéutica MEDIDA
Solucion tamponada:
1,5 mg

Fosfato disédico de hidrdgeno

Dihidrégeno fosfato de potasio 1,6 mg

Aminoacidos esenciales® 1,1 mg

Trometamol 0,2 mg

Sacarosa 10,6 mg

Hidréxido de sodio y/o Acido acético para ajuste de pH n.a.

glacial y/o 4cido clorhidrico

concentrado

Agua para inyeciables c.s.p. 0,5 ml {diluyente)

¢ Incluyen L-fenilalanina

La vacuna puede contencr restos de glutaraldehido, formaldehido, neomicina, estreptomicina y polimixina B.

3.6

3.7

Origen de la materia prima:

Biolégico: :l
Biotecnoldgico:
Otro: |__——_J

Descripcion sucinta de fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s:

El toxoide diftérico purificado (PDT) se elabora a partir de su toxina respectiva mediante
detoxificacion con formaldehido, seguida de purificacién: la toxina diftérica se prepara a partir
de cepas de Corynebacterium diphtheriae. La toxina cruda se obtiene a partir de los cultivos de
inoculos de fos lotes de siembra de trabajo (WSL) (precultivos seguidos de cultivo industrial). La
toxina cruda se clarifica y se concentra. Después se lleva a cabo la detoxificacion utilizando
formaldehido. El toxoide crudo concentrado obtenido se purifica mediante una precipitacion
selectiva con sulfato de amonio.

El toxoide tetdnico purificado (PTT) se elabora a partir de su toxina respectiva mediante
detoxificacion con formaldehido, seguida de purificacién: la toxina tetdnica se prepara a partir de
cepas de Clostridium tetani. La toxina cruda se obtiene a partir del inéculo de los WSL
(precultivos seguidos por un cultivo industrial). La toxina cruda se clarifica y se concentra. A
continuacion se lleva a cabo la detoxificacién utilizando formaldehido. El toxoide crudo obtenido
s¢ purifica mediante una precipitacion selectiva con sulfato de amonio.

El toxoide pertiisico purifieado (PTxd) v hemaglutinina filamentosa purificada (FHA) se
obtienen a partir del mismo proceso de fermentacién y se purifican de manera separada por
medio de cromatografia de adsorcién y cromatografia de afinidad. Luego, Ia toxina pertiisica
purificada nativa se detoxifica con glutaraldehido. La FHA purificada, que se evalla de manera
sistematica para comprobar que no presenta actividades toxicas, se utiliza en su forma nativa. A
continuacién, se absorben ambas proteinas (el toxoide pertisico purificado en solucion y la FHA
purificada en solucion) en hidréxido de aluminio para su estabilizacion. _

.
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3.8

3.9

3.10

3.1

El granel trivalente concentrado de virus inactivado de la poliomielitis {IPV) se obtiene al
mezclar cantidades definidas de monovalentes de poliovirus tipol, tipo 2 y tipo 3). Cada
monovalente se elabora de manera separada. El virus se multiplica en células Vero y se cosecha en
una cosecha unica. La cosecha se filtra, concentra y purifica. Luego, la suspensién viral
concentrada purificada obtenida se inactiva con formaldehido para obtener el monovalente. Se
mezclan las cantidades especificadas de monovalentes de cada serotipo (tipol, tipo 2 y tipo3) pata
producir el trivalente concentrado de virus inactivado de la poliomielitis.

El antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) se produce mediante el cultivo de una
levadura recombinante de la especie Hansenula polymorpha. La produccion de HBsAg consiste
en un proceso de fermentacién que permite un alto nivel de expresién intracelular de HBsAg en
condiciones totalmente controladas (desrepresion por reduccion de la concentracién de glicerol e
induccién por adicién de metanol). Se liberan en el medio. de cultivo celular partfculas
antigénicas utilizando una solucién detergente y alta presion. Se separan de los residuos celulares
por precipitacién y Iuego se purifican a través de cuatro pasos principales (cromatografia de
intercambio iénico, ultracentrifugacién, diafiltracién y cromatografla de filtracién en gel)y, a
continuacion, se dejan madurar bajo condiciones de almacenamiento especificas

El polisacdrido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con proteina tetagica (PRP-T):
el polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b consiste en fosfato de polirribesil ribitol (PRP).
Luego se conjuga con protefna tetdnica purificada transportadora para crear el PRP-T. El
polisacarido capsular (PRP) se prepara a partir de la fermentacién de Haemophilus influenzae
tipo b. Tras el paso de precipitacion con cetrimida, el PRP se purifica y activa,

La toxina tetdnica se prepara a partir de Clostridium tetani. Primero la toxina se purifica
mediante precipitacién con sulfato de amonio y luego se detoxifica para obtener la proteina
tetdnica que esta concentrada.

El PRP activado y la proteina tetanica concentrada se conjugan mediante una reaccion de los
grupos carbodiimida y para producir el granel de PRP-T.

Envases/s primario/s: Presentaciones:

Jeringas sin aguja de Vidrio Tipo I de 1 ml, con tapon-émbolo de halobutilo y capuchon de
halobutilo

Viales de vidrio Tipo I de 2 ml con Tapén de halobutilo y tapa removible de aluminio v
polipropileno

Agujas de acero inoxidable de 25G-55/8 y 23G-1

Contenido por unidad de venta:

Envases con |, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, con aguja acoplada
Envases con 1, 10, 20 6 50 jeringas prellenadas monodosis de 0,5 ml, acompaffadas con 1 62
agujas separadas.

Envases con 1, 10, 20 6 50 viales monodosis de 0,5 ml.

Periodo de vida atil: 36 (treinta y seis) meses.

Forma de conservacién (rango de temperatura, influencia de la humedad y sensibilidad a la luz):

Conservar en refrigerador entre +2°C y +8°C. NO CONGELAR. / 4/

NTERMHONE  CHEISTIAN D
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A falta de estudios de fotoestabilidad, esta vacuna debe protegerse de la luz, Conservar la vacuna
en el estuche para protegerlo de la luz 5
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

3.11.1 Forma de conservacién de Ia forma farmacéutica reconstituida (rango de temperatura, influencia
de la humedad y sensibilidad a la luz): No aplica.

3.12.  Condicioén de expendio propuesta: VENTA BAJO RECETA

3.13 Resiricciones de uso:

Uso profesional exclusivo:

Uso institucional exclusivo:

4 DATOS DEL/LOS ESTABLECIMIENTO/S ELABORADOR/ES

4.1. - Elaborado en:
FRANCIA Auntigenos PDT, PTT, aP, IPV y PRP-T
Producto final a granel (PFAG)
Producto terminado (PT) en jeringas prellenadas y viales
ITALIA Producto terminado (PT) en viales
ARGENTINA Antigeno HBsAg

Establecimiento (s)

SANOFI PASTEUR S.A. — Calle 8 N° 703 (esquina 5) — (1629) — Parque Industrial Pilar —
Provincia de Buenos Aires - ARGENTINA, realiza las siguientes etapas:
- Elaboracién y de control de calidad del Antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg)

SANOFI PASTEUR S.A. — 1541, AVENUE MARCEL MERIEUX - 69280 - MARCY
L’ETOILE, FRANCIA, realiza las siguientes etapas:

- Elaboracién y control de calidad de: Toxoide diftérico purificado (PDT); Toxoide
Tetanico Purificado (PTT); Antigeno pertasico acelular de dos componentes (aP); Granel
de vacuna antipoliomielitica inactivada en células vero (IPV); Polisacérido de
Haemophilus influenzae Tipo b conjugado con protefna teténica (PRP-T)

- Producto Final a Granel (PFAG): elaboracién y control de calidad.

- Llenado en jeringas prellenadas y control de calidad

- Etiquetado y acondicionamiento secundario de jeringas prellenadas y control de calidad

- Etiguetado y acondicionamiento secundarjo de viales y control de calidad

SANOFI PASTEUR S.A. — PARC INDUSTRIEL D’INCARVILLE - 27100 — VAL DE
REUIL, FRANCIA, realiza las siguientes etapas:
- Llenado en viales y control de calidad.
- Etiquetado y acondicionamiento secundario de jeringas prellenadas y control de calidad.
- Etiquetado y acondicionamiento secundario de viales y control de calidad.
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AN MAT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
NACIONAL DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

SANOFI AVENTIS - Gruppo Lepetit S.R.L. - Localidad de Valcanello, 03012 Anagni,
ITALIA '

- Llenado en viales.

- Etiquetado y acondicionamiento de viales,

Ubicacién
Etapa Pilar | Marcy | Vaide | Anagni
I’Etoile | Reuil

Produccion y Control de Calidad de antigenos:
Antigeno de superficie de hepatitis B (HBsAg). X
Toxoide diftérico purificado (PDT). e

Toxoide Tetanico Putificado (PPT).
Antigeno pertiisico acelular de dos compongnies (aP).

Granel de vacuna antipoliomielitica inactivada en células vero (IPV).

R R K e

Polisacdrido de Haemophitus influenzae Tipo b conjugado con proteina
tetanica {(PRP-T).
Produccion (PFAG y PT):
Elaboracién del producto final a granel (PFAG). !
Lienado del producte final & granel en: )
- Jeringas
- Viales
Etiquetado:
- Jeringas
- Viales
Acondicionamiento secundario del producto llenado:
- Jeringas
- Viales
Control de Calidad:

Control de Calidad del Producto Final a Granel (PFAG) y del producto
terminado {PT)

PAIS DE ANEXO I Francia e Italia
PAISDE ANEXOI: [ |

Establecimiento (s) en ARGENTINA: SANOFI PASTEUR S.A. — Calle 8 N°® 703 (esquina 5)
(1629) — Parque Industrial Pilar ~ Pcia.de Buenos Aires

"
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Importado a granel (Resolucién $.8. N°® 34/95), fraccionado, envasado y acondicionado en
ARGENTINA:

Pais de origen: FRANCIA /ITALIA
Pais de procedencia: FRANCIA
4.2, Establecimientos propios ARGENTINA:
Nombre de la Razon Social: SANOFI PASTEUR S.A,
Certificado de habilitacién N°: 6,538
Nornbre del Director Técnico: MONTEMILONE Roxana Beatriz__

Direceidén: Calle y ntimero: Calle 8 N° 703 (esquina 5)

NTEMILONE  SHEISTUSN DUsten 5
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
ADMINISTRACION REM
NACIONAL DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

Provincia: Buenos Aires
Localidad: Parque Industrial Pilar
Caodigo postal: 1629
Teléfono: 4732-5000
Fax: 4732-5207
4.3. Establecimiento/s contratado/s: No aplica.

43.1. Su participaci6n en la elaboracion del producto hasta el granel. Ne aplica.
Nombre de la Razén Social: '
Certificado de habilitacién N*:

Nombre del Director Técnico:
Direccion

Calle y nlimero:

Provincia;

Localidad:

Cadigo postal:

Teléfono:

Fax:

4.3.2. Suparticipacién en el control analitico del granel No aplica.
Etapa (descripcion) (*):
Nombre de la Razén Social;
Certificado de habilitacion N°:
Nombre del Director Técnico:
Direccion:

Pais:

Calle y nimero:
Provineia:
Localidad:
Cadigo postal:
Teléfono:

Fax:

433, Su participacion en el fraccionamiento: Ne aplica.
Etapa (descripeion) (¥):
Nombre de la Razon Social:
Certificado de habilitacién N°;
Nombre del Director Téenico:
Direccién
Pais:
Calle y nimero:
Provincia:
Localidad:

.
Cédigo postal:
Teléfono: |
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AN M AT REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

ADMINISTRACION REM

NACIONAL DE REGISTRO DE
MEDICAMENTOS

ALIMENTOS Y VACUNAS
TECNOLOGIA MEDICA

Fax:

4,3.4. Su participacion en el envasado: No aplica.
Etapa (descripcion) (*):
Nombre de la Razon Social:
Certificado de habilitacién N°:
Nombre del Director Técnico:
Direccidn
Pafs:
Calle y niimero:
Provincia:
Localidad:
Cédigo postal:
Teléfono:
Fax:
(*) Repetir tantas veces come eldpas sean realizodas por laboraterios contratados

43.5. Su participacién en el control del producto terminado: No aplica.
Etapa {descripcién) (¥}
Nombre de la Razon Social:
Certificado de habilitacién N®
Nombre del Director Técnico:
Direccidn
Pais: ARGENTINA
Calie y nimero:

Provincia:
Localidad:
Cédigo postal:
Teléfono:
Fax:

4,3,6. Depésito: Ne aplica.
Etapa (descripeion) (*):
Nombre de la Razdn Social:
Certificado de habilitacién N°:
Nombre del Director Técnico:
Direccidn
Pais: ARGENTINA
Calle y ntimero:
Provincia:
Localidad:
Cédigo postal:
Teléfono:
Fax:

(*) 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), debera
consignarse en el rotulo: Importado de (pais de origen), y fraccionado y acondicionado en ARGENTINA.

{..} Fraccionado y acondicionado en ARGENTINA. Solo debera presentarse la etapa de elaboracién en la ARGENTINA y el métedo
de control del granel y del producto terminado.
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INFORMACION CONFIDENCIAL EN LOS TERMINOS
DE LA LEY 24766

DE FOJAS: A FOJAS

ARTICULO 1% Las personas fisicas o juridicas podrdn impedir que la informacién que esté
legitimamente bajo su control se divulgue a terceros o sea adgquirida o utilizada por terceros sin su
consentimiento de manera contraria a los usos comerciales honestos, mientras dicha informacion retina
las siguientes condiciones:

a) Sea secreta en el sentido que no sea, como cuerpo o en la configuracidn y reunion precisa de
sus componentes, generalmente conocida ni fécilmente accesible para personas introducidas en los
circulos en que normalmente se utiliza el tipo de informacion 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 instigacidn y adquisicin de informacion no divulgada por terceros que
supieran o no, por negligencia grave, que la adquisicién implicaba tales prdcticas,

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 informacicn que reina las condiciones enumeradas
en el artieulo 1° y sobre cuya confidencialidad se lo haya prevenido, deberd abstenerse de usaria y
revelarla sin causa justificada o sin consentimiento de la persona que guarda dicha informacicn y de su
usuario autorizado. :

ARTICULO 12° Quien incurriera en la infraccion de lo dispuesto en la presente Ley en materia de
confidencialidad, quedard sujeto a la responsabilidad que correspondiera conforme con el Cédigo Penal,
v otras normas penales.







Ministerio de Salud
Secrctaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT,

*2009- Afio de Homengje a Raill Scalabrini Ortiz”

DISPOSICIAN Mo 46 6

BUENOS AIRES, D 9 SEP 2009

VISTO ¢! Expedients Nro.1-0047-0G00-13319-09-0 del -Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecrologia Médica;

CONSIDERANDQ:

Que por dichas actusciones se solicita la limitacién del Director Téenico y la

designacién de la nueva Directora Téenica de 1a firma AVENTIS PASTEUR S.A.

Que la documentacién preséntada ha satisfecho los requisitos de la normativa

aplicable,

Que ¢l Departamento de Registro ha tomado intervencion.

Que se actla en virted de las facultades conferidas por los Deerctos

Nro.1490/92 v Nro.253/08-

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULQ 1° Limitese la inscripcién del Farmacéutica Sefior LUIS ALBERTQ DE

ANGELIS, Matricula Nacional Nro. 12610, como Director Téenico de la firma

0 A
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% “2009- Afio de Homenaje a Radl Scaldbring Ortiz?

Ministaria de Salud
S¢ceetaria da Politicas,
Regulacién e Instinutos

PR Disrosimion s 4§ B 13
AYENTIS PASTEUR S.A., con domicilics en ia Calle 3 esquina 8, Parque Industria] Pilar,
Provinela de Buenos Alres, a partir del 11 da Agaosto de 2009,

ARTICULO 2° Inscr{bass 2 |a Farmacéutica Sciors ROXANA BEATRIZ MONTEMILONE,
Matricula Nacional Nro.12692, como Directora Téenica de 1z firma AVENTIS PASTEUR
S.A., con domicilio en ¢ artfeulo precedente, a partir def | 1 de Agosto de 2009,

ARTICULO 3¢.- Reglstrese; girese a De¢partamento de Registro a sus efectos, por Mesa de
Entradas notifiquase 2l interesado y hdgasele entrega de Ia copia de ia presente
Disposicidn, cumplido, remftase a la Direccidn da Regisiro, Fiscalizacidn ¥ Sanidad de

Fronteras, a sus efectos, Cumplido, archivesa PERMANENTE.-

EXPEDIENTE Nro, ] ~0047-0000-13319-09-0
DISPOSICION Nro.

N 466 3
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T 010064515

Buenos Aires, 29 de marzo de 2010
En mi carécter de escribanc Interinamente a cargo del Registro Notarial N° 1396
CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en 02 (dos)

foja’s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su original, g e tengo a la vista, doy fe.







T 011424390

Buenos Aires, 13 de Abril de 2011

En mi caracter de escribano  Interinamente a cargo del Registro Notarial N° 1396

CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en 08 (ocho)

foja’s, que selio v firmo, es COPIA FIEL de su origihal| que tengo a la vista, doy fe.
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. République frangaise
Le présent acte public
2. a été signé par M. RICHARD
3.. agissant en qualité de Agent habilité

4., est revéty du sceaw/timbre de la Chambre de Commerce et
d’Industrie de Lyon (Rhéne)

Attesté

54 LYON

6. le 14 juin 2011

7. par le Procureur général prés la Cour d’appel de LYON
8. sous n” 7015

10. Signature
Jacqueline MORAND

F—

9.Sceau

fenfent ['authenticité de la signature, du sceau ou
A ne signifie pas que le contenu du document est
ReéfBiGue francaise approuve son conterm.,”
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e ivimon vaccing du Groupe sanof-aventis,

il

FZU

et e P OQ

Yo, Sefior Eric MEUNIER mayor de edad, de nacionalidad francesa, actuande en mi condicion

de Directeur Général Délégué de la compaiia Sanofi Pasteur S.A., société anonyme con domicilio en
2, avenue Pont Pasteur, 63007, Lyon, FRANCIA, y con las facultades suficientes para este aclo,
otorge sl presenio Poder a favor de;

SANOFI PASTELUR S.A.
Av.int. Tomkinson 2054
(B1642EMU)) Gan [sidro
Provincia de Buenos Aires,
ARGENTINA

para gue en nombre y representacién de la compaiila Sanofi Pasteur S.A., realicen todos los tramites
regulatorios para el Regisiro Sanitario, Renovaciones y cualquier otro tramite regulatorio relacionado
con la especlalidad medicinal HEXAXIM (VACUNA ADSORBIDA ANTIDIFTERICA, ANTITETANICA,
ANTIPERTUSICA ACELULAR, ANTIPOLIOMIELITICA INACTIVADA, ANTI-HERATITIS B (ADNr) Y
VACUNA CONTRA HAEMOPHILUS INFLLUENZAE TIPO b CONJUGADA), asi como su distribucién
exclusiva en Argentina,

El elnco de Mayo de 2011, en Lyon, Francla

Erdc MEUNIER
Directedr Génédral Delégus
e T

o Vu pour certification
,_/-//[/ matérielle de Ia Signature

de M. \Tunie

\ M, RICHARD

saneis pasteur, Siége mondiat 1 2, averys Pont Pasteur - F-69367 Lyon ‘cedex 07 « Tél, ; +33 (D)4 37 37 01 00 - Fax : «
- [OETEN O

Sraed; Fanleygs S0P ane v a2l de 271 §17 490 € Wage samial | 2, svenun Pont Pasteyr, ANET Ly, 204

-33 (04 37 37 77 37 - www.sanofipasteur.com

BREET EN0. Code APE 224 €
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T 011886470

Buenos Aires, 19  de Julio de 2011

En mi caracter de escribano Interinamente a cargo del Registro Notarial N° 1396

CERTIFICO gue la reproduccion anexa, extendida

0 01 (una)

foja/s, que sello y firmo, es COPIA FIEL de su orjgingl, que tengo a la vista, doy fe.
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3| Buenos Aires,
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Capital de la Repiblica Argentina a quince de junie

del afio dosm mil diez, ante mi,

comparece Martlal Gerdrd Alexandre (V.
: 0

FYriFratoygizge

5| wmawrTr, casadae, francés, con Documento Nacional cde Idantidad

94.269.879, domiciliade en la <alle Bernardo de Irigoyen 330,
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17 | mentacidn: a) Testimonio de la agcritura por la dque ga constituyse :
s1g| la sociedad bajo la denominacién de VINGTITUTO MERIEUX ARGENTINA :
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12 da febrerc de 1520, pasadas a los Ffellos 450 v 118, a6
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