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Anexo 8: Detalles del programa educativo propuesto

o /4

Informacién confidencial/propietari
Pagina 125 de 131

ONTEMILOME GHR\‘%TI;NUBNW%UE/

N%m% ATEEEFgﬂéhﬁ SR onosrr:un g.b

i






N\

sanofi pastear Plan de administracion Bl’a
352 - Hexaxim

Anexo 8: Detalles del programa educativo propuesto

No se aplica.

£\ 4 4

Informacidn confidencial/propietaria
Pagina 126 de 131







sanofi pasteur
352 - Hexaxim

Anexo 9: Ejemplos de vigilancia posterior a la comercializacién en el Ambito internacional
(desde marzo de 2011)
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o Buenos Aires, 17 de Enero  de 2012

MESA DE ENTRADAS ANMJAT,/"

Notifiquese al Laboratorio: SANOF! PASTEUR S.A.

en relacion al expediente 1-0047-0000-022767-11-1,presentado en un Formulario 12.4
para el producto: HEXAXIM

que a partir de! dia de |a fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto

- 150/92, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA,

Dicha suspensién fue solicitada por el Departamento de Registro por los siguientes motivos:

Expediente: FALTA DECLARAR EL CODIGO ATC







R

Buenos Aires, 19 de enero deX¥H

MINISTERIO de SALUD

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

S / D

De nuestra consideracién:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilic 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 dar cumplimiento a lo solicitado por el Departamento de Registro con fecha 17 de enero
de 2012,

A tal efecto:

» Informamos que el Codigo ATC (Aplicacién terapéutica) es: JO7CA09 - Grupo
farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y virales.

» Adjuntamos la hoja del Formulario 1.2.VAC donde figura el punto 3.3., debidamente
completada, como transcribimos a continuacién:
3.3.  Codigo/s ATC (Aplicacidn/es terapéutica/s):
JO7CAD9 - Grupo farmacoterapéutico: Vacunas combinadas bacterianas y virales
Solicitamos tomar esta hoja como valida en reemplazo del Folio 0008 de la presentacion
original.

Por otro lado, aprovechamos la ocasién para hacerles llegar el certificado original de
cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacién emitido por el INAME para nuestra
planta del Parque Industrial Pilar, donde se elabora y controla el Antigeno de superficie de
hepatitis B (HBsAg) que compone esta vacuna.

Quedamos a su disposicion para cualquier informacion adicional y los saludamos muy

atentamente

g
'{fy ﬁj)ﬁkié (‘g’“*
ROXANG MONTEMILONE artjal-tant
DIRECTQRA \TECNICA M cu:ieradot
SANQF F UR 3.4, Sanofi Pasteur SA

PRSP S I







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

3. DATOS DEL PRODUCTO.

3.1. Nombre comercial: HEXAXIM.

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

3.3.  Cédigo/s ATC (Aplicacién/es terapéutica/s): JOTCAO9 — Grupo farmacoterapéutico:

3.4 Concentracidn/es

Vacunas combinadas bacterianas y virales

Concentracién

Por dosis de 0,5 ml:

Toxoide diftérico

no menos de 20 Ul

Toxoide tetinico

no menos de 40 Ul

— Antigenos de Bordetella Pertussis

Toxoide pertisico 25 meg
Hemaglutinina filamentosa 25 meg

Poliovirus (Inactivado)
Tipo 1 (Mahoney)
Tipo 2 (MEF-1)
Tipo 3 (Saukett)

40 unidades de antigeno D
8 unidades de antigeno D
32 unidades de antigeno D

Antigeno de superficie de Hepatitis B

10 meg

Polisacérido de Haemaophilus influenzae tipo b (polirribosil-ribitol-fosfato) 12 mcg

conjugado con proteina tetdnica 18-30 meg
3.5 Férmula completa por gr., ml, por unidad de dosis:
Cada dosis de 0,5 ml' de vacuna contiene:
Principio/s Activo/s Contenido UNIDAD DE MEDIDA
Nombre Comin '
Toxeide diftérico no menos de 20 ur
Toxeide tetanico no menos de 40 , Ui
Antigenos de Bordetella Pertussis
Toxoide pertsico 25 microgramos
Hemaglutinina filamentosa 25 microgramos
Poliovirus (Inactivado)”
Tipo | (Mahoney) 40 Unidades de antigeno o'
Tipo 2 (MEF-1) 8 Unidades de antigeno D*
Tipo 3 (Saukett) 32 Unidades de antigena D*
Antigeno de superficie de la Hepatitis B’ 10 Microgramos
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b
(polirribosil-ribitol-fosfato) 2 microgramos
conjugado con proteina tetanica 18-30 microgramos

! Adsorbida en hidréxido de atuminio (0,6 mg Al3+)

% Como timite inferior de confianza {p=0,95)

* Producido en celulas Vero,

O cantidad equivalente de antigeno, determinada segdn un método inmunoquimico apropiado

> Producido en céfulas de levadura Hansenula polymorpha mediante tecnologia de ADN recombinante







meteno dé Salud “2011 - Afio del Trabajo Decente, fa Sabud'y Sequridad de los

Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMAT

Instituto Nacional de Medicamentos

El INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS -I.NAME.-, organismo
dependiente de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA -A.N.M.A.T.-, deja constancia que las
instalaciones industriales de la firma SANOFI PASTEUR 8.A., con domicilio
legal en Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU), de la Ciudad de San Isidro,
Provincia de Buenos Aires de la Republica Argentina, y planta elaboradora sita
en Calle 8 N° 703 {esquina 5) (1629), del Parque Industrial Pilar, Provincia de
Buenos Aires de la Republica Argentina, bajo la Direccion Técnica de la
Farmacéutica Roxana Beatriz Montemilone estdan sometidas a inspecciones
regulares en las que se verifica el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacién segtin la normativa vigente en la Republica Argentina.

A pedido de la firma mencionada, en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Republica Argentina, se expide la presente constancia, con validez de doce
meses, a los 20 dias del mes de Diciembre del afio 2011.

N° de Tramite:
f182/711

The ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA -ANMAT- through INSTITUTO NACIONAL DE
MEDICAMENTOS - I.NA.ME.- certifies that the industrial facilities of the
company SANOFI PASTEUR 8.A.,, with its corporate address in Int. Tomkinson
2054 (B1642EMU), of the City of San Isidro, Province of Buenos Aires of the
Argentine Republic, and manufacturing facilities situated in Calle 8 N° 703
(esquina 5) (1629), of the Parque Industrial Pilar, Province of Buenos Aires of
the Argentine Republic, under the Technical Direction of the Pharmacist
Roxana Beatriz Montemilone, are being subject to regular inspections in that
the compliance with the Good Manufacturing Practices are verified according to
U\{" the regulations in force in the Argentine Republic.

Teléfono (5411)-4340G-0800 interno 2888

)q Avda. Caseros 2161, Ciudad Auténoma de Buenos Aires C1264AAB
Fax 54-11-4340-0853






Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
Instituto Nacional de Medicamentos

At the request of the above mentioned company, the present certificate is
issued on 2011, December the 20%, in Buenos Aires City, Argentine Republic,
with validity of twelve months.

N° of Procceding:

ﬁ7]823 §

b

ic. Marta E. Spinetto
Directora:
Instituto Nacional de Medicamentos

Teléfono (5411)-4340-0800 interno 2888

Avda, Caseros 2161, Ciudad Auténoma de Buenos Aires Ci264AAB
Fax 54-11-4340-0853






MESA DE ENTRADAS IN

Notifiquese al Laboratorio: SANQF! PASTEUR S.A.
en relacion al expediente 1-0047-0000-022767-11-1
presentado en un Formulario 1.2 4

para el producto: HEXAXIM

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

- :CNOLOGIA MEDICA.
L ha suspension fue solicitada por los siquientes Departamentos del INAME por los

motivos que se detallan a continuacion:

DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA

Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

De las Composiciones

TOXOIDE TETANICO 0,00000 U.l./DOSIS

: test de reactividad bioidgica de material elastomérico: aportar descripcion de la técnica.

De realizarlo en un tercero, convenio con el mismo.

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA
~ Forma Farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE _
" Control de esterilidad: Aclarar metdédo empleado en el ensayo de esterilidad.

Nuamero de lotes estudiados: Presentar dato de estabilidad del granel de ag. de sup. HBV
a tiempo 36 meses y resultados completos disponibles de estudio de estabilidad de la
formulacion optimizada para las presentaciones jeringas y viales.

/

"MARTA E.SPIRETTO
DIRECTORA
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SANOFI PASTEUR g

ACkEGh 220 08 b (ot 63
HJ)_SM \j\ V‘“)\h‘ @g,’\ Buenos Aires, 13 de agosto de 2012

.*’?1 "" ] ‘ ;:
MINISTERIO de SALUD CEL e %g T
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

S _[ D

15 AGG 7072

:'Referenaa Para ad]untar al Exped1ente 144

<22.767-11-1

SOLICITUD DE INSCRIPCIOI)I E/N EL REM DE NUEVA VACUNA -HEXAXIM
VACUNA ANTIDIFTERICK, ANTFETANICA, CONTRA TOS FERINA (ACELULAR,
MULTICOMPUESTAY, CONTRA HEPATITIS B (rADN), ANTIPOLIOMIELITICA
(INACTIVADA), Y CONJUGADA CONTRA HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b,
ADSORBIDA =

De nuestra consideracién:

SANOFI PASTEUR S.A., con domicilio en Av. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) - San
Isidro, Provincia de Buenos Aires, bajo la Direccién Técnica de la Dra. Roxana
Montemilone (teléfonos de contacto 4732-5420 / 4732-5997), se dirige a Uds. a fin de dar
cumplimiento a lo solicttado por los Departamentos de Farmacologia y de Microbiologia

de INAME, con fecha 17 de mayo de 2012.

A tal fin adjuntamos la documentacion de soporte correspondiente, segtn se detalla a

continuacién:

» Seccién presentando la respuesta a cada una de las preguntas

» Anexo Pregunta 1: Extracto del contrato entre Sanofi Pasteur (Francia) y el proveedor,
detallando las responsabilidades y las exigencias técnicas.

» Anexo Pregunta 2: Procedimiento Ensayo de Esterilidad.

» Anexo Pregunta 3: Secciones 3.2.5.7.1,, 3.25.7.2,, 3.2.5.7.3. y 3.2.5.5. actualizadas.

» Anexo Pregunta 4: Secciones 3.2.P.8.1. y 3.2.P.8.3. actualizadas.

Quedamos a su disposicidn para cualquier informacién adicional y los saludamos muy

atentamente. -
/)
fj ;.
Loy f .

%URANAMJNIEN ILOME E‘Hﬁiéfi’ii\i\i HOMINGUEZ
STUHA TEOMInA QDERAD
ﬁ«.am‘nsﬁp'ﬁ TEUR &4, bm\mm PASTEUH S.A.
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Int. Tomkinson 2034 - (B1642EMU) San Isidro, Bugios Aires
Asuntos Regulatorios Tel.: 4732-5420/ 4732-5996 - Fax; 4732-5207 - www.sanofipasteur.com
Sanofi Pasteur S.A.
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SANOFI PASTEUR o7

Respuesta a las preguntas
con fecha 31 de mayo de 2012

Presentacion de referencia: Registro inicial

Solicitante Sanofi Pasteur

Nombre del producto Hexaxim

Pais de presentacidn Argentina

RA_0533530 Informacidén confidenclal!propletana (
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Respuesta a las preguntas DT 2

r

Indice

1 Pregunta li...iesnmrsnrsrcssinnnsnnsieossinssssns erteensnss st s e asanens veerd
2 PrEGUNLA 21 cucvecesnmsseesssnesssssarsarsassssisiossesssmsasssssssbssossssssssssnsassassssssssssssssesssssssessnsossasssssessss D
3 Preguita 3:..icnmmsssssssmmsssssssssssrssssnissnsssasnessssssnsssnssssssmssasssssrssssssssasssssasssnsasssssassensens 11
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1 Preguntai:

Presente la técnica detallada de la prueba de reactividad bioldgica con material elastomeérico
(referencia: seccion 3.2.P.2.4, paginas 8 y 11 - 12).

Ademas, si esta prueba esta subcontratada, presente el acuerdo del contrato entre SP y el
subcontratista; si no se ha celebrado un contrato, indique la justificacion.

Respuesta 1:

Los estudios citotoxicos efectuados con la tapa, el tapdn-émbolo y el tapdn se resumen a
continuacién. Estos estudios los realiza el proveedor durante la calificacién de la formulacion
elastomérica (consulte en ¢l anexo ¢l extracto de los contratos entre SP y nuestros proveedores).

Todos los proveedores siguen el mismo procedimiento general: Se han realizado pruebas
biolégicas in vitro de acuerdo con el procedimiento establecido en USP <87> Pruebas de
reactividad bioldgica in vitro. Se utilizo el método de elucidn.

El objetivo de estas pruebas es determinar [a reactividad biologica de los cultivos de células de
mamifero después de! contacto con plasticos elastoméricos y otros materiales poliméricos en
contacto directo o indirecto con los pacientes o de materiales extraibles especificos provenientes
de los materiales analizados.

Se determind la reactividad biologica de una monocapa de células de mamifero, cultivo celular de
fibroblastos de ratén 1.929, en respuesta al articulo de prueba. Se prepar6 un extracto del articulo
de prueba utilizando un vehiculo. Este preparado se extrajo a 37°C durante 24 horas. El extracto
de prueba se colocd sobre monocapas de células de fibroblastos de raton L929 propagadas en
didxido de carbono al 5%. Se prepararon articulos de control positivos y negativos para verificar
la validez del sistema de prueba. Todos los cultivos se incubaron 48 horas a 37°C, en una
atmosfera humidificada que contenia didxido de carbono al 5%. Los pocillos con la monocapa
incubada, el control negativo y el control positivo se examinaron en el microscopio a las 48 horas
para determinar cualquier cambio en la morfologia celular, La reactividad bioldgica
(degeneracion y malformacion celular) se clasifico en una escala que abarcaba desde el grado 0
(sin reactividad) hasta el grado 4 (reactividad grave).

El artfculo de prueba cumplia con los requisitos de la prueba si ninguno de los cultivos expuestos
al articulo de prueba manifestaba una reactividad mayor que ‘leve’, de grado 2.

presentan a continuacion:
e Tapa

En las condiciones de este estudio, el extracto de prueba no mostré evidencias de causar lisis ni
toxicidad celular. El extracto de prueba cumplié con los requisitos de la USP dado que su grado
fue inferior a 2 (reactividad leve).
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¢ Tapon-émbolo

Los cultivos celulares expuestos al articulo de prueba o el articulo de control negativo no
manifestaron signos de reactividad (grado 0) en la observacion realizada a las 48 horas. Se
observé reactividad grave (grado 4) en el articulo de control positivo.

El articulo de prueba se considera no citotdxico y cumple con los requisitos de la prueba de
- elucion, USP <87> Pruebas de reactividad bioldgica in vitro.

e Tapon

Los cultivos celulares expuestos al articulo de prucba o ¢l articulo de control negativo no
manifestaron signos de reactividad (grado 0} en la observacidn realizada a las 48 horas. Se
observo reactividad grave (grado 4) en el articulo de control positivo.

El articulo de prueba se considera no citotéxico y cumple con los requisitos de la prueba de
elucion, USP <87> Pruebas de reactividad bioldgica in vitro.
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2 Pregunta 2:

Presente 1a técnica detallada de la prueba de esterilidad, dado que el archivo sélo enuncia lo
signiente: “Esta prueba se realiza en cumplimiento de Ph. Eur. 2.6.1 (esterilidad).”

. Respuesta 2:

Se adjunta la técnica detallada de la prueba de esterilidad realizada con el producto final a granel
y el producto llenado (vea el documento "POE de la prucba de esterilidad"). Se utiliza el método
de filtracion potr membrana.

Nota: cabe destacar que la prucba de esterilidad que utiliza el método de filtracion por
membrana se valido con el producto Hexaxim.
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3 Pregunta 3:

Presente los datos correspondientes al momento de medicion de 36 meses del “Estudio de
estabilidad 1: condiciones a largo plazo a +5°C £ 3°C durante 36 meses” del HBsAg.

Respuesta 3:

El estudio de estabilidad realizado con tres lotes del principio activo antigeno de superficie de la
hepatitis B (lotes AC004, AC005 y AC007) en condiciones a largo plazo a +5°C + 3°C durante
36 meses estd completo. Todos los resultados de los tres lotes cumplen con los criterios de
aceptacion., Estos resultados confirman la vida Gtil de 30 meses del principio activo antigeno de
superficie de la hepatitis B cuando se almacena en condiciones de almacenamiento normales a
+5°C % 3°C en matraces de vidrio.

Las secciones de estabilidad referidas al principio activo antigeno de superficie de la hepatitis B
se han actualizado en concordancia.
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4 Pregunta 4:

Presente los datos de estabilidad disponibles (condiciones a largo plazo) sobre el producto
llenado (jeringa y vial).

Referencias: Estudio 3: Producto llenado en Marcy I’Etoile, formulacién optimizada, datos
de estabilidad en condiciones de almacenamiento a largo plazo a +5°C + 3°C (jeringas)

y Estudio 5: Producto Hlenado en Val de Reuil, formulacién optimizada, datos de estabilidad
en condiciones de almacenamiento a largo plazo a +5°C + 3°C (viales).

Respuesta 4:

Los dos estudios de estabilidad realizados con la formulacién optimizada del producto final
llenado en jeringas monodosis (estudio 3) y en viales monodosis (estudio 5) en condiciones a
largo plazo a +5°C =+ 3°C durante 36 meses estan en curso. Los datos de estabilidad estan
disponibles hasta los T18 meses. Todos los resultados disponibles cumplen con los criterios de
aceptacidn tras 18 meses de almacenamiento a +5°C + 3°C.

Las secciones de estabilidad referidas al producto final ilenado en jeringas monodosis {estudio 3)
y en viales monodosis (estudio 5) se han actualizado en concordancia.
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